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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) to enzymy uczestniczace w podstawowych dla zycia ko-
morki procesach. Ich aktywacja w sytuacji uszkodzenia DNA umozliwia poli-ADP-rybozylacje
odpowiednich biatek i wptywa m.in. na systemy naprawcze utrzymujace stabilnos¢ genomu oraz
regulacje transkrypcji, proliferacji czy apoptozy. PARPI, najlepiej poznany z enzyméw PARP,
odgrywa rol¢ w procesie naprawy jednoniciowych uszkodzen DNA. Po zahamowaniu jego ak-
tywnosci dochodzi do akumulacji zmian o tym charakterze, co z kolei sprzyja powstawaniu dwu-
niciowych uszkodzen DNA. Moze to prowadzi¢ do §mierci komérek z niedoborem aktywnosci
BRCA1/2 czy innych biatek zaangazowanych w naprawe peknie¢ obu nici DNA. Jest to przyktad
zjawiska tzw. sztucznie wywotanej letalnosci (synthetic lethality), ktére lezy u podstaw badan
nad lekami z grupy inhibitoréw PARP w nowotworach uwarunkowanych niedoborem aktywno-
Sci BRCA1/2 (rak piersi, rak jajnika).

Drugi kierunek badan nad inhibitorami PARP wynika z obserwacji dotyczacych ich synergistycz-
nego dziatania z cytostatykami genotoksycznymi oraz radioterapia.

Najlepiej poznane inhibitory PARP — iniparib i olaparib — przeszly badania kliniczne 11 II fazy
u chorych z tzw. potréjnie ujemnym rakiem piersi czy rakiem jajnika, a obiecujace wyniki staty
si¢ podstawa kolejnych faz testow.

W pracy oméwiono podstawy teoretyczne dziatania inhibitoréw PARP, a takze wyniki najwaz-
niejszych badar klinicznych z udziatem lekéw tej grupy oraz posrednio poréwnano ich skutecz-
nos¢ z dotychczas stosowang standardowa terapia.

sztucznie wywotana letalno$é * polimeraza poli-ADP-rybozy  naprawa przez wyciecie zasad
homologiczna naprawa rekombinacyjna ¢ niehomologiczne taczenie koficow  geny BRCA1/2
« rak jajnika * potréjnie ujemny rak piersi

Summary

Poly-ADP-ribose polymerases (PARP) are involved in a number of processes that are vital for
every living cell. Once activated by the presence of DNA damage they trigger poly-ADP-ribo-
sylation of various proteins which are crucial for DNA repair, preserving of genom integrity, re-
gulation of transcription, proliferation and apoptosis. PARP1, which is the best known enzyme
of PARP protein family, plays a role in single-strand breaks (SSB) repair. Decrease of its activi-
ty results in accumulation of single strand DNA breaks (SSB) which leads as a consequence to
double- strand breaks (DSBs). This disorder is particularly harmful to cells with deficiency of
BRCA1/2 protein which is involved in repair of DNA double-strand breaks.
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This phenomenon is an example of “synthetic lethality” concept and contributes to research on
application of PARP inhibitors in treatment of cancers associated with BRCA1/2 protein defect

(breast or ovarian cancer).

Noticed synergism between PARP inhibitors and genotoxic chemotherapy or radiotherapy deter-
mined another direction of research on application of these medicaments.

After promising results of phase I and II trials with most commonly investigated PARP inhibi-
tors — iniparib and olaparib- which recruited patients with triple negative breast cancer and ova-

rian cancer, further studies started.

This paper presents theoretical basis of PARP inhibitors action as well as critical review of most
important clinical trials of these medicaments.
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Wykaz skrotow:

BER - naprawa przez wyciecie zasad (base excision repair); CD - domena katalityczna (catalytic

domain); DSBs - pekniecia podwdjnej nici DNA (double strand breaks); HRR - homologiczna
naprawa rekombinacyjna (homologous recombination repair); kompleks MRN - (MRE11-RAD50-
NBS1), kinaza ATM (ataxia-teleangiectasia mutated), kinaza ATR (ATM and Rad3-related);

Chk1i 2 - kinazy serynowo-treoninowe, kinaza DNA-PKcs (DNA dependent protein kinase

- cathalitic subunit); NER - naprawa przez wyciecie nukleotydow (nucleotide excision repair);
NHEJ - niehomologiczne taczenie koncéw (nonhomologous end joining); RPA - biatko A replikacji
DNA (replication protein A); SL - sztucznie wywotana letalno$é (synthetic lethality); SS - sztucznie
wywotane uszkodzenie (synthetic sickness); SSBs - pekniecia pojedynczej nici DNA (single strand
breaks); ssDNA - pojedyncza nié DNA (single stand DNA); TNBC - potrdjnie ujemny rak piersi

(triple-negative breast cancer).

Wstep

Inhibitory PARP — nowe leki ukierunkowane moleku-
larnie, ktorych kliniczna aktywnos¢ badana jest w réz-
nych rodzajach nowotworéw ztosliwych, w swoim me-
chanizmie dzialania opieraja si¢ na zjawisku ,,synthetic
lethality” (SL). Termin, ktéry mozna przettumaczy¢ jako
sztucznie wywotana letalnos¢, utworzony w 1946 r. przez
Dobzhansky’ego odwotuje si¢ do opisanych przez Bridgesa
w 1922 r. zaburzent obserwowanych u muszki owocowej
Drosophila pseudoobscura. Zaburzenia te wynikaja z za-
istnienia uktadu komplementarnych uszkodzen genetycz-
nych prowadzacych do $Smierci osobnika. Ze zjawiskiem
mamy do czynienia, gdy kombinacja dwdch osobno niele-
talnych mutacji powoduje $§mier¢ lub gdy ostateczny feno-
typ przejawia istotne uszkodzenia (synthetic sickness, SS).
Do SL dochodzi, gdy mutacje dotycza genéw:

* zaangazowanych w réwnolegte rezerwowe $ciezki

molekularne,

* nalezacych do tej samej istotnej Sciezki, w ktérej aktyw-
nos¢ przynajmniej jednego genu jest konieczna,

* nalezacych do dwdéch réznych Sciezek niezbednych do
powstania odpowiedzi komoérki na swoiste zaburzenia
jej funkcji.

Znaczenie tego zjawiska w onkologii zaczeli badac
w 1997 r. Hartwell i wsp. Badania te doprowadzity do po-
wstania idei wykorzystania lekéw ukierunkowanych na
biatka, ktérych geny ulegalyby mutacji w klasycznym zja-
wisku ,,synthetic lethality”. Jezeli w komdrce nowotwo-
rowej obecny jest zmutowany gen zwigzany z procesem
karcynogenezy, to farmakologiczne zahamowanie biatko-
wego produktu jego partnera zaangazowanego w SL moze
spowodowaé §mier¢ tej komorki [14,19]. Przyktadem ,,ge-
néw-partneréw”, ktérych jednoczesne zahamowanie pro-
wadzi do $mierci komdrki, sa zaangazowane w naprawe
uszkodzen DNA BRCA 1/2 i gen polimerazy poli-ADP-
-rybozy (PARP). W pracy oméwiono piSmiennictwo do-
tyczace teoretycznych podstaw dziatania lekéw z grupy
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DBD (DNA binding domain) zawiera 3 palce
cynkowe (Zn) rozpoznajace strukture DNA

i uczestniczace w odzdziatywaniu biatko-biatko.
In | aktywuje PARP1 w przypadku uszkodzen

DNA typu SSBs czy DSBs, a Zn Il — w przypadku
SSBs. Zn Il uczestniczy w oddziatywaniach
biatko-biatko i zawiera sygnat lokalizacji jadrowej
(nuclear localization signal, NLS), ktdry umozliwia

W obrebie NLS znajduje sie sekwencja DEVD
rozpoznawana jest przez kaspazy 3.i7.

Po przecieciu PARP1T w tym miejscu powstaja
dwa fragmenty 89 i 24 kDa — markery apoptozy.

2 motywy petla—skret—petla (helix-turn-helix, HTH). DNA.

NH2 BRTC
Domena Domena Domena
wiazaca DNA (DBD) automodyfikacyjna (AD) katalityczna (CD)
46 kDa 22 kDa 54 kDa

\ J
| \_Y_j |
AD (automodification
domain) ulega
automodyfokazji polegajacej
na przytaczeniu PAR — proces
ten prowadzi do aktywadji
enzymu. Motyw zamka
leucytowego (ZL)
odpowiedzialny jest za
transport nowo zsyntetyzowanej czasteczki do jadra.  homo- lub heterodimeryzacje  zakotwiczanie pierwszej czastki ADP-rybozy
czastek PARP1. Fragment BRTC  a nastepnie rozgatezienie lub wydfuzenie PAR.
(C-terminal domain of breast
cancer protein BRCA1) odpowiada
za odziatywanie z biatkami
Za wiazanie z DNA odpowiada fragment zawierajacy ~ uczestniczacymi w naprawie

(D (catalytic domain) zawiera

motyw WGR bogaty w tryptofan,

glicyne i arginine, ktdry jest odpowiedzialny

za odziatywanie z kwasami nukleinowymi.
Konserwatywny rdzen katalityczny lub tzw.
minimalna domena katalityczna (charakterystyczne
dla,bona fide” polimeraz) zawiera miejsce
akceptorowe dla NAD — tu odbywa sie

Ryc. 1. Schemat budowy biatka hPARP

inhibitoréw PARP oraz najwazniejszych badan klinicz-
nych z ich udziatem.

PARP1 - BUDOWA, FUNKCIE | ROLA W NAPRAWIE USZKODZEN
DNA

Enzymy z rodziny polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP) od-
kryto w latach 60 ubiegtego wieku [8,24]. Odpowiadaja za
poli-ADP-rybozylacje biatek, tzn. modyfikacj¢ polegajaca
na przylaczeniu polimeru poli-ADP-rybozy (PAR). W ge-
nomie czlowieka zidentyfikowano 17 genéw kodujacych
enzymy typu PARP [48]. Enzymy PARP1, PARP2, PARP3,
PARP4 (vault), PARPSa (tankyraza 1) i PARP5b (tankyra-
za 2) naleza do tzw. prawdziwych polimeraz, ktére charak-
teryzuja si¢ swoista budowa domeny katalitycznej (cataly-
tic domain, CD). Najlepiej poznanym biatkiem z rodziny
jest PARP1, nazywana wczesniej takze transferaza poli-
-ADP-rybozy (ADPRT) czy syntetaza PAR.

Gen PARPI (43kpz, 23 eksony) znajduje si¢ na chromo-
somie 1 (1q41q42) [24]. Produkt biatkowy PARPI, tzw.
hPARP1 (113kDa), zbudowany jest z 3 domen: wiazacej
DNA, automodyfikacyjnej i katalitycznej [24, 29, 48].
Schemat budowy hPARP1 przedstawiono na ryc. 1.

Gen PARP] nalezy do genéw funkcji podstawowych (,,ho-
use keeping genes”). Zmniejszenie jego ekspresji wptywa
na zmniejszenie stabilnosci genomu i moze wystgpowac
w niektorych nowotworach. Do promotora PARP1 moga si¢
przytaczac¢ liczne czynniki transkrypcyjne: SP1 (specificity
protein 1), AP2 (activator protein 2), NF1 (nuclear factor
1), YY (transcriptional repressor protein), Ets (E-twenty

six). Transkrypcja genu PARPI przebiega na stalym po-
ziomie niezaleznie od stanu komorki, natomiast koniecz-
na w danej chwili liczba czastek enzymu regulowana jest
poprzez mechanizmy epigenetyczne. W zdrowych komor-
kach podstawowa aktywnos¢ PARP1 jest niewielka, a ule-
ga nasileniu w stresie genotoksycznym lub oksydacyjnym.
Tkanki o najwigkszej aktywnosci enzymu PARP1 to ja-
dra, mézg, Sledziona i grasica. W komérce PARP1 umiej-
scawia si¢ w jadrze komdérkowym, a doktadniej w jader-
ku oraz w subjadrowych organellach, tzw. ciatkach Cajala.
Enzym obecny jest takze w mitochondriach, gdzie wcho-
dzi w sktad kompleksu naprawczego mitochondrialnego
DNA [17,26].

Enzym PARP aktywowany jest w sytuacji uszkodzenia
DNA, wtedy jego aktywnos¢ wzrasta 10-500 razy. Do ak-
tywacji dochodzi takze w obecnosci specjalnych postaci
DNA: hairpin, cruciforms, supercoiled. Aktywny enzym
syntetyzuje polimery PAR réznej dtugosci i przytacza je
do réznych substratéw — zidentyfikowano ich dotychczas
prawie 200. Pierwszym etapem pobudzenia biatka hPARP1
jest automodyfikacja, tzn. przytaczenie kowalencyjnie jed-
nostki ADP-rybozy do wilasnej czasteczki, a doktadnie do
domeny AD [42]. Nierybozylowany enzym nie jest aktyw-
ny, ale pewna jego pula jest stale obecna w komorce i za-
pewnia szybka odpowiedZ na uszkodzenia DNA. Biatko
hPARPI1 moze ulegaé takze innym modyfikacjom wpty-
wajacym na jego aktywnos¢ [8,9,24,26]. Ich przyktady
przedstawiono na ryc. 2.

Aktywne enzymy PARP przytaczaja poli-ADP-ryboze do
réznych biatek - proces nazywany jest heteromodyfikacja.
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Ryc. 2. Rodzaje modyfikacji czastek hPARP1. hPARP,
a dokfadnie jego reszty serynowe i treoninowe
moga ulegac fosforylacji, ktdra odbywa sie
dzieki kinazom ERK1/2, PKCa (kinaza biatkowa

AUTOMODYFIKACA | — | ADP-rybozylacja

AKTYWACIA Ca), PKCh, CK I, JNK-1, CaMK Il oraz kinazie
zwiazanej z przebiegiem cyklu komdrkowego
Kinazy zaangazowane __, |  Fosforylagja CDK-5. Taka modyfikacja aktywuje enzym.
W rézne ciezki Zkolei IGF1 hamuje fosforylacje PARP1. Wzrost
/ sygnatowe (ERK1/2, aktywnosci katalitycznej PARP1 w rdznego
‘ hPARP1 PKCa, PKCh, CKII, rodzaju stresie mozliwy jest dzieki acetylagji
\ JNK1, CaMKII, CD5) jego czastek. Enzym ulega takze sumoilaji, tzn.
: ; przytaczaniu do niego peptydéw SUMO (small
\ ;Zr::t(‘))lt(ssyﬁezx;)yny, —> [ Aetylaga | ubiquitin-like modifiers). Taka modyfikacja nie
zmniejsza zdolnosci PARP1 do syntezy PAR czy
Kaskada m wiazania DNA, ale znosi nastepstwa acetyladji
enzymatyczna — i ogranicza udziat enzymu w koaktywowaniu
prowadzaca do transkrypdji niektérych genow
przytaczenia biatka
SUMO
Przebudowa NAPRAWA Naprawa
chromatyny USZKODZEN DNA mitochondrialnego
JADROWEGO DNA

Udziat w reguladji

transkrypcji genéw Modyfikowanie
\ biatek
—

Przekazywanie zaangazowanych

informacji miedzy w transkrypdje,
jadrem PARP
komérkowym

proliferacje,
rdznicowanie,
amitochondrium

Smier¢ komorki

Regulowanie / \\“ Modyfikacja

metylacji DNA cytoszkieletu

Odpowiedz na stres, Smier¢ komorki Modyfikacja czynnikow
zapalenie, niedokrwienie w tym parthanatos transkrypcyjnych

Ryc. 3. Funkcje enzymow PARP. Dzigki tzw. ,palcom cynkowym” PARP1 moze oddziatywac z promotorami réznych gendw. Enzym wptywa na proces

transkrypdji takze przez modyfikacje, tzn. poli-ADP-rybozylacje, czynnikéw transkrypcyjnych, ktéra zapobiega ich wigzaniu z promotorami. Inne
biatka modyfikowane przez PARP to te zaangazowane w kontrole cyklu komérkowego, np. p53 czy PCNA (proliferating cell nuclear antigen).
Automodyfikowana czastka PARPT wycisza aktywnos¢ katalityczng metylotransferazy DNA Dnmt1, a tym samym ogranicza proces metylagji
DNA. Uwaza sie, ze ten rodzaj modyfikacji kwasu deoksyrybonukleinowego regulowany jest przez stosunek miedzy iloscia automodyfikowanych
i niezmodyfikowanych czastek PARP1. Jednak aktywny enzym PARP1 chroni przed metylacja promotora genu DNMTT. PARPT uczestniczy takze
w procesach uruchamianych przez stres czy zapalenie — reguluje transkrypcje zaangazowanych w nie gendw kodujacych biatka uktadu odpornosciowego
czy prozapalne [48].

Uwaza sie, ze syntetyzowana przez PARP poli-ADP-ryboza moze wystepowac nie tylko w postaci zwigzanej z biatkiem, ale takze w postaci wolnej.
Polimer prawdopodobnie uczestniczy m.in. w przekazywaniu informagji z jadra komérkowego do mitochondridw. W samych za$ mitochondriach
moze wptywac na przepuszczalnos¢ bfony mitochondrialnej i miec udziat w uwalnianiu stamtad m.in. czynnika wywotujacego apoptoze (apoptosis
inducing factor — AIF) — flowoproteiny o aktywnosci dehydrogenazy NADH, ktdra jest naturalnym sktadnikiem przestrzeni miedzybtonowej
mitochondriéw. Nadaktywnosci PARP i nagromadzenie czastek PAR moze doprowadzi¢ do Smierci komdrki. Jest to rzadko spotykane zjawisko
nazywane parthanatos. Jest odmienne od apoptozy czy nekrozy, ale obejmuje pewne wspdlne z nimi elementy. W trakcie parthanatos nie dochodzi
do tworzenia ciatek apoptotycznych, proces nie zalezy od biatek rodziny Bcl-2. DNA jest fragmentowane na odcinki 50000 p.z., nastepuje utrata
integralnosci btony komdrkowej i spadku potencjatu miedzybtonowego mitochondriéw. Gtéwny czynnik zapoczatkowujacy ten proces to AIF

Poli-ADP-rybozylacja to potranslacyjna modyfikacja biatka
wazna w procesach sygnalizacji komoérkowej, naprawy DNA,
utrzymania stabilnosci genomu, przebudowy chromatyny, re-
gulacji transkrypcji, proliferacji, réznicowania, karcynogenezy
i Smierci komorki. Za wspomniang modyfikacje odpowiada
gtéwnie, chod nie tylko, PARP1. Poli-ADP-rybozylacja jest

reakcja odwracalng dzigki aktywnosci enzymu glikohydrola-
zy poli-ADP-rybozy kodowanego przez gen PARG potozony
w chromosomie 10 (10.q11.23) [6]. Podstawowa rola enzymu
PARG polega na recyklingu automodyfikowanych czasteczek
PARP1 i utrzymaniu prawidtowego poziomu PAR w komér-
ce. Podobna funkcjg spetnia hydrolaza ADP-rybozy (ARH3).

314



Debska S. i wsp. - Inhibitory PARP - podstawy teoretyczne i zastosowanie Kliniczne

BER HRR
Uszkodzenia typu SSBs
Glikozydaza DNA, 1. Wyciecie uszkodzonej zasady

azotowey i utm;gﬁ;\:ﬁyﬁgﬁ "

apurynoweqo,

e @, @

b= =y e
AP

biatek ChK11i ChK2
zatrzymujg cykl
komarkowy w celu
umozliwienia
naprawy DNA.

2. Przeciecie miejsca AP
i utworzenie peknigcia
pojedynczej nici.

AP-endonukleaza

XRCCT e

3. Naprawa SSB w klasycznym

- mechanizmie SP-BER (short-
ligaza DNA Il patch repair) tzn. wbudowanie
I)od'edynczego nukteotydu
ub mechanizmie LP-BER
(long-patch repair).

5. Biatko RAD51 ﬂromadzi sie

w migjscach ssD 4

Erzeszukl_wame s_ekwen(cjjl_
omologicznych i posredniczy

winwazji drugiej nici DNA

w pofaczeniach typu Holliday.

6. Nastepuje synteza DNA,
ligacja I rozejscie sie
potaczen Holliday.

1. Kompleks MRN rozpoznaje DSB s i aktywuje kinaze ATM.

2. Nukleaza CtlP umotzliwia resekcje koric6w
uszkodzonych od 5"do 3'i utworzenie ssDNA.

\ RPA
3. Kinazy ATM i ATR -
7 pos’re‘{ini(twem

4. Miejsce ssDNA jest pokrywane przez
biatko RPA, co aktywuje funkje biatka ATR.

@

A, umozliwiaja

e
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1. Na wolnych koricach DNA wigzane 53 biatka Ku701 Kugo,
ktdre rekrutuja katalityczne podjednostki kinazy DNA-PK.

Uszkodzenia typu DSBs

1 Kugo

DNA-PKes f SE

l RAD51 l

Fazy S-G2
PARP

Artemis

l Fazy G0-G1

XRCC4-ligaza IV-XLF,

2. Wspotdziatani nukleazx
Artemis, biatek XLF i XRCC:
oraz DNA-ligazy IV
prowadzi do odbudowania

zerwanych nici DNA.

ITIITTIT

Ryc. 4. Mechanizmy naprawy uszkodzen DNA typu SSBs — BER (A) oraz DSBs — HRR i NHEJ (B). PARP1, ligaza DNA Ill i biatko naprawcze XRCC1 tworza
kompleks PLX zaangazowany w naprawe DNA w mechanizmie BER. ADP — rybozylacja biatka XRCC1 zwieksza jego zdolnos¢ do naprawy
i powinowactwo do innych biatek uczestniczacych w procesie. Przypuszcza sig, ze kompleks PLX bierze udziat takze w naprawie dwuniciowych
peknie¢ DNA. W proces HRR zaangazowanych jest wiele biatek o uktadzie hierarchicznym. Jednym z takich gtéwnych czynnikéw jest BRCA1.
Biatko funkcjonuje prawdopodobnie jako ,rusztowanie” dla kompleksu naprawczego przez co koordynuje jego dziatanie. BRCA1 nie tylko
warunkuje prawidtowy przebieg HRR, ale uczestniczy takze w innych mechanizmach naprawy, np. NER czy NHEJ. W trakcie HRR punkty kontrolne
cyklu komérkowego s3 aktywowane, aby spowolnic jego przebieg i zyskac czas na naprawe. Dodatkowo aktywowana jest transkrypcja genéw
utatwiajacych naprawe DNA. NHEJ jest alternatywng metoda naprawy DSBs — umozliwia bezposrednie t3czenie zerwanych koricéw DNA bez
uwzgledniania sekwencji homologicznych. Klasyczna odmiana NHEJ nazywana jest czasem D-NHEJ, gdyz holoenzym odpowiedzialny za przebieg
procesu nazywa sie DNA-PK (DNA dependent protein kinase). PARP1 posrednio uczestniczy w D-NHEJ — pobudza kinaze DNA-PK, ktéra z kolei
hamuje PARP1 na zasadzie sprzezenia zwrotnego. Oprécz klasycznej odmiany NHEJ istnieje mechanizm alternatywny A-NHEJ (alternative/backup
nonhomologous end joining, Alt-NHEJ/A-NHEJ/B-NHEJ). Kinaza DNA-PK nie jest zaangazowana w te zapasowa Sciezke naprawy DSBs. Wydaje
sie, ze PARP1 spetnia role przetacznika miedzy klasyczng a alternatywng naprawa NHE)

Zidentyfikowano liczne funkcje enzymu PARPI, a tocza-
ce si¢ badania prawdopodobnie dostarcza nowych danych.
Przyktady proceséw, w ktére zaangazowany jest enzym,
przedstawia ryc. 3. Jednak najwazniejsza jego funkcja jest
udzial w naprawie uszkodzern DNA.

RoLa enzymow PARP w NaPRAWIE uszkopzen DNA

Do uszkodzenia DNA moga prowadzi¢ czynniki zewngtrz-
ne (promieniowanie UV i promieniowanie jonizujace, ge-
notoksyczne zwiazki chemiczne) czy produkty proceséw
wewnatrzkomérkowych (reaktywne formy tlenu), moze
to by¢ takze nastgpstwem zaburzenn widelek replikacyj-
nych czy spontanicznej dezintegracji wiazan DNA (de-
aminacja cytozyny, hydroliza zasad) [38,42]. Rozr6znia
si¢ uszkodzenia typu pegknigcia pojedynczej nici (SSBs)
lub peknigcia podwdjnej nici (DSBs). Uszkodzenia zasad
czy peknigcia pojedynczej nici DNA (SSBs) sg najczesciej
konsekwencjami metabolizmu komdrkowego [42]. Sq one
usuwane giéwnie przez wycigcie zasad (BER), mniejsze
znaczenie ma naprawa przez wycigcie nukleotydéw czy
naprawa przez btednie sparowane nukleotydy (mismatch

repair). Akumulacja uszkodzen typu SSBs moze powo-
dowac zatrzymanie widetek replikacyjnych albo ich roz-
pad i pojawienie si¢ pekni¢¢ obu nici DNA (DSBs) [38].
Takie uszkodzenia sa najbardziej niekorzystne dla komorki.
Jezeli nie zostang naprawione, moga prowadzi¢ do zmian
W jej genomie: mutacji, delecji, translokacji czy aberracji
chromosomowych, a te z kolei powoduja niestabilnos¢ ge-
nomu i Smier¢ komorki. Najwazniejszy proces umozliwia-
jacy usuniecie uszkodzen typu DSBs to naprawa rekom-
binacyjna lub rekombinacja homologiczna (HRR). Jest to
najbardziej precyzyjny lecz zarazem czasochtonny mecha-
nizm naprawy dwuniciowych peknig¢ DNA. NHEJ jest
alternatywna metoda naprawy takich uszkodzen. Jest to
proces znacznie szybszy, ale nie zapewnia wiernego od-
tworzenia sekwencji zasad. Szczegbly najistotniejszych
mechanizméw naprawy uszkodzein DNA przedstawiono
naryc. 4 [1,32,37,38,41]. Nie poznano jeszcze szczegbdlo-
wo mechanizmoéw, od ktérych zalezy uruchomianie sciezki
naprawy HRR albo NHEJ w przypadku wystapienia zmian
typu DSBs. Prawdopodobnie w fazach GO-G1 preferowa-
na jest naprawa typu NHEJ, natomiast w fazach S-G2, ze
wzgledu na dostgpnosc siostrzanych chromatyd, HRR [38].
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Skuteczna naprawa DNA zalezy od rozpoznania miejsc
jego pekniegé. Polimerazy PARP1 i PARP2 rozpoznaja te
obszary, wiaza si¢ do koncédw rozerwanej nici kwasu nu-
kleinowego i przekazujg informacje o uszkodzeniu do bia-
tek zaangazowanych w naprawg [40,48]. Najwigcej danych
wskazuje na role PARP1 w procesie naprawy jednonicio-
wych uszkodzert — BER. Doniesienia o roli enzymu w pro-
cesie HRR sa sprzeczne. Wydaje si¢ jednak, ze PARP1
podobnie jak PARP2 ma takze swdj udziat w tym mecha-
nizmie naprawy DNA.

Domena katalityczna PARP2 wykazuje w 70% podobien-
stwo budowy do analogicznej domeny PARP1, w razie bra-
ku aktywnosci drugiego z wymienionych enzyméw PARP2
jest w stanie do pewnego stopnia go zastapi¢ [48]. PARP1
wiaze si¢ z DNA za posrednictwem domeny DBD. Po zwig-
zaniu dochodzi do automodyfikacji enzymu i gwaltownego
wzrostu jego aktywnosci [42]. Natomiast automodyfika-
cja umozliwia odiaczenie od DNA, a wytworzony poli-
mer PAR moze modyfikowac inne substraty zaangazowa-
ne w naprawe kwasu nukleinowego, np. p53, histony H1
i H2B, biatka chromosomalne HMG (high-mobility gro-
up) lub ulega¢ degradacji.

Istnieja teorie, wedtug ktérych rola przytaczonych do DNA
modyfikowanych czasteczek PARP1 sprowadza sig tylko
do sygnalizacji utatwiajacej dotarcie bialek naprawczych
do miejsca uszkodzenia. Dowiedziono takze, ze polimera-
zy te uczestnicza w rozluznianiu chromatyny. Czastki en-
zymu moga niekowalencyjnie wiagzac si¢ z histonami, kt6-
re maja zasadowy odczyn. PARP1 przejawia szczegdlne
powinowactwo wobec histonu H4, ktory z kolei ma wigk-
sze powinowactwo do PAR niz do DNA. Przypuszcza sig,
ze przylaczenie polimeréw do histonéw w miejscu uszko-
dzenia DNA warunkuje rozluZnienie chromatyny i dostgp
kompleksu naprawczego do peknigtej nici DNA. Zatem
zmiany epigenetyczne wplywajace na strukturg chroma-
tyny umozliwiaja wystapienie mechanizmu typu HRR.
Modyfikacja histonéw i remodeling chromatyny mozliwe
sg takze dzigki innym czynnikom. Na przyktad ubikwity-
nacja histonéw H2AX i H2A, w ktérej posredniczy czyn-
nik RNFS, jest dodatkowym markerem ulatwiajacym re-
krutacje kompleksu BRCA1 do miejsc uszkodzen [38].

PARP1 1 BRCA A ZJAWISKO SYNTHETIC LETHALITY —
TEORETYCZNE PODSTAWY DZIAANIA INHIBITOROW PARP

Zmiany dotyczace aktywnosci enzyméw zaangazowanych
w napraw¢ DNA obserwowane sg w r6znych rodzajach no-
wotworéw ztosliwych. Mutacje genéw ATM, NBS1, BLM
i WRN spotykane sa w chloniakach i biataczkach, RAD54
i CtIP — w chtoniakach nieziarniczych i raku jelita grube-
go, RADS51B — w chioniakach, a RECQL4 — w raku ské-
ry czy migsaku kosciopochodnym [38]. Najlepiej pozna-
ne mutacje genu BRCAI zwigkszaja ryzyko zachorowania
na nowotwory piersi i jajnika. Nosicielki takich mutacji
charakteryzuja si¢ zyciowym ryzykiem zachorowania na
raka piersi rzedu 50-80%, a na raka jajnika — 20—-40% [1].
Szacuje sig, ze z mutacjami BRCA1/2 wiaze sig¢ do 25%
rodzinnych rakéw piersi i prawie 5% wszystkich zachoro-
wan na ten nowotwor [31]. W 2010 r. zidentyfikowano gen
RADS51C, ktérego mutacje obserwowane sa u 1,5-4% ro-
dzin z predyspozycja do wystapienia raka piersi lub jajnika.
Do zmniejszenia aktywnosci biatek kluczowych w procesie

HRR moze dochodzié nie tylko w wyniku mutacji wyta-
czajacych funkcje ich genéw, ale takze poprzez ich epi-
genetyczne wyciszenie [41]. Na przykiad w sporadycznie
wystepujacym raku piersi czy jajnika mozna zaobserwo-
wac hipermetylacje promotoréw BRCA 1/2 prowadzaca do
zmniejszenia ich ekspresji [34]. Ponadto zaobserwowano,
ze gen BRCA?2 jest negatywnie regulowany przez biatko-
wy produkt genu EMSY, ktéry czesto ulega amplifikacji
w sporadycznym raku piersi [41].

Rak piersi rozwijajacy si¢ na podtozu mutacji BRCA I cha-
rakteryzuje si¢ wczesnym ujawnieniem, wysoka ztosliwo-
Scig histologiczna, typem przewodowym, tzw. fenotypem
potréjnie ujemnym (tzn. brakiem ekspresji receptoréw hor-
monalnych i HER?2) oraz profilem genetycznym charakte-
rystycznym dla rakéw podstawnych [41]. W komérkach ta-
kich guzéw czgsto obecne sa mutacje genéw 7P53 1 PTEN.
Badania wskazuja, ze komérki BRCA(—) moga by¢ szcze-
g6lnie wrazliwe na zwiazki chemiczne uszkadzajace struk-
turg¢ DNA, np. cisplatyng i mitomycyng [41]. Tworzenie
wiazan miedzy faicuchami DNA wywotane wspomniany-
mi cytostatykami przerywa widelki replikacyjne w fazie
S. Konieczne staje si¢ wtedy uruchomienie naprawy typu
HRR, aby komérka mogta przejs¢ przez faze S i przezyc.
Zmniejszona aktywnos$¢ biatek zaangazowanych w HRR,
np. BRCA1 czy BRCA2, moze w takiej sytuacji staé si¢
przyczyna Smierci komoérki. Zaobserwowano takze zjawi-
sko odwracania mutacji BRCAI i BRCA2, ktére prowadzi
do opornosci na cisplatyne [38,43].

Enzym PARPI bierze udziat w naprawie uszkodzen typu
SSBs. Jezeli jego aktywno$¢ zostanie zahamowana, docho-
dzi do nagromadzenia zmian o tym charakterze. To z ko-
lei prowadzi do zaburzen w widetkach replikacyjnych i po-
wstawania DSBs przy wejsciu w fazg S [37,42]. Aby usunaé
uszkodzenia i kontynuowa¢ cykl komérkowy niezbgdna sta-
je si¢ naprawa typu HRR [1,38,48]. Zaobserwowano, ze
wylaczenie obu alleli genéw PARPI i PARP?2 jest letalne
dla myszy w stadium embrionalnym — ich komoérki wy-
kazuja niestabilnos¢ genomu, nagromadzenie zmian typu
SSBs oraz nadwrazliwos$¢ na promieniowanie jonizujace
i czynniki alkilujace [48].

W oparciu o powyzsze dane zatozono, ze farmakologiczne
wylaczenie aktywnosci PARP bedzie szczeg6lnie toksycz-
ne dla komorek z niedoborem aktywnosci BRCA1/2 [38].
Mozliwos¢ blokowania enzymu PARP odkryto 30 lat temu
—uzywano wtedy zwiazkéw podobnych do nikotynamidu
wchodzacego w sktad NAD(+) wiazacych miejsce katali-
tyczne enzymu [48]. Pierwsze dane o skutecznosci inhibi-
toréw PARP w hamowaniu wzrostu komoérek z mutacjami
BRCA pojawily si¢ w 2005 r. Okazato si¢ wowczas, ze sa
one 1000 razy bardziej wrazliwe na dziatanie substancji ha-
mujacych aktywnos$¢ PARP niz komérki z prawidtowymi
genami [17]. Kilka zwiazkéw o wiasciwosciach inhibitoréw
PARP znajduje si¢ obecnie z fazie badan klinicznych. Sa
to pochodne réznych substancji chemicznych: benzamidu
(iniparib), ftalazinonu (olaparib, E7016), tréjcyklicznego
indolu (AG-014699), benzimidazolu (ABT-888), indazo-
lu (MK-4827), pyrolokarbazolu (CEP9722), izoindolino-
nu (INO-1001). Poszczegdlne inhibitory PARP majq nieco
inne wlasciwosci, ale w wigkszosci przypadkéw nie réznia
si¢ istotnie aktywnoscig wobec PARP1 i PARP2. Dziatanie
lekéw polega na konkurowaniu z substratem o miejsce
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katalityczne [31]. Iniparib (BSI-201) charakteryzuje od-
mienny od pozostatych inhibitoréw mechanizm dziatania,
poniewaz hamuje enzymy przez nieodwracalng kowalen-
cyjna modyfikacje — wchodzi w interakcje z domena wia-
zaca DNA i rozrywa wiazania PARP z kwasem nukleino-
wym. W tym wypadku wznowienie aktywnosci enzymu
wymaga syntezy jego nowych czastek [48].

W zwiazku ze szczegdlna wrazliwoscia komorek
BRCA(-) na inhibitory PARP, w badaniach klinicznych
leki te poczatkowo stosowano u chorych z nowotworami
uwarunkowanymi niedoborem aktywnosci BRCA1/2. Drugi
kierunek badan inhibitoréw PARP wynika z zatozenia, ze
leki te wykaza synergizm dziatania z cytostatykami geno-
toksycznymi. W hamowaniu aktywnosci PARP poktada si¢
nadzieje na wzmocnienie dziatania nie tylko chemiotera-
pii, ale takze radioterapii oraz zapobieganie opornosci na
te sposoby leczenia [48]. Dlatego tez konstrukcja badan
klinicznych przewiduje kojarzenie inhibitoréw PARP z cy-
tostatykami czy promieniowaniem jonizujacym.

Szczegdlne nadzieje wiaze si¢ z zastosowaniem inhibito-
réow PARP u chorych z potrdjnie ujemnym rakiem pier-
si (TNBC), ktéry czesto utozsamiany jest z nowotworem
BRCA-zaleznym czy fenotypem podstawnym, chociaz
w praktyce zgodnos¢ miedzy tymi rodzajami guzow sza-
cuje si¢ na 75% [7,35]. Potrgjnie ujemny rak piersi jest
szczegblnie agresywnym podtypem nowotworu, chociaz
rozpoznanie to stanowi zaledwie 15% ogétu ztosliwych
guzbw piersi [48]. Pomimo wysokiego odsetka obiektyw-
nych odpowiedzi, a takze catkowitych patologicznych remi-
sji (pCR), u chorych leczonych cytostatykami przedopera-
cyjnie w poréwnaniu z innymi podtypami raka piersi [33],
w chwili nawrotu czy rozpoznania rozsianej choroby no-
wotworowej rokowanie jest bardzo zte, a Srednie przezy-
cie wynosi okoto 12 mies. Wedtug Lips i wsp. wspomnia-
ne wyzej wyciszenie ekspresji BRCA I poprzez metylacje
jego promotora obserwuje si¢ u 25% chorych na TNBC
[30]. Wsréd chorych leczonych uzupetniajaco chemiote-
rapia oparta na antracyklinach i taksoidach obecnos¢ tej
cechy wiaze si¢ ze skréceniem przezycia wolnego od cho-
roby i przezycia catkowitego. Z kolei dane z badan labo-
ratoryjnych wskazuja, ze komérki z metylacja promoto-
ra BRCAI sa tak samo wrazliwe na inhibitory PARP jak
te z mutacjami wspomnianego genu [45]. W epoce tera-
pii ukierunkowanych molekularnie, jakie stosowa¢ mozna
w przypadku raka z ekspresja receptorow hormonalnych
czy HER2, z niecierpliwos$cia oczekuje si¢ zdefiniowania
celu i wprowadzenia lekéw takze u chorych na raka po-
tréjnie ujemnego. Trwajace badania maja odpowiedzied,
czy PARP stanie si¢ takim celem.

ZASTOSOWANIE PRAKTYCZNE INHIBITOROW PARP PRzECIW
NOWOTWOROM Z£OSLIWYM — PRZEGLAD BADAN KLINICZNYCH

Najbardziej zaawansowane badania kliniczne dotycza do-
zylnie podawanego iniparibu. Z lekiem wiazano duze na-
dzieje po uzyskaniu wynikéw badania II fazy, do ktérego
wiaczono 123 chore na rozsianego potrdjnie ujemnego raka
piersi (TNBC) [33]. Leczenie polegalo na podaniu gem-
cytabiny (1000 mg/m?) i karboplatyny (AUC 2) w dniach
11 8 bez lub w skojarzeniu z iniparibem (5,6 mg/kg m.c.
dz. 1,4, 8, 11) — cykle byty powtarzane co 21dni. Dla 60%
pacjentek byt to I rzut leczenia paliatywnego, dla 30% — II

rzut. Badanie wykazato wyzszos¢ terapii skojarzonej z in-
hibitorem PARP — korzys¢ kliniczna (CB — clinical bene-
fit) osiagneto w tym ramieniu 56% chorych w poréwna-
niu z 34% leczonych tylko cytostatykami (p=0,01). Odsetki
obiektywnych odpowiedzi (ORR — overall response rate)
wynosity odpowiednio 52 1 32% (p=0,02). Leczenie sko-
jarzone wplyneto na zwigkszenie mediany przezycia wol-
nego od progresji (PFS — progression-free survival; 5,9
i 3,6 mies., p=0,01) i mediany przezycia catkowitego (OS
— overall survival; 12,3 1 7,7 mies., p=0,01). Nie odnoto-
wano istotnych réznic w czgstosci objawéw niepozadanych
obu schematéw leczenia. Najczesciej wystgpowaly: neutro-
penia, trombocytopenia, anemia, zmgczenie, astenia, leu-
kopenia, zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.

Tych zachgcajacych wynikéw nie potwierdzito jednak ba-
danie III fazy, do ktérego wtaczono 519 chorych otrzymu-
jacych gemcytabing, karboplatyng i iniparib lub sama che-
mioterapi¢ — uzyskano jedynie niewielka réznice w PFS
(5,11 4,1 mies., p=0,027) na korzys¢ chorych leczonych
w sposéb skojarzony i nie potwierdzono wptywu na OS
(11,8 i 11,1 mies., p=0,284) [34].

Cytowane wyniki warto zestawic ze skutecznoscia chemio-
terapii standardowo stosowanej w rozsianym raku piersi.
Posrednio grupy te poréwnaé¢ mozna z chorymi wlacza-
nymi do ramion kontrolnych badan klinicznych oceniaja-
cych role bewacyzumabu w leczeniu rozsianego potrdjnie
ujemnego raka piersi. Dla pacjentek otrzymujacych sama
chemioterapi¢ mediana PFS wynosita odpowiednio: 5,3
mies. dla paklitakselu, 5,4 mies. dla docetakselu czy 6,2
mies. dla schematéw kojarzacych antracykliny z taksoida-
mi [21]. Z kolei wedlug Yi i wsp., ktérzy badaniem retro-
spektywnym objeli matg grupg chorych (n=25), chemio-
terapia AC (doksorubicyna z cyklofosfamidem) w ramach
I linii leczenia paliatywnego TNBC umozliwia uzyska-
nie ORR u 57% chorych i mediany PFS réwnej 8,1 mies.
[47]. Zgodnie z retrospektywna analiza Staudacher 1 wsp.
paliatywne leczenie schematami opartymi na cisplatynie
umozliwia uzyskanie ORR u 33% chorych na rozsianego
TNBC i mediany PFS okoto 5 mies. [40].

Oczywiscie bezposrednie poréwnanie cytowanych sche-
matow leczenia nie jest mozliwe, ale wyniki te obrazuja
jakiej skutecznosci nalezatoby oczekiwac po nowych le-
kach wprowadzanych do badari klinicznych. Niewatpliwie
zmuszaja do przemyslen co do stusznosci kojarzenia inipa-
ribu z gemcytabing i karboplatyna, zwtaszcza uwzglednia-
jac suboptymalna dawke karboplatyny oraz koniecznosci
zidentyfikowania molekularnych czynnikéw predykcyj-
nych dla inhibitoréw PARP.

Drugim intensywnie badanym lekiem z grupy inhibitoréw
PARP jest podawany doustnie olaparib (AZD-2281) [31].
Do badania I fazy wiaczono 60 chorych, w tym 22 oso-
by bedace nosicielami mutacji BRCA1/2 i jednego chore-
go z istotnym wywiadem rodzinnym dotyczacym zachoro-
wan na nowotwory zwigzane ze wspomnianymi mutacjami
[16]. Do dziatan niepozadanych limitujacych dawke leku
nalezaly: zmgczenie, obnizenie nastroju, trombocytopenia
i senno$¢. Obiektywne odpowiedzi odnotowano tylko u no-
sicieli mutacji BRCA — byly to chore na raka piersi, jajni-
ka i chorzy na raka prostaty. Dlatego do dalszych badan
wlaczono pacjentki z rozsianym rakiem piersi lub jajnika,
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ktére otrzymaty wczesniej kilka linii chemioterapii, a byty
nosicielkami mutacji w genach BRCA 1/2. Monoterapia ola-
paribem umozliwita uzyskanie obiektywnych odpowiedzi
u 41% chorych na raka piersi [44] i u 33% chorych na raka
jajnika [2]. W poszerzonym badaniu I fazy przeanalizo-
wano skuteczno$¢ monoterapii olaparibem u 50 chorych
z BRCA1/2-zaleznym rakiem jajnika przy uwzglednieniu
ich wrazliwosci na chemioterapi¢ oparta na zwiazkach pla-
tyny. Dwadziescia trzy pacjentki otrzymaty wczesniej wig-
cej niz 3 linie chemioterapii. Okazalo sig, ze najwigkszy
odsetek obiektywnych odpowiedzi uzyskano u badanych
wrazliwych na analogi platyny w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych doszto do progresji w ciggu 6 mies. od zakon-
czenia lub w trakcie chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny (odpowiednio 62, 42 i 0%), a mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi wynosita 28 tyg. [17].

Analizujac powyzsze wyniki pamigta¢ nalezy o mozliwo-
Sciach, jakie daje u takich pacjentek chemioterapia stoso-
wana w ramach drugiej czy kolejnej linii leczenia [18].
W strategii postgpowania nalezy, podobnie jak w cytowa-
nym wyzej badaniu, uwzglednié¢ wrazliwos¢ nowotworu
na analogi platyny i zawsze rozwazy¢ ponowne ich zasto-
sowanie. Korzys¢ z terapii zalezy od dlugosci okresu wol-
nego od leczenia zwiazkami platyny (PFI — platinum-free
interval) oraz liczby wczesniejszych linii chemioterapii.
Mozna si¢ spodziewaé obiektywnych odpowiedzi u oko-
o 30% lub okoto 60% chorych z PFI wynoszacym odpo-
wiednio 6-12 mies. i >24 mies. Jezeli chemioterapia zosta-
nie zastosowana w ramach II linii u wrazliwych na analogi
platyny pacjentek z rakiem jajnika mozliwe jest uzyskanie
ORR u 51-58% chorych i czasu do progresji (TTP — time to
progression) 11 mies. (karboplatyna skojarzona z paklitak-
selem lub pegylowana liposomalna doksorubicyna [PLD])
[4,13], a jesli PFI 212 mies. — nawet ORR 63% i PFS 9,4
mies. (karboplatyna z PLD) [15] oraz ORR 67,4% i TTP
14 mies. (karboplatyna z docetakselem) [13].

Natomiast u chorych opornych na analogi platyny po zasto-
sowaniu chemioterapii kolejnej linii, podobnie jak w przy-
padku leczenia olaparibem, mozna oczekiwaé znacznie gor-
szych rezultatéw — dla réznych cytostatykow (paklitaksel,
topotekan, PLD, etopozyd, gemcytabina, docetaksel, wi-
norelbina) ORR wynosi 17-29% [18,22,23].

Wreszcie nalezy przypomnied, ze istnieja dane wskazuja-
ce, ze pacjentki z BRCA-zaleznym rakiem jajnika, beda-
ce kandydatkami do leczenia inhibitorami PARP, sa takze
szczegblnie wrazliwe na chemioterapi¢ oparta na zwiaz-
kach platyny [5,25]. Chore takie w poréwnaniu z cho-
rymi na raka jajnika z prawidlowa ekspresja BRCA cha-
rakteryzuja si¢ istotnie dtuzszymi DFS i OS. To u nich
wlasnie czgsciej obserwowane sa powtarzajace si¢ dlugie
odpowiedzi na kolejne podania chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny.

Czy w zwiazku z aktywnoscig u takich chorych zaréw-
no chemioterapii jak i inhibitoréw PARP mozna si¢ spo-
dziewac jeszcze lepszego efektu terapeutycznego w ra-
zie skojarzenia obu tych metod? Na to pytanie by¢ moze
odpowie rozpoczynajace si¢ badanie oceniajace skutecz-
nos¢ skojarzenia olaparibu z karboplatyna u chorych na
raka piersi lub jajnika z mutacjami genéw BRCA 1/2 [28].
Wstepne wyniki wskazuja, ze u pacjentek z wrazliwym

na analogi platyny nawrotowym rakiem jajnika leczenie
podtrzymujace olaparibem pozwala na wydtuzenie PFS
w poréwnaniu z placebo (mediana odpowiednio 8,4 1 4,8
mies., p<0,001) [27]. Niestety, nie dysponujemy danymi
dotyczacymi wptywu takiego leczenia na dlugos¢ catko-
witego przezycia. Pojawily si¢ natomiast dane z badan na
liniach komérkowych sugerujace, ze ekspozycja komoérek
rakéw BRCA-zaleznych na inhibitory PARP moze para-
doksalnie prowadzi¢ do uruchomienia alternatywnych
mechanizméw naprawy uszkodzedn DNA i zmniejsze-
nia wrazliwosci tych komérek na stosowang pdZniej kar-
boplatyne [20]. Zapewne wigcej informacji dotyczacych
tego zagadnienia wniesie toczace si¢ badanie oceniajace
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne parametry se-
kwencji olaparib — karboplatyna lub karboplatyna — ola-
parib u kobiet z chemioopornymi/nawrotowymi nowotwo-
rami ztosliwymi [49].

Uwzgledniajac powyzsze dane nalezy stwierdzi¢, ze mimo
obiecujacych wstepnych wynikéw badan z zastosowaniem
inhibitoréw PARP, miejsce tych zwigzkéw wsréd cytosta-
tykéw o ustalonym znaczeniu w leczeniu systemowym
chorych na nowotwory ztosliwe wymaga doktadniejszego
zdefiniowania. Z tego wzgledu zaden z tych lekow nie jest,
jak narazie, zarejestrowany i ich zastosowanie jest mozli-
we wylacznie w ramach badan klinicznych.

Przyktady badan z udziatem lekéw z tej grupy, kto-
re przedstawiono na konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (American Society of
Clinical Oncology, ASCO) w 2011 r. prezentuje tabela 1.
Streszczenia badai mozna znalezZ¢ na cytowanej tu stro-
nie internetowej [49].

PoDSUMOWANIE - KIERUNKI PRZYSZLYCH BADAN NAD
INHIBITORAMI PARP

Oprécez badani klinicznych oceniajacych role inhibitoréw
PARP w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia
czy radioterapia w leczeniu chorych na nowotwory ztosli-
we prowadzone sa badania translacyjne, ktére by¢ moze
pozwola na doktadniejsze okreslenie celéw terapeutycz-
nych czy wskazg kierunki nowych poszukiwar.

Identyfikowane sg kolejne biatka zaangazowane w proces
HRR, ktérych brak aktywnos$ci moze uposledzaé naprawe
DNA. Ich zmniejszona ekspresja w komdérkach nowotwo-
rowych, podobnie jak BRCA, mogtaby si¢ sta¢ czynnikiem
predykcyjnym wrazliwo$ci na leczenie inhibitorami PARP.
Badane jest w tym kontekscie znaczenie biatka Rad51 [38].
Zaobserwowano takze, ze komorki z brakiem ekspresji
PTEN sa wrazliwe na inhibitory PARP, poniewaz dochodzi
w nich do obnizenia ekspresji RADS51 [31]. Inne zidentyfi-
kowane in vitro mutacje uwrazliwiajace na leki z tej grupy
dotyczg genéw ATM (ataxia telangiectasia mutated), ATR
(ataxia telangiectasia and Rad3 related) czy CHK1 i CHK?2
(checkpoint kinase 1 and 2 homologue) [17].

Becker i wsp. zaprojektowali test czynnosciowy oceniajacy
catosciowo zaburzenia HRR bez uwzgledniania poszczeg6l-
nych genéw zaangazowanych w proces, ktére ewentualnie
ulegly mutacji [4]. By¢ moze w przysztosci takie badanie
wykonywane na limfocytach z krwi obwodowej okaze sie
przydatne w przewidywaniu wrazliwosci na omawiane leki.
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Tabela 1. Przyktady badar z udziatem lekéw z grupy inhibitoréw PARP

Lek Badanie

Iniparib Badanie Il fazy — iniparib w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing v. cisplatyna z gemcytabing u chorych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca [49]
Badanie Il fazy — iniparib w skojarzeniu z chemioterapia u chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi i przerzutami do
mézqu [49]

Olaparib Badanie Il fazy — olaparib v. placebo w leczeniu podtrzymujacym chorych na platynowrazliwego nawrotowego raka jajnika
[49]
Badanie farmakodynamicznych i farmakokinetycznych parametrow sekwencji olaparib>karboplatyna, lub
karboplatyna>olaparib u kobiet z chemioopornymi/nawrotowymi nowotworami ztosliwymi [49]
Badanie | fazy — olaparib w skojarzeniu z karboplatyna u chorych na raka piersi lub jajnika z mutacjami gendw BRCA1/2
[28]
Badanie | fazy — olaparib w skojarzeniu z cediranibem u chorych z nawrotowym rakiem jajnika lub potrdjnie ujemnym
rakiem piersi [49]
Badanie przedkliniczne — olaparib odwraca opornos¢ komorek raka stercza na radioterapie warunkowana fuzja genéw dla
czynnikéw transkrypcyjnych rodziny ETS [49]

Weliparib Badanie Il fazy — weliparib w skojarzeniu z temozolomidem u przeleczonych chorych z rozsianym rakiem jelita grubego [49]

ABT-888

( ) Badanie Il fazy — metronomicznie podawany cyklofosfamid w monoterapii lub w skojarzeniu z weliparibem u chorych
z chemioopornym ER+/PR-+ HER2- rozsianym rakiem piersi [49]
Badanie I/11 fazy — weliparib w skojarzeniu z fluorouracylem i oksaliplatyna u chorych z rozsianym rakiem trzustki [49]
Badanie | fazy — weliparib w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem u chorych z rakiem piersi i innymi guzami
litymi [49
Badanie | fazy — weliparib podawany doustnie w skojarzeniu z irinotekanem u chorych z zaawansowanymi guzami litymi
[49]
Badanie | fazy — weliparib w skojarzeniu z karboplatyna chorych z HER2- rozsianym rakiem piersi [49]

MK 4827 Badanie | fazy — doustny inhibitor PARP u chorych z zaawansowanymi nowotworami BRCA- lub ze sporadycznym rakiem
jajnika [49]
Inhibitor PARP w skojarzeniu z radioterapia u chorych na rozsianego nerwiaka ptodowego [49]

AG014699 Leczenie uzupetniajace cisplatyng w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem PARP u chorych z potrdjnie ujemnym

(PF-01367338)
osiagnieto pCR [49]

rakiem piersi po standardowym leczeniu przedoperacyjnym opartym na antracyklinach i taksoidach, u ktdrych nie

Badanie Il fazy — monoterapia dozylnym inhibitorem PARP u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika i miejscowo
zawansowanym lub rozsianym rakiem piersi i mutacjami genéw BRCA1/2 [49]

Przypuszcza sig, ze ocena ekspresji PARPI w komoérkach
nowotworowych mogtaby mie¢ wartos¢ predykcyjna dla
terapii inhibitorami PARP. Wedlug Domagaty i wsp. za-
fozenie, ze wszystkie guzy zlosliwe piersi wykazuja eks-
presje PARP1 moze by¢ biedne [12]. Autorzy donosza, ze
18% rakéw zwiazanych z mutacjami BRCAI wykazuje
brak lub niska ekspresj¢ PARP1 w jadrze komérkowym,
podobnie — 21% rakéw potréjnie ujemnych zwigzanych
z BRCA1 1 2,7% potrdjnie ujemnych rakéw piersi nieza-
leznych od mutacji BRCAI. Z kolei Possanzini i wsp. za-
przeczaja istnieniu istotnych réznic w ekspresji PARPI mig-
dzy potréjnie ujemnymi a zaleznymi od mutacji BRCAI
guzami piersi i podkreslaja heterogennos$¢ owej ekspresji
w obu rodzajach nowotworéw [39].

Tymczasem pojawily si¢ dane, ze wysoka ekspresja PARP
w cytoplazmie komorek raka piersi jest istotnie zwiaza-
na z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, takimi

jak niezréznicowany podtyp histologiczny, typ inny niz
zrazikowy czy brak ekspresji receptoréw hormonalnych.
Ponadto badanie Minckwitza i wsp. wskazuje, ze cecha ta
ma znaczenie predykcyjne dla chemioterapii przedopera-
cyjnej opartej na antracyklinach i taksoidach i wigze si¢
z wyzszym odsetkiem catkowitych patologicznych remi-
sji (pCR) w poréwnaniu z guzami ze Srednia i niska cy-
toplazmatyczna ekspresja PARP (odpowiednio 25,7, 18,8
i 6,1%, p<0,001) [46]. Zwiazek ekspresji PARPI ze zta
prognoza u chorych na raka piersi potwierdza doniesienie
Cottera i wsp. [10].

Mozliwe ze przyszte badania odpowiedzg na pytanie, czy
ocena ekspresji PARP1 w komdrkach nowotworowych oka-
ze si¢ czynnikiem predykcyjnym. Wedtug niektérych auto-
réw jest to mato prawdopodobne, gdyz PARPI nie jest je-
dynym celem tych nieselektywnie dziatajacych zwigzkéw.
Badania w kierunku zidentyfikowania innych hamowanych
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enzymow z rodziny PARP sa wazne w zwiazku z dziatania-
mi niepozadanymi powodowanymi przez omawiane leki.
Istniejq takze obawy co do nieprzewidzianych odlegtych
powiktan terapii inhibitorami PARP. Zaobserwowano, ze
substancje te, zwtaszcza w polaczeniu z lekami genotok-
sycznymi, moga wywolywac wtérne nowotwory. Zjawisko
moze si¢ stac istotne, jezeli rozpoczna si¢ badania nad za-
stosowaniem inhibitoréw PARP jako profilaktyki nowo-
tworéw u nosicieli mutacji BRCA1/2 [36].

Badania zmierzaja takze w kierunku identyfikacji swoistych
inhibitoréw poszczegdlnych enzymoéw rodziny PARP, ktére
zaangazowane s3 takze w procesy zapalne czy reakcj¢ na
niedokrwienie. Zapewne begdzie to mie¢ szczegdlne zna-
czenie w neurologii czy kardiologii [48].

PismiennicTwo

Wreszcie okazuje sig, ze inhibitory PARP nie sa jedyny-
mi substancjami o aktywnosci przeciwnowotworowej dzia-
tajacymi w mechanizmie ,,synthetic lethality”. Enzymy
PARP5a i 5b znane takze jako tankyraza 1 i 2 uczestnicza
w metabolizmie telomerdw i sygnalizacji zaleznej od Sciez-
ki Wnt/beta-katenina. Inhibitor tankyraz — XAV939 stabi-
lizuje aksyng i przyczynia si¢ do degradacji beta-kateni-
ny oraz hamowania transkrypcji od niej zaleznej. Zwiazek
wykazuje aktywnos¢ w komérkach BRCA(—) i komérkach
APC(-) raka jelita grubego [12].

Zanim mozliwe bedzie zastosowanie inhibitoréw PARP
w terapii przeciw nowotworom ztosliwym, jeszcze wiele
pytan oczekuje odpowiedzi.
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