Inhibitory biatek naprawy DNA jako potencjalne leki w spersonalizowanej terapii
przeciwnowotworowej, opartej o syntetyczng letalnos¢

Wraz z rosngcg wiedzg na temat zmian genetycznych i epigenetycznych obserwowanych
w komdrkach nowotworowych, coraz wieksze zainteresowanie wzbudza spersonalizowane
podejscie do terapii przeciwnowotworowe] oparte na zjawisku syntetycznej letalnosci.
Obecnie, jedynie inhibitory PARP1, ktdre sg w stanie eliminowaé komérki posiadajgce mutacje
w genach BRCA1/2, znajdujg praktyczne zastosowanie w leczeniu nowotwordéw. Jednak,
inhibitory PARP1 majg potencjat do rozszerzenia swojego zastosowania na inne typy
nowotwordéw, ktére wykazujg defekty w szlakach naprawy DNA.

Aby zbadad terapeutyczne dziatanie strategii przeciwnowotworowe] opartej na zjawisku
syntetycznej letalnosci w komoadrkach guzéw litych o ztym rokowaniu i efektu inhibicji
deazetylaz histondw, przeprowadzono szereg eksperymentéw na pierwotnych liniach
komodrkowych czerniaka i glejaka pochodzacych od pacjentéw.

Przeprowadzone badania w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wykazaty, ze inhibicja
deacetylazy histonowej klasy | uwrazliwia komorki czerniaka i glejaka wielopostaciowego na
dziatanie inhibitora PARP1 i zwigzku alkilujgcego. Inkubacja komdrek z badanymi zwigzkami
po wczesniejszej ekspozycji na kwas walproinowy, prowadzita do gromadzenia sie wiekszej
liczby podwdjnych peknie¢ DNA (powyzej poziomu naprawy), zahamowania proliferacji
komdrek nowotworowych a takze do indukcji apoptozy.

Ponadto inhibicja HDAC klasy | spowodowata obnizenie poziomu biatek FANCD2, RAD51
we wszystkich badanych liniach komorkowych.

Zastosowanie inhibitora PARP1 w potgczeniu z zwigzkiem alkilujgcym nie wywotywato
toksycznego efektu w prawidtowych melanocytach i astrocytach.

Otrzymane wyniki sugerujg, ze zastosowanie kwasu walproinowego w potaczniu z
inhibitorem PARP1 i zwigzkiem alkilujgcym prowadzi do synergistycznego dziatania, co
skutkuje m.in. zmniejszong przezywalnoscig, proliferacjg a takze indukcjg apoptozy w
komoérkach czerniaka i glejaka. Ze wzgledu na kluczowa role biatek RAD51 i FANCD2 w
mechanizmie naprawy przez rekombinacje homologiczng (HR), zmniejszenie ich poziomdéw

moze by¢ przyczyng zaobserwowanej zwiekszonej wrazliwosci na PAPRi i zwigzek alkilujgcy.
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With the advancing knowledge of genetic and epigenetic changes observed in cancer cells,
personalized approaches to anticancer therapy based on the concept of synthetic lethality are
attracting increasing interest. Currently, only PARP1 inhibitors, capable of eliminating cells
carrying mutations in the BRCA1/2 genes, have practical application.

To investigate the therapeutic effects of the anticancer strategy based on the concept of
synthetic lethality and the inhibition of histone deacetylases in solid tumors with poor
prognosis, a series of experiments were conducted on primary melanoma and glioma cell lines
derived from patients.

The conducted studies in this doctoral thesis have demonstrated that the inhibition of
class | histone deacetylase (HDAC) sensitizes melanoma and glioblastoma multiforme cells to
the action of PARP1 inhibitors and alkylating agents. Incubating cells with the tested
compounds after prior exposure to valproic acid resulted in the accumulation of a greater
number of DNA double-strand breaks (beyond the level of repair), inhibition of tumor cell
proliferation, and induction of apoptosis.

Furthermore, the inhibition of class | HDAC led to a decrease in the levels of FANCD2 and
RAD51 proteins in all tested cell lines. The application of the PARP1 inhibitor in combination
with an alkylating agent did not induce a toxic effect in normal melanocytes and astrocytes.

The obtained results suggest that the combination of valproic acid with a PARP1 inhibitor
and an alkylating agent leads to a synergistic effect, resulting in decreased cell viability,
proliferation, and induction of apoptosis in melanoma and glioblastoma cells. Due to the
crucial role of RAD51 and FANCD2 proteins in the homologous recombination (HR) DNA repair
mechanism, the reduction in their levels may be responsible for the observed increased

sensitivity to PARP inhibitors and alkylating agents.
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