12, Streszczenie pracy doktorskiej w jezyku polskim

Tytut pracy doktorskiej: ,,Przetamywanie opornosci wielolekowej nowotwordw na
poziomie genomu: opracowanie metody zapobiegajgcej nadekspresji transporterow ABC w

komdrkach nowotworowych opartej na inhibitorach enzymdw remodelujgcych chromatyne”

Pomimo wieloletnich badai oraz wysitkéw naukowcdw, majgcych na celu rozwdj
nowatorskich terapii, nowotwory stanowiag nadal drugg najczestsza przyczne zgondw w Polsce, a
chemioterapia jest najczesciej stosowang metodg leczenia. U niemal potowy pacjentek z potréjnie
ujemnym rakiem piersi nastepuje nawrdt choroby po leczeniu tego typu terapig. Zjawisko to
spowedowane jest nabyciem opornodci wielolekowej (z ang. multidrug resistance — MDR) w
efekcie dziafania czynnikow stresowych, takich jak hipoksja, radio- oraz chemioterapia. Komdrki z
MDR charakteryzuja sie spadkiem wrazliwosci na dziatanie cytostatykow poprzez, miedzy innymi,
nadekspresje transporterdw ABC oraz polinukleacje. W jednej z poprzednich prac naszego zespotu
zostato wykazane, ze wyindukowanie opornosci na cisplatyne w linii komaorkowej A549 oraz MDA-
MB-231 prowadzitc do pojawienia sie acetylotransferazy p300 na promotorze genu ABCC10. Z
tego wzgledu w pierwszej czedci pracy opisany zostat wplyw inhibitora bromodomeny CBP/p300
~I-CBP112 na obnizenie ekspresji transporterdw ABC w liniach bazowych oraz istotnych z punktu
widzenia klinicznego, wyindukowanych liniach opornych MDA-MB-231 oraz AS549. Ponadto
zweryfkowany zostat profil bezpieczenstwa badanego zwiazku wzgledem linii prawidtowych oraz
zdolno$¢ I-CBP112 do indukowania oraz nasilania poli{aneu)ploidii, ktéra nalezy do mechanizmoéw
opornosci komdrek nowotworowych. Uzupetnieniem do niniejszych eksperymentéw byto
przygotowanie dwaoch prac przegladowych dotyczgeych zjawiska polinukleacji w nowotworach, a
takze porownania wiasciwosci farmakokinetycznych, parametréw ADMET oraz celéw pobocznych
komereyjnie dostgpnych inhibitordw CBP/p300 réznigcych sie mechanizmem dziatania. Majac na
uwadze fakt, Zze biatko PARP1 jest koregulatorem dziatania CBP/p300 w drugiej czesci pracy
skupitam swoja uwage na wptywie kompleksu PARP1/HPF1 na regulacje ekspresji transporterow
ABC, a takze identyfikacii czynnika transkrypeyjnego odpowiedzialnego za PARP1-zaleina
transkrypcje genéw ABCC3, ABCC4 i ABCCS.

W niniejszej pracy przedstawione zostaly wyniki z dwdch opublikowanych prac
eksperymentalnych, ktdre jednoznacznie wskazujg na istotny wptyw inhibitora bromodomeny |-
CBP112 na przelamywanie opornoéci wielolekowej linii bazowych oraz opornych MDA-MB-231 i
A549. |-CBP112 uwrailiwia kamérki poprzez obnizenie ekspresji transporterdw ABC, zwiekszenie
akumulacji lekéw przeciwnowotworowych, co w konsekwencji prowadzi do obnizenia 1C50

wybranych cytostatykéw. Co wiecej, badany inhibitor bromodomeny CBP/p300 posiada pozadane
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wiasciwosci ADMET, nie wykazuje toksycznosci wzgledem linii prawidtowych, a takze nie indukuje
procesu polinukleacji. Udato mi sie réwniez wykaza¢, ze |-CBP112 dziata na tej samej $cieice
regulacyjnej co powszechnie stosowany inhibitor pan-ABCC, a jego dziatanie jest zaleine od

demetylazy LSD1.

W drugiej czesci pracy wykazatam istotng role biatka PARP1 w regulowaniu transkrypcji
genow ABC. Zastosowania inhibitoréw PARP oraz wyciszeniu sktadowych kompleksu PARP1/HPF1
powodowato obnizenie ekspresji istotnych dla opornosci gendw i nasilito akumulowanie
wybranych cytostatykéw w kulturach 2D oraz w sferoidach. Co istotne, sama aktywnos¢ PARP1
byta wieksza w linii opornej na doksorubicyne, co mogto wynikac z wiekszej tolerancji komorek
opornych na dziatanie czynnikéw uszkadzajgcych DNA, a takie zwiekszonego poziomu modyfikacji
potranslacyjnych tego biatka takich jak metylacja, acetylacja oraz fosforylacja. Etap identyfikacji
czynnika transkrypcyjnego odpowiedzialnego za PARP1-zaleing ekspresje transporterdw ABCC3 i
ABCC4 wytonit SMARCA1 jako potencjalnego kandydata do dalszych badan. Jego istotny wptyw na
wyindukowang doksorubicyng opornos¢ komdrek zostat potwierdzony poprzez spadek ekspresji
wyhranych ABCC w komdrkach z deficytem SMARCA1L, ktoremu towarzyszyt wzrost akumulowania

wybranych lekéw przeciwnowotworowych i nasilenie ich cytotoksycznosci.

Majac na uwadze uzyskane w pierwszej czesci pracy wyniki moge stwierdzié, ze inhibitor
p300/CBP - I-CBP112 jest atrakcyjnym kandydatem uzupetniajacym standardowa chemioterapie,
poniewaz wplywa na zwiekszenie jej skutecznodci w liniach z wygenerowang opornoscia
wielolekowa. Co wiecej, nie jest toksyczny wzgledem komérek prawidtowych, posiada pozadany
profil ADMET, a takze nie indukuje powstawania komdrek poli(aneu)ploidalnych. PARP1 jest
kofaktorem p300, dziatajagcym w regionach regulatorowych niektérych genéw ABC, a mediatorem

aktywnosci tego enzymu jest SMARCA1L, ktéry wechodzi w fizyczng interakcje z PARPL, HPF1i p300.
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