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zaprezentowali badacze z IChF PAN. Dzieki badaniom lepiej poznali mechanizm jego
dzialania na komdrke na poziomie molekularnym.

Cho¢ nie kazdy guzek oznacza chorobe nowotworowa, to ze wzgledu na skale problemu oraz
podwajajace sie z kazda dekada ryzyko zachorowania na raka piersi, zaden z nich nie powinien by¢
ignorowany. Komorki nowotworowe niepohamowanie rozrastaja sie uciskajgc na nerwy i naczynia
krwionosne, co niesie wiele konsekwencji i wpltywa na caly organizm. Przyktadem trudnego do
pokonania, agresywnego raka jest potrdjnie ujemny nowotwor piersi. Nie reaguje on na leki
stosowane w terapii hormonalnej, ani na leki dedykowane dziataniu na okreslone receptory biatkowe,
takie jak HER2, biorace udzial w prawidlowym wzroscie komoérek. Innymi stowy, hormony, takie jak
progesteron i estrogen, oraz leki wiazace receptory HER2 zwykle nie radza sobie z tym typem raka -
czytamy w komunikacie Instytutu Chemii Fizycznej Polskiej Akademii Nauk (IChF PAN).

Niedawno naukowcy z IChF PAN przedstawili badania dotyczace interakcji miedzy pojedyncza
czasteczka leku przeciwnowotworowego - olaparibu, niedawno dopuszczonego do leczenia
nowotworow piersi, a pojedyncza komorka. A wszystko w celu lepszego zrozumienia mechanizmu
jego dziatania na komoérke na poziomie molekularnym. Badacze z IChF zbadali skuteczno$¢ olaparibu
za pomoca spektroskopii korelacji fluorescencji (FCS) pozwalajaca na obserwacje ruchliwosci
czasteczek w roztworze uwzgledniajac miedzy innymi lepko$¢ cieczy we wnetrzu pojedynczej
komorki. W efekcie, uzyskali doktadne dane na temat stezenia okreslonych polaczen pomiedzy
czasteczkami, a dokladniej powstajacych kompleksow miedzy lekiem a dana molekutla.

Nasz organizm - wyjasniaja specjalisci z IChF PAN - posiada niebywata umiejetnos$¢ regeneracji za
sprawa biatka PARP, ktore jest zdolne do naprawiania naszego DNA. Gdy tylko pojawi sie
uszkodzenie w podwojnej helisie DNA, czasteczka ta przychodzi z ratunkiem laczac pekniecia
poprzez tworzenie aktywnego kompleksu. Jesli biatko PARP nie naprawi pojedynczych peknie¢ jako
pierwsza linia obrony, wtedy z tych pojedynczych peknie¢ tworza sie pekniecia podwdjne, a te
naprawiane sa juz przez biatko BRCA. Dzieje sie tak jednak tylko wtedy, gdy biatko BRCA jest
funkcjonalnie prawidtowe, czyli jesli nie posiada mutacji. Zatem, jesli PARP jest skuteczne, to
naprawi pojedyncze pekniecia i biatko BRCA1 nie bedzie juz potrzebne. Gdy jednak naprawa DNA
nie jest skuteczna, komodrka ginie.

"Poniewaz pierwsza odpowiedzia na uszkodzenie DNA jest wspomniane juz biatko PARP, w obecnosci
olaparibu jego dziatanie zostaje zahamowane. A to dlatego, ze lek jest inhibitorem tworzacym
toksyczny kompleks blokujacy PARP1 i wtedy do akcji wkracza biatko BRCA1 kontynuujac naprawe
DNA. Jednak, gdy funkcja BRCA1 jest wylaczona - z powodu np. mutacji genetycznych, komorki nie
sa w stanie prawidlowo przetworzy¢ naprawy peknie¢, a wtedy olaparib prowadzi do akumulacji
uszkodzen DNA i ostatecznie do $mierci komorek nowotworowych. Lek ten zostat dopuszczony do
terapii pacjentow z okreslonymi mutacjami genetycznymi BRCA1 i BRCA2. Po jego podaniu, ze
wzgledu na skuteczne hamowanie biatka PARP1, uszkodzonego DNA nie mozna naprawié, co
prowadzi do efektu terapeutycznego, w ktérym komorki rakowe zostaja pokonane" - czytamy
w prasowym komunikacie.

Naukowcy z IChF PAN zgiebili mechanizm dziatania olaparibu w skali pojedynczej komdrki
pokazujac po raz pierwszy, ze efekt terapeutyczny jest scisle powiazany z obecnoscia biatka BRCAL.
Wykazano, ze olaparib moze gromadzi¢ sie w komoérce mimo mutacji BRCA, a jego ilo$¢ zalezy od
ilosci biatka PARP1. Co ciekawe, lek ten jest skuteczny nawet u pacjentow bez mutacji BRCA1/2,
a badacze pokazuja to na przyktadzie jego dziatania na raka piersi i szyjki macicy. W opisanych
badaniach przedstawiono takze, ze lek nie zawsze akumuluje sie w komdrce, a sama akumulacja jest
Scisle powigzana z obecnoscia biatka PARP.



»~Nasze wyniki przedstawiaja dowody na to, ze linie komdérkowe bez mutacji BRCA1, takie jak
MDA-MB-231, moga by¢ wrazliwe na zastosowany inhibitor. Skutecznos¢ dziatania leku jest Scisle
powiazana z iloscig biatka BRCA1 w komorce” - twierdzi pierwsza autorka badan - Aneta Karpinska,
cytowana w prasowym komunikacie.

Olaparib wstrzykniety do tkanek z tatwoscia przenika przez btony biologiczne dostajac sie do
poszczegdlnych komoérek. Naukowcy dociekliwie sprawdzali co dzieje sie na poziomie komérkowym -
zaréwno w cytoplazmie, jak i jadrze komorki, gdzie wystepuje najwiecej biatka PARP1. Aby
rozwiaza¢ ten problem, zmierzone zostaly tzw. krzywe autokorelacji FCS i zaproponowany zostat
model dziatania leku podczas tworzenia kompleksu olaparib-PARP1 oraz kompleksu
olaparib-PARP1-RNA. Nastepnie zmierzono stezenie poszczegoélnych sktadnikéw w komérce.
Badacze ocenili stopien wigzania leku z biatkiem PARP1 i zidentyfikowali poszczegolne sktadniki.

Na podstawie wynikéw uzyskanych z badan fluorescencyjnych, mozliwe byto oszacowanie
wspotczynnika dyfuzji opisujacego szybkos$¢ poruszania sie poszczegélnych sktadnikéw w komorce.
Dodatkowo, przeprowadzono réwniez modelowanie ruchu okreslonych komponentéw aby
przewidzie¢, w jaki sposéb obiekty o réznych rozmiarach poruszaja sie. Bazujac na opracowanym
modelu oraz zebranych danych badacze zilustrowali przebieg catego mechanizmu oddziatywania
olaparibu na komorki nowotworowe. Co ciekawe, na 1200 czasteczek leku przenikajacego przez
btony biologiczne, zaledwie 1000 z nich dyfunduje do jadra. Tutaj, naukowcy pokazuja po raz
pierwszy, ze biatko PARP jest obecne w cytoplazmie i obliczyli jego doktadna ilo$¢. Ponadto, wykazali,
ze jego cytoplazmatyczna ilo$¢ nie koreluje z efektem terapeutycznym ze wzgledu na obecnos¢
biatka BRCA1 i potwierdza, ze w obecnosci niektorych biatek leczenie olaparibem bedzie mniej lub
bardziej skuteczne.

Dr Karina Kwapiszewska zauwaza: ,UdowodniliSmy, ze ilos¢ biatka PARP1 w cytoplazmie nie ma
zwiazku z efektem terapeutycznym. Dla obu linii komdérkowych HeLa i MD-MB-231 jego stezenia byly
bardzo zblizone, natomiast podatnos¢ na dziatanie leku jest inna”.

Przedstawiona przez naukowcow praca pokazuje jak wiele czynnikéw wpltywa na skutecznosé
leczenia choréb nowotworowych. "Wybiegajac w przysztos¢, zatézmy, ze ilos¢ biatka BRCA1 mozna
zmierzyé bezposrednio po postawieniu diagnozy i przed zastosowaniem leku. W takim przypadku
ilos¢ leku potrzebna do skutecznego leczenia mogtaby by¢ dopasowana do potrzeb pacjenta. Tym
samym profil genetyczny danej osoby determinowatby decyzje dotyczace dopasowania leczenia nie
tylko choréb nowotworowych, ale takze ewentualnej profilaktyki" - opisuje IChF PAN.

Badania opublikowano w czasopismie Analyst (https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2021/
AN/D1ANQ1769A). Zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju w ramach
programu Lider.

Zrédto: pap.pl
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Ruszyla IV edycja konkursu Pomosty
Przyszlosci

Najlepsze pomysty taczace nauke z biznesem.
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Kleszcz to tylko posrednik

Kretki Borrelia to czesciowo ,prezent” od gryzoni i ptakow
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Jak rower zmienil swia

Od drewnianej , maszyny biegowej” do emancypacji robotnikéw i kobiet
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Polacy opracowuja aparature dla teleskopow
europejskiej misji...

Utworza obserwatorium do badania fal grawitacyjnych.
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Badanie: portale spolecznosciowe nie chroni
rzed samotnosci

Samotnos¢ ma liczne negatywne skutki zdrowotne.
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Norowirusy - biegunka brudnvch rak

Przenoszone droga pokarmowa norowirusy wywotuja gwattowne wymioty.
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Rak nie jest wskazaniem do przedwczesneqo
rozwiazania ciazy

W czasie cigzy mozna bezpiecznie prowadzi¢ odpowiednie leczenie onkologiczne.
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Zakazenia w chirurgii to coraz wieksz
problem

Konieczne jest wdrozenie skutecznego systemu opieki nad pacjentem.
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