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Nabtonkowy rak jajnika (EOC) jest najcze$ciej wystepujacym $miertelnym ginekologicznym nowotworem.
Wigkszos¢ pacjentek z EOC diagnozuje si¢ na zaawansowanym etapie, gdy choroba rozprzestrzenita si¢ poza
jajnik. Tak wysoki wskaznik $miertelnosci jest zwigzany ze ztozonoscig postawienia dokladnej diagnozy.
Wigkszos¢ przypadkow jest rozpoznawana na trzecim lub czwartym etapie zaawansowania klinicznego
choroby. Waznymi czynnikami ryzyka sg historia raka jajnika w rodzinie i predyspozycje genetyczne takie jak
mutacje w genie BRCA1/BRCA2. Obecnie dostepnych jest tylko kilka lekow zatwierdzonych przez Federalng
Agencje Lekoéw (karboplatyna, antracykliny i chemioterapia na bazie taksanu), ktére moga powodowac
dziatania niepozadane i sg czgsciowo tylko skuteczne u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego stopnia
zaawansowania raka jajnika. Dlatego istnieje wyrazne zapotrzebowanie na nowe terapie ukierunkowane na
podstawowg przyczyng raka jajnika, ograniczenie objawow lub catkowity zanik guza. Olaparib (AZD2281,
PARPI, inhibitor kinazy PARP), pierwszy zatwierdzony inhibitor naprawy DNA, pozostaje jednym z
najwazniejszych lekow przeciwnowotworowych w klinikach. Enzym naprawczy DNA o nazwie PARP okazat
si¢ obiecujacy w zabijaniu komorek rakowych z wadami w systemie naprawy DNA wynikajacych z mutacji
w genach BRCAI1 i BRCA2. Laczenie olaparibu z inhibitorem kinazy ATR lub CHK moze potencjalnie
zapewni¢ $mier¢ komorek rakowych.

Sciezka odpowiedzi na uszkodzenie DNA jest bardzo ztozong siecia sygnalizacyjna, w ktorg zaangazowanych
jest wiele bialek. Proponujemy nowy rodzaj podejscia, aby uzyskac lepszy efekt przy nizszych dawkach.
Potaczenie olaparibu z ATRI (inhibitor kinazy ATR, AZD6738) lub CHKU1i (inhibitor kinazy CHK1, MK8776)
moze zatem stanowi¢ skuteczng strategi¢ uwrazliwienia komorek raka jajnika na olaparib. ATR i CHK1 moga
bowiem naprawia¢ uszkodzenia DNA za pomocg mechanizmu zwanego naprawa homologiczng (HR). Dzieje
si¢ tak, gdy zdrowa ni¢ DNA jest uzywana jako matryca do naprawy identycznej, ale uszkodzonej nici DNA.

Zaktadamy, ze PARPI zwigksza zalezno$¢ od biatek szlaku ATR / CHK1 w celu naprawy uszkodzenia DNA
i utrzymania stabilno$ci genomowej, tak ze potaczenie PARPi z ATRi/CHK 1i spowoduje zwickszenie $mierci
komorek in vitro i regresj¢ guza wyindukowanego u myszy (in vivo). Oczekujemy rowniez, ze badane zwigzki
beda skuteczne zardéwno w komoérkach raka jajnika z mutacja jak bez mutacji w genie BRCA.

Zatem celem badan jest wykazanie, ze leczenie PARPi powoduje aktywacje szlaku ATR/CHKI1. Kolejnym
krokiem begdzie sprawdzenie czy potaczenie PARPi (AZD2281) z CHK1i (MK8776) lub ATRi (AZD6738)
poprawia hamowanie wzrostu komoérek nablonkowego raka jajnika ze sprawnym jak i uposledzonym
systemem naprawy homologicznej z obecng mutacja w genie BRCA lub jej brakiem. Dziatanie cytotoksyczne
i genotoksyczne badanych zwigzkow zostanie zbadane in vitro (linie komoérkowe raka jajnika oporne i
wrazliwe) jak i in vivo przy zastosowaniu modelu mysiego. Metody badawcze, ktore zostang zastosowane w
projekcie to spektrofotometria, fluorescencja, cytometria przeptywowa, western blot, testy
immunofluorescencyjne, immunohistochemia, elektroforeza biatlek (SDS-PAGE), PCR w czasie
rzeczywistym i analiza cytogenetyczna.

Chcemy potwierdzi¢, ze PARPi-ATRiI lub PARPi-CHK1i zmienig ekspresj¢ miRNA, znacznie zwigksza
poziom aberracji chromosomalnych i spowoduja niewtasciwg naprawe podwodjnych pgknig¢ DNA (DSB)
przed wejsciem w mitoze. Hamowanie szlaku ATR-CHK1 oraz biatka PARP jednoczesnie zwigksza
wytwarzanie DSB, co powoduje albo wzmocniong apoptozg, albo katastrofe mitotyczng z powodu
syntetycznej letalno$ci. Proces ten charakteryzuje sie rdwnoczesnym brakiem aktywno$ci co najmniej dwoch
produktéw biatkowych okreslonych genow, co powoduje $mier¢ komorki, natomiast kazdy z nich wyciszony
indywidualnie nie powoduje $miertelnego efektu. Spodziewamy si¢ zatrzymania wzrostu lub regresji guza po
monoterapii CHKi lub ATRI i znacznie silniejszych zmian przy jednoczesnym podaniu ATRI/CHK1i z
olaparibem. Oczekujemy nieznacznych efektow ubocznych dziatania badanych zwigzkow lub ich braku z
powodu stosowania matych dawek, chociaz nie mozemy ich catkowicie wykluczy¢. Potwierdzenie hipotezy
badawczej zapewni podstawe do kontynuacji badan nad AZD6738 (ATRi), MK-8776 (CHK 11) jako zwigzkoéw
do powszechnego stosowania w raku jajnika.

Prezentowany projekt znajduje si¢ w gtdwnym nurcie badan podstawowych. Dlatego badania przeprowadzone
w ramach projektu znacznie zwiekszg wiedze na temat mechanizmu dziatania inhibitoréw kinazy ATR i CHK 1
podawanych pojedynczo jak i tacznie z olapribem w raku jajnika.



