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=t 5‘** W zdrowej komoérce kazdego dnia dochodzi do tysmcy
uszkodzen DNA. Wyjasnienie, jak zdrowe i nowotworowe komdrki naprawiaja te

uszkodzenia, dalo podstawy dla nowej, rewolucyjnej terapii przeciwnowotworowej.

Nasze geny sa nieustannie narazone na uszkodzenia. Aby utrzymac integralno$¢ genetyczna
i zminimalizowa¢ szkodliwe konsekwencje uszkodzen DNA, komoérki na drodze ewolucji wypracowaly
zaawansowane mechanizmy naprawy DNA, zbiorczo nazywane odpowiedzia na uszkodzenie DNA
(DDR).

Mechanizm DDR jest blisko zwigzany z nowotworzeniem, jako ze w predysponujacych do niego
zespolach wystepuja mutacje w genach szlakéw DDR. Geny te obejmuja supresor guzow p53
i Brcal/2, ktéry ulega mutacji w 50% przypadkéw dziedzicznego raka sutka i jajnika.

Uzyskano ostatnio dowody na mozliwo$¢ oddzialywania na rézne szlaki DDR w celu prowadzenia
terapii przeciwnowotworowej. Przyktadem jest skuteczne uzycie inhibitoréw enzymu PARP1. Enzym
ten naprawia pekniecia pojedynczych nici DNA komoérek raka sutka pozbawionych BRCA1/2, a wiec
majacych gorsze mozliwosci rekombinacji homologiczne;j.

Uczestnicy finansowanego przez UE konsorcjum DDRESPONSE (The DNA damage response and
breast cancer) pracowali nad stworzeniem nowatorskich opcji terapeutycznych, przyjmujac
koncepcje sztucznej letalnosci. Uzyskano nowe inhibitory PARP do zastosowan klinicznych.

Analiza baz danych omicznych pozwolita zidentyfikowac kilka biomarkeréw DDR zwiazanych ze
stanem BRCA1/2 raka sutka lub umozliwiajacych przewidywanie wrazliwosci guza na inhibitory
PARP. Wykryto rowniez epigenetyczne zmiany w kilku guzach z zaburzeniami pierwszych etapow
rekombinacji homologiczne;j.

Zoptymalizowano terapie inhibitorami PARP podawanymi w potaczeniu z srodkami alkilujacymi,
tagodzacymi toksycznos¢ wzgledem szpiku kostnego, co stanowi nowatorska metode leczenia. Aby
umozliwi¢ analize skutkow leczenia inhibitorami PARP, czlonkowie konsorcjum skoncentrowali sie
na stworzeniu nowatorskiej technologii bazujacej na komoérkach. Pozwolito to na badanie
kompleksow naprawy DNA w komoérkach na poziomie pojedynczej molekuty.

Zwienczeniem prac uczestnikow projektu DDRESPONSE bylo zatwierdzenie postaci klinicznej
inhibitora PARP przez EMA i FDA. Klinicys$ci beda teraz mogli prowadzi¢ spersonalizowane leczenie
przeciwnowotworowe bazujace na odpowiedzi na uszkodzenia DNA u poszczegolnych pacjentow.
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Szczepionka przeciwko pélpascowi

Moze zapobiega¢ problemom z sercem.
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