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Wiedza na temat biologii nowotworow jest wcigz na niezadowalajacym poziomie, co przektada si¢ na
niesprecyzowane 1 nieskuteczne terapie zwalczajace tego typu schorzenia. Spersonalizowana terapia
przeciwnowotworowa moze pozwoli¢ na zwickszenie efektywno$ci terapii oraz na zmniejszenie jej efektow
ubocznych do minimum. Jednym z perspektywicznych podejs¢ jest spersonalizowana terapia
przeciwnowotworowa oparta na mechanizmie syntetycznej letalnosci (SL). SL jest definiowana jako
genetyczna kombinacja mutacji w dwu, badz wiecej genach prowadzaca do $mierci komorki, podczas gdy
mutacja w kazdym z genéw z osobna nie powoduje tego efektu. W tym schemacie w komorce utrata genu
uczestniczacego w waznym dla tej komorki procesie metabolicznym, pozwalajacym na jej przezycie jest
kompensowana przez dzialanie innego genu uczestniczacego w szlaku alternatywnym dla tego procesu. W
komoérce nowotworowej, gdzie utrata jednego z tych genow jest wielce prawdopodobna ze wzgledu na
ogrom roéznego rodzaju rearanzacji w genomie tych komoérek powoduje, ze jej przezycie zalezy od tego
alternatywnego genu. Ten drugi gen jest celem dla inhibitoréw. Wylaczenie tego alternatywnego genu przez
zastosowanie inhibitora jest celem dla nowatorskich terapii przeciwnowotworowych. Nowotwory posiadajg
czesto defekty w naprawie DNA, co sugeruje ze zahamowanie ich alternatywnych szlakow naprawy DNA
moze doprowadzi¢ do ich usmiercenia z wykorzystaniem zjawiska SL. Jest wiele szlakow naprawy DNA, w
ktérych jeden zastepuje drugi np. naprawa przez homologiczng rekombinacje (HRR) moze by¢
kompensowana przez niehomologiczne taczenie koncow (NHEJ). Oba te typy naprawy sa mechanizmami
sktadajacymi si¢ na naprawg pegknie¢ dwuniciowych DNA (DSB). W komorkach proliferujacych DSB sa
najbardziej $miertelnymi uszkodzeniami DNA, zwykle naprawianymi przez dwa gldwne mechanizmy
naprawy oparte o szlak HRR zalezny od biatek BRCA1/BRCA2-RAD51 (BRCA) oraz (D-NHEJ) oparty o
biatko DNA PK-CS, natomiast zalezny od biatka PARP1- szlak NHEJ (B-NHEJ) stuzy jako alternatywny
mechanizm naprawy. HRR zwykle jest zalezny od szlaku poprzez biatka BRCA, za$ szlak poprzez biatka
RAD52-RAD51 jest alternatywa dla komorek nowotworowych. Celowanie w biatko RADS52 w komorkach
nowotworowych defektywnych w glownym szlaku, powinno wyeliminowaé te komorki na drodze SL.
Rowniez PARP1 wywiera istotny wplyw na tempo naprawy DSB, poniewaz jest to biatko, ktore wiaze si¢
zar6wno jedno- i dwuniciowe peknigciami DNA, a p6zniej modyfikuje biatka biorgce udziat w ich naprawie.
Ze wzgledu na SL, inhibitory PARP1 jak Olaparib, moga by¢ bardzo skutecznymi lekami dla pacjentow, u
ktorych guzy maja zarodkowe lub somatyczne defekty w genach uszkodzen i naprawy DNA. W przypadku
komoérek nowotworowych bez defektu w wymienionych systemach naprawy mozliwe jest wywolanie
takiego defektu poprzez zahamowanie dziatania deacetylaz histonéw (HDAC), skutkujace obnizeniem
aktywnosci ich kluczowych biatek, jak RAD51 czy FANC2. Celem tych badan jest okreslenie zaleznosci
pomigdzy $miercig komérek nowotworowych guzow litych (moézgu, skory i trzustki), wywotang poprzez
zjawisko syntetycznej letalno$ci, indukowanej inhibitorami biatek PARP1, RAD52 oraz HDAC, a profilem
molekularnym sktadnikéw szlaku naprawy DSB. Badania bgda prowadzone na 3 etapach. W pierwszym
nastapi identyfikacja poziomu kluczowych sktadnikow naprawy DSB w guzach pobranych od chorych z
nowotworem mozgu, skory, badz trzustki, jak rowniez w komoérkach wyprowadzonych z tych tkanek. W 2
etapie komorki posiadajace ten sam profil sktadnikéw naprawy DSB co tkanka zostang poddane dziataniu
wymienionych inhibitorow. Do etapu 3 (wykorzystujagcego model mysi) zostang uzyte zaréwno komorki
oporne, jak i wrazliwe na dziatanie inhibitorow naprawy DSB w celu weryfikacji skuteczno$ci eliminacji
komorek nowotworowych in vivo. Oczekuje si¢, ze badania te zwickszg wiedze o biologii nowotworow, w
oparciu o mechanizmy naprawy DNA. Korelowanie profilu genéw naprawy DSB, w réznych typach
nowotworow, z odpowiedziag komoérek na dziatanie roznego typu inhibitoréw biatek naprawy DNA,
powodujacag $mier¢ komorek nowotworowych poprzez SL, moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie
mechanizméw tego procesu. Dodatkowo stworzenie swoistej biblioteki profili sktadnikow naprawy DNA,
skojarzonych z hamujgcym dziataniem zwigzkow chemicznych na wzrost i rozwdj komorek
nowotworowych réznych typoéw guzéw ztosliwych, moze w przysziosci pozwoli¢ na wykorzystanie tego
modelu w spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowej, co jest celem perspektywicznym tych badan.



