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Abstrakt

Zhoubné nddory vajecnikil predstavuji pfiblizné 15% vSech zhoubnych nadort u zen. Ptiblizn€ 70-90 %
nadoril vznika ze zdrode¢ného epitelu povrchu vajecnikil, nazyvame je epitelidlni nebo epitelové nadory.
V poslednim desetileti doSlo k vyraznym pokrokim v genomovém mapovani naddorovych bunék
a ve znalostech molekularnich mechanizmtt v jejich patogenezi. Ve farmakoterapii ovaridlniho
karcinomu se zaéina kromé cytostatik uplatiovat cilena molekularni 1é&ba. Siroce zkoumanou a slibnou
moznosti cilené 1é€by jsou inhibitory PARP (poly-adenozindifostat-ribdzo-polymerazy). PARPi vedle
vlastniho cytotoxického t¢inku maji vyznamny vliv na charakter imunitniho infiltratu uvnit nddoru.
Cilem bakalafské prace bude shrnout soucasné poznatky, které se zabyvaji vlivem PARPi na aktivaci
protinadorové imunitni odpovédi pacientek s karcinomem vajecnikii a jejich pfipadny piinos

pro odpovéd’ na imunoterapeutickou 1écbu tohoto onemocnéni.

Klicova slova:

-----



Abstract

Ovarian cancer accounts for approximately 15% of all cancers in women. Approximately 70-90%
of tumors arise from the germinal epithelium of the ovarian surface, called epithelial or epithelial
tumors. In the last decade, there have been significant advances in genomic mapping of cancer cells
and in knowledge of the molecular mechanisms in their pathogenesis. Targeted molecular therapies
in addition to cytostatics are beginning to be used in the pharmacotherapy of ovarian cancer. PARP
(poly-adenosine diphosphate-ribose polymerase) inhibitors are a widely researched and promising
targeted therapy option. In addition to their own cytotoxic effect, PARPs have a significant impact
on the nature of the immune infiltrate within the tumor. The aim of this bachelor thesis will be
to summarize the current knowledge regarding the influence of PARPi on the activation of the anti-
tumor immune response in patients with ovarian cancer and their potential contribution to the response

to immunotherapeutic treatment of this disease.
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Seznam pouzitych zkratek

53BP1 p53 vazebny protein 1

ABC ATP vazebné kazety

Acinus induktor apoptické kondenzace v jadre
ADP adenosindifosfat

AIF apoptozu indukujici faktor

AMP adenosinmonofosfat

APCs antigen prezentujici buniky
ARGI1 arginaza 1

ART ADP-ribozyl transferaza

ATP adenozintrifosfat

BER oprava vyjmutim baze

BRCA nadorové onemocnéni prsou
BRCT C-koncova ¢ast BRCA

cGAS cyklicka GMP-AMP syntaza
cGAMP cyklicky guanosinmonofosfat-adenosinmonofosfat
CTLAA4 cytotoxicky T-lymfocyt antigen 4
CTLs Cytotoxické T-lymfocyty

DNA deoxyribonukleova kyselina
DSBs dvoufetézcové zlomy

FOXP3 forkheadovy protein P3

GMP guanosinmonofosfat

HDACI1 histon deacetylaza 1

HIF hypoxii indukovany faktor
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meioticka rekombinaza

protein asociovany s metastazemi 1
nikotinamidadenindinukleotid

nuklearni faktor kB

nehomologni spojovani konct

ptirozeny zabijec

pfirozeny zabije¢ skupiny 2D

jaderny lokaliza¢ni signal

celkové preziti

poly (ADP-riboza) glykohydrolaza
poly-adenozindifosfat-ribdzo-polymerazy

inhibitory poly-adenozindifosfat-rib6zo-polymerazy

programovand bunééna smrt 1



PD-L1 ligand programované buné¢né smrti 1

PFS preziti bez progrese onemocnéni

PGE2 prostaglandin E2

PIAS protein inhibujici aktivovany STAT
RADS1 protein citlivy na radiaci

RPA replikacni protein A

SAF-A faktor k pfipojeni na jaderné leseni A
SAP SAF-A, Acinus a PIAS

SSBs jednoftetézcové zlomy

STING stimulator interferonovych genti

TAMs makrofagy asociované s nadorem
TARG1 terminalni ADP-ribdza glykohydrolaza 1
TBK1 TANK-vazebna kinaza 1

TGF-p transformujici rastovy faktor beta

TILs lymfocytl infiltrujici nador

TIM-3 T-bunécny imunoglobulinovy receptor a mucin-doménovy protein 3
TME nadorové mikroprostiedi

TNF-a nador nekrotizujici faktor alpha

Tregs regulac¢ni T-lymfocyty

VEGF vaskularni endotelialni ristovy faktor

XRCC1 opravny protein pro kiizovou komplementaci poskozeni rentgenovym zéfenim
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1. Uvod

Nédorova zhoubna onemocnéni se vyznacuji nekontrolovatelnym rstem bun€k se schopnosti prortistat
a §ifit se do ostatnich tkani téla. Prevalence zhoubnych nadord se globalné¢ kazdorocéné zvySuje,
coz podnécuje vyvoj novych specifickych terapeutickych pfistupi. Diky pokrokiim v molekularni
biologii se vedle klasické onkologické 1éCby, kterou predstavuje chirurgie, chemoterapie a radioterapie,
dostava do popriedi cilena molekularni 1é¢ba nékterych nadorovych onemocnéni. V terapii karcinomu
vajecnikd hraji zasadni roli, vedle uspe&sné chirurgické 1é¢by a chemoterapie, také cilena terapie pomoci

inhibitorti poly-adenozindifosfat-rib6zo-polymerazy (PARP).

Rodina PARP proteinti je nezbytnou soucasti spravného fungovani nejen zdravych bunék lidského
organismu, ale i bun¢k nadorovych. Jejich hlavni aktivita spo¢iva ve schopnosti vyhledat zlomy
v usporadaném fetézci deoxyribonukleové kyseliny (DNA, z angl. deoxyribonucleic acid) a v nasledné
rozvolnéni struktury chromatinu, coZz umozni piistup ostatnim proteiniim, které jsou schopné toto
poskozeni opravit. PARP se tedy podili na opravé DNA. Krom¢ toho se ucastni i dal§ich vyznamnych
bunécnych procesti, jako jsou transkripce, replikace, rekombinace a dalsi (shrnuto v Morales et al.,

2014).

Soucasny terapeuticky benefit inhibitoru poly-adenozindifosfat-rib6zo-polymerazy (PARPi) limituje
ziskana rezistence na tuto terapii, ktera nejcastéji souvisi s reverzni mutaci, ktera vede k obnové
mechanizmu opravy DNA (Shroff et al., 2018). Nicméné vyzkum v této oblasti je kliCovy pro zvyseni
terapeutického potencialu této 1écby. Vedle cytotoxickych a cytostatickych ucinkd, PARPi vykazuji
vyznamné imunomodulaéni G¢inky. Z tohoto diivodu je pfedmétem intenzivniho klinického hodnoceni

také kombinace PARPi s imunoterapii.



2. PARP

2.1. Obecny prehled a struktura PARP proteint

PARP proteiny tvoii skupinu enzym{, které katalyzuji pfeménu nikotinamidadenindinukleotidu (NAD")
na adenosindifosfat-ribéozu (ADP-ribozu) (Chambon, et al., 1963). Tuto molekulu nasledn¢ navazuji
bud’ glykosidickou vazbou na jiz existujici fetézec ADP-ribozy, ¢imz dochazi k jeho prodlouzeni
(Nishizuka et al., 1967), nebo esterovou vazbou na cilovy protein (Burzio, ef al., 1979). Mezi PARP
enzymy tadime vSechny proteiny, které maji urcitou podobnost konzervované katalytické domény
s PARP1. Experimentalni studie tvrdi, zZe do této skupiny patii 18 riznych ¢lend (shrnuto v Amé, et al.,

2004).

Prvni objevena polymeraza byl protein PARP1 (Chambon, et al., 1963), ktery ma 3 hlavni specifické
domény. Jednou z nich je N-termindlni DNA vazebna doména, kterd obsahuje repetici zinc finger
domén, tento par proteinti je schopen vyhledat zlomové poskozeni DNA a navazat se na n¢j. Jedna
se o zinc finger 1 a zinc finger 2, toto navazani vytvoii blizky kontakt mezi cilovym substratem
(napf. histonem) a to nasledné zprostiedkuje katalytickou funkci polymerazy (Ali et al., 2012). Dalsi
soucasti N-terminalni domény je aminokyselinova sekvence jaderného lokaliza¢niho signalu (NLS,
z angl. nuclear localization signal), ktery je nezbytny pro transport PARP1 do buné¢ného jadra
(Schreiber et al., 1992). Zinc finger 3, ktery je také soucasti této domény, se ti€astni katalytické aktivity
(Langelier et al., 2008). Druh4a doména je tzv. auto-modifikacni, sklada se z aminokyselin, které na sebe
vazou ADP-ribozu (Altmeyer ef al., 2009). Tato doména také obsahuje C-koncovou cast BRCA
subdoménu (BRCT, z angl. breast C-terminus), ktera zprosttedkovava interakce mezi proteiny (Loeftler
et al., 2011). Posledni je C-termindlni katalytickd doména, kterd obsahuje ADP-ribozyl transferazovou
subdoménu (ART subdoménu). Za pomoci katalytického centra ART subdomény obsahujici
konzervovanou katalytickou triadu histidinu, tryptofanu a kyseliny glutamové dochazi k interakci
s NAD". Nasledné dochazi k transformaci NAD" na ADP-ribozu a pfipojeni na substrat (Ruf et al.,
1996). Dulezitou tlohu ma helikalni subdoména, ktera je také soucasti C-terminalni katalytické domény.
Jeji funkce spociva v blokaci katalytického centra, pokud PARP neni navazana na DNA. Tuto aktivitu
1ze nazvat auto-inhibi¢ni (Dawicki-McKenna et al., 2015). Struktura proteinu PARP1 a jeji jednotlivé

domény jsou znazornény v Obrazku 1.
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DNA vazebna doména doména Katalytickd doména
ZF1 NLS ART HSD

Obrazek 1: Domény PARPI

Tlustrac¢ni schéma PARP1. Obrazek byl vytvofen v programu Malovani. ART — ADP-ribozyl transferaza, BRCT
— C-terminalni ¢ast proteinu spojeného s predispozici k rakoving€ prsu, HSD — helikalni subdoména, NLS — jaderny
lokalizac¢ni signal, ZF — zinc finger.

Mén¢ prozkoumanou molekulou je PARP2, kterda ma obdobnou katalytickou doménu (ptiblizné 60%
podobnost) jako PARP1 (Amé et al., 1999). PARP2 byla objevena v mysich bunkach s deficientnimi
PARP1 (Shieh et al., 1998). PARP2 se lisi zejména svoji N-terminalni doménou a celkové jedna
o strukturné¢ mensi protein (Amé et al., 1999). Ze soucasnych poznatkti vyplyva, ze PARP2 obsahuje
na N-konci tzv. SAP motiv pojmenovany podle proteinti faktor k pfipojeni na jaderné leSeni A (SAF-A,
z angl. scaffold attachment factor A), induktor apoptické kondenzace v jadie (Acinus, z angl. apoptotic
chromatin condensation inducer in the nucleus) a protein inhibujici aktivovany ptenasec signalu
a aktivatory transkripce (PIAS, z angl. protein inhibitor of activated signal transducer and activator
of transcription). SAP motiv se vaze na AT bohatd mista na DNA, coz by dokazovalo jeji DNA
vazebnou aktivitu (Aravind and Koonin, 2000).

PARP3 je nejmensi protein celé rodiny s nejmensi N-terminalni doménou. Stejn¢ jako PARP1 a PARP2
obsahuje katalytickou doménu a je také schopna tvotit ADP-rib6zové polymery. Je dalezitou slozkou
kontroly mitézy a je soucasti centrozomu, navic se nasledné vyskytuje v centriole dcefiné buiky
(Augustin et al., 2003). Existuji ale i nov¢jsi studie, které naznacuji jeho vlastnosti v potlaceni

transkripce a v odpovédi na poskozeni DNA (Rouleau et al., 2007).

Poly (ADP-riboza) glykohydrolaza (PARG) je enzym, ktery hydrolyzuje vazbu mezi jednotlivymi
ribdzami v polymeru a tim je schopen tento polymer degradovat na monomery ADP-ribozy. (Miwa
and Sugimura, 1971; Miwa et al., 1974). PARG neni schopna posledni monomer hydrolyzovat, jelikoz
je pripojeny na proteinovy substrat esterovou vazbou (Slade et al., 2011). Tuto schopnost vykazuje

protein terminalni ADP-rib6za glykohydroldza 1 (TARG1) (Sharifi et al., 2013).



2.2. Aktivita PARP enzymiu

2.2.1. Role PARP proteinii v opravé DNA

Jednotetézcové zlomy (SSBs, z angl. single-strand breaks) mohou vznikat nékolika zpisoby. Jednim
z nich je nepiimé poskozeni DNA béhem procesu nazyvaném oprava vyjmutim poskozené baze (BER,
z angl. base excision repair), pii kterém vznika zlom nutny pro dokonceni této opravy (Lindahl, 1974).
Dalsi neptimy zlom vznika ptisobenim komplexu topoizomerazy I, ktery je nezbytny pro rozvoliiovani
dvousroubovice DNA (Zhang et al, 2011). Piimé poskozeni DNA mize byt zplsobeno
napf. reaktivnimi formami kysliku, které¢ vznikaji v dychacim fetézci. Pokud bunika SSBs neopravi,

dochazi k blokaci replikace a transkripce, ktera vede k buné¢né nestabilit¢ a nasledné k bunécné smrti.

Jednou z prvnich odpovédi na poskozeni DNA je remodelace chromatinu. Tvorba ADP-rib6zového
polymeru na povrchu histontt HI zpusobi rozvolnéni vlakna, coZ umozni pristup dal$im proteinim
(Poirier et al., 1982). Kli¢ovym proteinem podilejicim se na opravé SSBs je opravny protein
pro kiizovou komplementaci poskozeni rentgenovym zafenim (XRCCI, z angl. X-ray repair cross-
complementing protein 1). Tento protein slouZzi jako leSeni pro ostatni opravné proteiny (El-Khamisy,
2003). PARP1 katalyzuje syntézu poly(ADP-ribozy) v misté zlomu (Ruf et al, 1996). Na vznikly
polymer se nasledné vaze XRCC1 (El-Khamisy, 2003). PARP1 i XRCCI1 se dale asociuji s flap
endonukledzou-1 a apurinni/apyrimidinovou endonukleazou, které odstrani Spatné zatfazené nukleotidy,
a DNA polymerazou-p, kterd dosyntetizuje chybéjici nukleotidy (Lavrik et al., 2001). DNA ligaza Il
katalyzuje vznik fosfodiesterové vazby v misté poskozeni DNA, aktivné se vaze na protein XRCCl1,
poly(ADP-ribézu) a BRCT doménu PARP1 (Leppard et al., 2003). B€hem opravy DNA dochazi
k tvorbé polymeru ADP-ribozy na samotném PARP proteinu. Diky silné negativné nabitému fetézci
dochazi k disociaci této polymerazy od DNA a opravé poSkozené oblasti pomoci specifickych proteinti
(Satoh and Lindahl, 1992). Nésledné¢ PARG degraduje vytvotfeny polymer na molekuly ADP-ribozy,
vraci chromatin do své ptivodni nerozvolnéné podoby (Obrazek 2) (Miwa and Sugimura, 1971; Miwa

etal., 1974).
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Obrazek 2: Schématické znazornéni molekularnich mechanismi vedouci k opravé DNA

Schéma znazoriujici opravu SSB. 1.) Retézec DNA, 2.) Vznik SSB, 3.) PARP1 vyhleda SSB a pomoci své DNA
vazebné domény se navaze na zlom, 4.) PARP1 vytvoii polymer ADP-rib6zy na histonu 1, negativni naboj
polymeru rozvolni fetézec DNA a tim umozni navazani ostatnich opravnych proteint, 5.) Protein XRCC1 se vaze
na polymer, 6.) XRCC1 slouzi jako leSeni ostatnim proteinim, prvné se vaze flap endonukledza-1
a apurinni/apyrimidinova endonukledza, které doupravi fetézec odstranénim nékolika nukleotidi, 7.) DNA
polymeraza-f se posléze navaze na XRCC1 a doplni chybéjici nukleotidy, 8.) DNA ligaza III se vaZe na opravny
komplex a doplni posledni fosfodiesterovou vazbu, 9.) Po opravé poruseni PARG odstrani polymer na piivodnim
misté¢ zlomu, coz zpisobi kondenzaci chromatinu. Zaroven PARP1 zacne tvofit polymer na sobé samém,
coz zapfi¢ini jeho disociaci od DNA, 10.) Zpraveny zlom a disociovany PARP. Obrazek byl vytvoren na strance
BioRender.com a upraven v programu Malovani. A-EN — apurinni/apyrimidinova endonukleaza, DNA-L — DNA
ligaza III, DNA-P — DNA polymeraza-p, F-EN — flap endonukle4za-1, PAR — poly-adenozindifosfat-riboza,
PARG - poly (ADP-riboza) glykohydrolaza, PARP — poly-adenozindifosfat-rib6zo-polymerazy, XRCC1 —
opravny protein pro kiizovou komplementaci poskozeni rentgenovym zarenim.

U dvoufetézcovych zlomi (DSBs, zangl. double-strand breaks) funguje mechanismus opravy
na podobném principu. PARP1 vyhledd zlom ve struktute DNA, syntetizuje polymer ADP-ribozy
ana n¢j se navaze protein meioticka rekombinaza 11 (MRE11). Ten nésledné ve spolupraci s dalsimi
opravnymi proteiny vytvori opravny komplex, ktery odstrani DNA zlom (Haince et al., 2008).
Nepostradatelnou funkci PARP1 pfi opravé DSBs je inhibice nehomologniho spojovani koncti (NHEJ,
z angl. non-homologous end joining), ktery je méné presnym mechanismem opravy ve srovnani
s ostatnimi opravnymi mechanizmy. Inhibi¢ni aktivita PARP1 zabranuje v misté zlomu navazani Ku

proteint, které iniciuji opravu a interaguji s proteiny NHEJ (Patel, Sarkaria and Kaufmann, 2011).



2.2.2. Role PARP proteinii v transkripci

PARP1 se podili na transkripci a piisobi jako transkripéni faktor. Vaze se na promotorovou oblast genu
a inhibuje tim vazbu histonu H1. Navazanim PARP1 dochazi k rozvolnéni chromatinu podobné jako
pii opravé zlomd DNA, coz nésledné umoznuje vazbu RNA polymerazy (Krishnakumar et al., 2008).
Dalsim ptikladem ovlivnéni transkripce je tvorba polymeru ADP-ribézy na tumor supresorovym
proteinu p53. Tato modifikace vede k asociaci s histon deacetyldzami 1 (HDAC1) a HDAC2. Vysledny
komplex blokuje transkripci transkripéniho faktoru, ktery se nazyva protein asociovany s metastazemi
(MTAI1, z angl. metastasis-associated protein 1), ktery pozitivné reguluje expresi genli spojenych
se zhoubnymi nadory a agresivnim fenotypem (Lee et al., 2012). Z imunologického hlediska je
vyznamnym dusledkem plsobeni PARP1 na transkripci jeji schopnost ovliviiovat expresi a aktivitu

transkripéniho nuklearniho faktoru kB (NF-«kB) a této signaliza¢ni drahy (Hassa and Hottiger, 1999).

2.2.3. Role PARP proteinii v kontrole mitézy

PARP proteiny jsou kli¢ovou slozkou kontroly spravného prubéhu mitdzy, procesu, pti némz dochazi
k oddélovani sesterskych chromatid (Holtlund et al., 1980). PARP1 hraje zasadni roli ve spravném
fungovani centrozomu a jeho amplifikaci. V buiikach deficientnich na PARP1 nebo po podani inhibitoru
PARP1 byla pozorovana hyperamplifikace centrozomul vedouci k aneuploidii (Kanai ef al., 2003). Dalsi
funkci PARPI1 je regulace mitotickych a post-mitotickych kontrolnich bodd bunééného cyklu.
Z vysledkt experimentalniho pozorovani vyplyva, Ze zatimco u bun¢k s funkénim PARP1 proteinem
dochazi k apoptoze nebo se bunétné déleni zastavi v procesu mitéoza, PARP1 deficientni populace

se rozdélila na aneuploidni bunky (Halappanavar and Shah, 2004).

2.24. Role PARP proteint v buné¢né smrti

Apoptézu indukujici faktor (AIF, zangl. apoptosis-inducing factor) je flavoprotein nachazejici
se za normalnich podminek v mezimembranovém prostoru mitochondrii. Pokud je buika vystavena
velkému mnozstvi stresovych signall, dochazi k uvolnéni AIF z mitochondrii. Nasledn¢ se tento protein
presouva do jadra, kde zplisobuje fragmentaci DNA, coz vede k apoptotické bunééné smrti (Susin et al.,
1999). AIF spousti na kaspazovach nezavislou drahu bunééné smrti (Joza er al, 2001).
Z experimentalnich pozorovani vyplyva, Ze po indukci stresovych podminek u bunek deficientnich
na PARP1 nedochazi k translokaci AIF do jadra, a tedy k blokaci nasledné apoptozy (Yu et al., 2002).
Dale bylo prokazano, ze aktivaénim faktorem v tomto procesu neni samotny PARP1 protein, ale
polymer ADP-ribozy, ktery je produktem jeho enzymatické aktivity. Pfi nadmérné expresi PARPI,
naptiklad v disledku rozsahlého poskozeni DNA, dochazi k tvorbé dlouhych polymernich fetézcti ADP-
ribozy, které jsou uvoliiovany do cytoplazmy. Odtud jsou pravdépodobné transportovany

k mitochondriim, kde se na n¢ vazou, coz zfejmé zptsobuje unik AIF z mezimembranového prostoru.



Piesny mechanizmus tohoto procesu vSak dosud neni znam (Yu et al., 2006). Tyto poznatky potvrzuji

kli¢ovou roli PARP1 v apoptotické bunécné smrti.

Za zminku stoji také fakt, ze aktivita PARP proteinti spotiebovava znaéné mnozstvi NAD", coz vede
ke snizeni koncentrace adenosintrifosfatu (ATP). Pokud buika ¢eli rozsahlému poskozeni DNA a musi
projit Cetnymi opravnymi procesy, zasoby ATP mohou klesnout na kritickou uroven,

coz kon¢i nekrotickou bunécnou smrti (Ha and Snyder, 1999).



3. PARP inhibitory

Chemoterapie je typ 1é€by zhoubnych naddorovych onemocnéni, ktery se zaméfuje na rychle se délici
buiiky. V diasledku tohoto nespecifického mechanismu dochézi €asto k poskozovani zdravych bunck,
coz vede k fad¢ nezadoucich vedlejSich ucinkd, které souvisi s timto typem terapie. Soucasny vyzkum
se proto zaméfuje na vyvoj cilené terapie, kterd by plisobila vyhradné na nadorové buiiky. Jednou

z perspektivnich moznosti 1é¢by nékterych nadorovych onemocnéni jsou inhibitory enzymt PARP.

Inhibitory PARP funguji na principu substratové kompetitivni inhibice — molekula inhibitoru se véze
do katalytického mista PARP a znemozni navazani NAD", ¢imz brani tvorbé ADP-ribozy (Preiss
et al., 1971). Jednotlivé inhibitory mohou blokovat vice PARP proteind, nejcastéji se jedna o PARP1
a PARP2. Zakladnim mechanizmem cytotoxického ucinku PARPi je nahromadéni SSBs, coz vede
ke kolapsu replikacni vidlice a nasledné tvorbé DSBs, nebo k zablokovani replikac¢ni vidlice (Murai
et al., 2012). Mohlo by se zdat, ze inhibice PARP povede spise k akumulaci SSBs a postupné bunécné
smrti, avSak experimentalni dikazy naznacuji mechanizmus ucinku zablokovani replikac¢ni vidlice jako

stézejni (Gottipati et al., 2010).

3.1. Hromadéni SSBs a kolaps replikacni vidlice

Kdyz replikacni vidlice narazi na SSBs, dochazi ke kolapsu vidlice a jejimu vypadnuti z DNA a vzniku
DSBs (Pavani ef al., 2024). NejefektivnéjSim zpisobem opravy je homologni rekombinantni oprava
(HRR, zangl. homologous recombination repair). Klicovou roli v opraveé téchto molekuldrnich
mechanismi hraji geny rodiny nddorového onemocnéni prsou (BRCA, z angl. breast cancer), které¢ hraji
klicovou roli v této opraveé — asociuji s proteinem citlivym na radiaci (RADS51, z angl. radiation sensitive
protein 51), ktery nahrazuje replikacni protein A (RPA) na jednovlaknovém fetézci. Vlakno vnikne
do sesterské chromatidy, kde dochazi k hybridizaci s homologni sekvenci a nasledné opravé. (Jensen,
Carreira and Kowalczykowski, 2010). Pravé proto je mutace v genech BRCAI1/BRCA2 vyznamnym
biomarkerem pfti 1é¢bé pomoci PARPi. Vzhledem k tomu, Ze oprava prostiednictvim HRR vyzaduje
sesterskou chromatidu, tento mechanismus probiha vyhradné v S a G2 fazi bunééného cyklu. Nékteré

studie vSak ukazuji, ze v G2 fazi dochazi k HRR jen velmi omezené (Mao ef al., 2008).

Alternativnim mechanismem opravy je NHEJ, které butika vyuZziva v pripad¢ deficitu HRR. Oproti HRR
je NHEJ dominantni zejména v G1 fazi, ale mize probihat i v S a G2 fazi, ¢imz mtze do urcité miry
nahradit HRR (Mao et al., 2008). ProtoZze NHEJ nevyuziva sesterskou chromatidu jako templat, je tento
proces méné piesny a vede k vyssi chybovosti (Patel, Sarkaria and Kaufmann, 2011). Jednotlivé faze

bunéc¢ného cyklu a opravy jsou viz Obrazek 3.
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Obrazek 3: Faze bunécného cyklu a opravy DSBs

NHEJ funguje béhem celé interfaze, HRR funguje pouze v pfitomnosti sesterské chromatidy, tudiz k opravé mtze
dojit pouze od vzniku sesterské chromatidy az po mitézu. Se zvySujici expresi PARP1 dochézi k inhibici vazani
Ku proteinii na zlomy, ¢cimz dochézi k upfednostnéni HRR opravy. Obrazek byl potizen z review (Frit et al., 2014)
a byl upraven v programu Malovani. G — rlstova faze, HRR — homologni rekombinantni oprava, M — mitoza,
NHEJ — nehomologni spojovani koncti, PARP1 — poly-adenozindifosfat-rib6zo-polymeraza 1, S — faze syntézy.

»Synteticka letalita™ je genova interakce, ktera popisuje stav bunky, kdy soucasny deficit dvou ¢i vice
faktorti vede k jeji smrti. Cilem 1é€by PARPi je vyuziti tohoto principu v nddorovych burnkach
s nefunkéni HRR. PARPi podporuji vznik DSBs, a pokud je HRR nefunkéni, buiika musi opravit zlomy
pomoci méné presného mechanismu NHEJ. To vede k nadmérné akumulaci mutaci, genomové
nestabilit¢ a nakonec bunécné smrti (Bryant e al., 2005). DalSim dikazem zvySené aktivity NHEJ
po podani PARPi je inhibi¢ni vlastnost polymeru ADP-ribozy, ktery bézné blokuje navdzani Ku
proteintl. Pokud nedochazi k tvorbé tohoto polymeru, Ku proteiny, které iniciuji NHEJ opravu, se mohou
vazat na DSBs a podporovat opravu mechanismem NHEJ. Dale bylo prokazano, ze podani PARPi vede
k fosforylaci substrati DNA-dependentni protein kinazy, ktera se také podili na NHEJ, coz dale posiluje

tento opravny mechanizmus (Patel, Sarkaria and Kaufmann, 2011)..

3.2. Blokace replikacni vidlice

Nov¢jsi studie ukazuji, ze klicovym mechanismem pii 1écbé PARPi je blokace replikacni vidlice
komplexem PARP1/DNA nebo PARP2/DNA. K tomu dochazi, kdyz se PARP navéaze naptiklad
na intermediat BER, avSak nasledna inhibice katalytického mista zabrani syntéze polymeru ADP-
ribozy. To znemozni disociaci PARP od vlakna, zlistava trvale vazana na DNA a brani tim replika¢nimu
a repara¢nimu procesu. Jakmile replikac¢ni vidlice narazi na tento stabilizovany PARP/DNA komplex,
zastavi se, tim se aktivuje signalni kaskada S-fazovych kontrolnich bodi, vedouci k apoptdze (Kedar
et al., 2012). Dale bylo prokazano, ze PARPI alostericky modifikuji polymerazu tak, Ze se pevnéji vaze

na DNA, coz dale posiluje stabilitu PARP/DNA komplexu (Murai ef al., 2012).



Mezi dikazy podporujici blokaci replikacni vidlice patii naptiklad experimenty s malou interferujici
ribonukleovou kyselinou, jejichz cilem bylo zamezit syntéze PARP proteinii. Tyto pokusy ukazaly,
ze zamezeni exprese PARP je mnohem méné tc€inné nez jeho farmakologickd inhibice. (Bryant et al.,
2005). Dale bylo zjisténo, ze po podani inhibitoru nedochdzi k akumulaci SSBs, to je v rozporu
s pivodni hypotézou, ze prave tato akumulace je hlavnim mechanizmem t¢inku PARPi (Gottipati et al.,
2010). Buiiky s funkénim PARP1 vykazuji mnohem vyssi citlivost na PARPi nez buniky bez funkéniho
PARP1, coz naznacuje, ze ptitomnost PARP je pro uc¢innost 1écby klicova (Kedar et al., 2012).

Z téchto poznatkl vyplyva, Ze inhibitory PARP plisobi dvéma hlavnimi mechanismy. Na jedné stran¢
blokuji opravu SSBs vedouci k hromadéni DSBs vedouci k nasledné bunééné smrti. Zaroven stabilizuji
komplex PARP/DNA, coz brani replikaci a spousti apoptézu. Tento kombinovany ucinek vyznamné
prispiva k cytotoxicit¢ PARPi a jejich efektivité v 1é¢be nadorovych onemocnéni. Jednotlivé efekty jsou

prezentovany v Obrazku 4.
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Obrazek 4: Molekularni mechanismus ptisobeni PARPi

Schéma znazorfiuje dva mozné tcinky PARPi v nadorové bunce. 1.) Nahromadéni SSBs, 2.) Vznik DSB
po destabilizaci replika¢niho aparatu, 3.) Bunka deficientni v HRR vyuziva NHEJ, coz vede k akumulaci chyb, 4.)
Burnika podléha bunééné smrti v disledku genomové nestability, 5.) Vznik SSB, 6.) PARP se vaze na zlom, avSak
bez polymerizace PAR nemtize dojit k jeho disociaci, 7.) Replika¢ni vidlice se zastavi v disledku blokace PARP,
coz aktivuje signalni kaskadu S-fazovych kontrolnich bodt, 8.) Apoptdza bunky. Obrazek byl vytvofeny na strance
BioRender.com a upraven v programu Malovani. PARP — poly-adenozindifosfat-ribdzo-polymeraza.
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4. Protinadorova imunitni odpovéd’

Vztah imunitniho systému a nadorovych bunék v progresi nddorového onemocnéni popisuje teorie
protinadorového imunitniho dohledu (z angl. Cancer Immunoediting theory). Tato teorie popisuje
interakce mezi nadory a imunitnim systémem ve tfech fazich. Prvni fazi je tzv. eliminace, kdy imunitni
systém rozpozna a ni¢i nadorové bunky dfive, nez se stihnou klinicky projevit. V této fazi se uplatituje
jak vrozend, tak i adaptivni imunita. Druhou fézi je tzv. rovnovaha, buiiky imunitniho systému vyviji
selektivni tlak na nadorové buitky. Nadorové buiiky, zejména diky zvysené genetické nestabilite,
tak vytvareji maligni klony, které jsou schopné unikat kontrole imunitniho systému a nekontrolovatelné
se mnozit. Posledni fazi je tzv. tinik, nadorové buiiky se adaptuji na tlak imunitniho systému a unikaji

jeho kontrole (shrnuto v Dunn, Old and Schreiber, 2004).

4.1. Nadorové mikroprostiedi a jeho nejdilezitéjsi slozky

Nédorové mikroprostiedi (TME, z angl. tumor microenviroment) pfedstavuje komplexni a heterogenni
strukturu, ktera se sklada nejen z nadorovych bunék, nadorového stromatu, extracelularni matrix a cév,
ale také z jednotlivych komponent imunity. Rozvoj a progresy nadorového onemocnéni tak do znacné

miry ovlivituje nejen charakter nadorovych bunék, ale také mira aktivace protinadorové imunity.

4.1.1. Imunokompetentni slozZky protinidorové imunity

Vysledné slozeni TME ovliviiuje zastoupeni imunokompetentnich buné€k, které mohou potlacovat rtst
a rozvoj nadoru. Jejich vliv vede k tvorbé prozanétlivého prostredi a k vyvolani protinddorové imunitni
odpovédi. Mezi tyto buriky patii zejména CD8" T-lymfocyty, CD4" T-lymfocyty, které polarizuji k Thl
odpovédi, B-lymfocyty a NK lymfocyty (NK buniky, z angl. natural killer cells).

Cytotoxické CD8" T-lymfocyty (CTLs, z angl. cytotoxic T lymphocytes) jsou specifické produkci
cytotoxickych molekul perforinu a granzymu, které maji vlastni cytotoxicky efekt na nadorové buiiky.
Soucasné CTLs expresi Fas ligandu, ktery po asociaci s Fas receptorem na cilovych burikach, indukujici
apoptozu cilovych bunék. Pomocné CD4" T-lymfocyty, které polarizuji k Thl odpovédi, se lisi
od cytotoxickych T-lymfocytl zejména zvySenou produkci protinddorovych cytokini jako
napf. interferonu gama (IFN-y). Infiltrace nadoru T-lymfocyty vykazuje lepsi prognézu a je spojena
s vyS$8im preziti bez progrese onemocnéni (PFS, z angl. progression-free survival) a celkovym piezitim
(OS, z angl. overall survival). Pozitivni progndza je asociovana zejména s CD8" T-lymfocyty, CD4" T-
lymfocyty, které polarizuji k Thl odpovédi a celkové se zvySenim koncentrace lymfocytl infiltrujici
nador (TILs, z angl. tumor infiltrating lymphocytes), které migruji ze stroma do centra nadoru (Truxova

et al., 2018).
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Z vysledkd preklinického a klinického testovani vsak vyplyva, ze diky imunosupresivnimu vlivu
nadorovych bunék v TME dochazi postupné k funkénimu vycerpani CTLs, coz vede k vyssi expresi
inhibicnich receptorti. Tyto receptory jsou zastupci imunitnich kontrolnich bodd a asociuji s ligandy,
které exprimuji na svém povrchu nadorové bunky, to vede k vy€erpani a utlumeni funkce T-lymfocyta
(Fucikova et al., 2019; Hamanishi ef al., 2007). Pfitomnost téchto funkén€ vycerpanych bunék s vyssi
expresi receptoru programované bunéfné smrti 1 (PD-1, z angl. programmed cell death 1),
cytotoxickému T-lymfocyt antigenu 4 (CTLA-4) a T-bunéénému imunoglobulinovému receptoru
a mucin-doménovému proteinu 3 (TIM-3) koreluje u vétSiny nddorovych onemocnéni s horsi

prognozou.

4.1.2. Imunosupresivni slozky

Vedle imunokompetetnich bun¢k je v TME také rfada bunék, které¢ naopak podporuji rist a progresy
nadoru. Tuto funkci mGzeme pozorovat u regulacnich T-lymfocytt (Tregs, z angl. regulatory T cells),
s nadorem asociovanych makrofagli a myeloidnich supresorovych bunék (MDSCs, z angl. myeloid-

derived suppressor cells).

Tregs jsou klicové bunky udrzujici homeostazu a hraji kliCovou roli v prevenci rozvoje autoimunitnich
onemocnéni. Jedna se 0 CD4" T-lymfocyty, ¢asto exprimuji transkripéni faktor FOXP3 (FOXP3, z angl.
forkhead box P3), diky kterému dochézi také k tvorbé a vystavovani receptoru CD25 na bunécném
povrchu. CD25 zvysuje pravdépodobnost navazani interleukinu-2 (IL-2), ktery je kli¢ovy pro vyslednou
proliferaci bunky (shrnuto v Li et al., 2020). V TME ma pritomnost Tregs jednozna¢né pronadorovy
charakter. Vyssi zastoupeni Tregs vede k rozvoji imunosupresivniho TME a fun¢né€ souvisi s funkénim
poskozenim ¢i transformaci na vycerpané CTLs, inhibici antigen prezentujicich bun€k (APCs, z angl.
antigen presenting cells) a sekreci protizanétlivych cytokinti,, napf. interleukinu-10 (IL-10)
a transformujiciho ristového faktoru beta (TGF-B, z angl. transforming growth factor ) (shrnuto

v Sakaguchi et al., 2020).

S nadorem asociované makrofagy 1ze rozdélit podle jejich funkéni aktivity na dveé zakladni skupiny —
M1 a M2 - které se lisi svym vlivem na nddorové prostfedi. M1 makrofagy jsou aktivovany
prozanétlivymi cytokiny, jako jsou IFN-y nebo tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), a samy
produkuji dalsi prozanétlivé cytokiny a chemokiny. Ty podporuji Th1 odpovéd’, kterd je charakteristicka
protinadorovym ucinkem. Naopak M2 makrofagy, ¢asto oznacované také jako makrofagy asociované
napftiklad IL-6. Tyto bunky vykazuji Th2 odpovéd’, kterda ma imunomodulaéni a naopak pronadorovy
charakter. Ve skutecnosti v§ak makrofagy vykazuji soucasné znaky jak M1, tak M2 fenotypu, pficemz
mohou mirn¢ preferovat jeden z nich. Proto je vhodnéjs$i oznaCovat je jako M1-polarizované a M2-

polarizované (shrnuto v Strizova et al., 2023). Makrofagy jsou do TME pfitahovany prostfednictvim
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svych chemotaktickych receptorl, a to zejména do hypoxickych oblasti, kde nasledn¢ zlstavaji
uvéznény. Tato migrace je podporovana cytokiny, jako jsou oncostatin M a eotaxin, které jsou
produkovany samotnymi nadorovymi bunikami (Tripathi et al., 2014). M2-polarizované makrofagy jsou

také zodpoveédny za neo-angiogenezi ptispivajici k proliferaci nadorovych bunék (Yin et al., 2016).

Dalsi stéZejni populaci buné€k, které tlumi protinddorovou imunitu a vedou k progresy nadoru jsou
MDSCs (Komura et al., 2020). DéEli se na dva zakladni typy, granulocytarni a monocytarni MDSCs.
Lisi se zejména svym puvodem (shrnuto v Veglia, Sanseviero and Gabrilovich, 2021). Monocytarni
MDSCs zprostiedkuji svoji imunosupresivni odpovéd’ skrz argindzu 1 (ARG1) a prostaglandinu E2
(PGE2), coz inhibuje efektivitu zejména T-lymfocytd (Obermajer et al., 2013). Granulocytarni MDSCs
produkuji IL-10, TGF-B a exprimuji ligand programované bunécné smrti 1 (PD-L1, z angl. programmed

cell death ligand 1) jako zdroj imunosuprese cilici zejména na T-lymfocyty (Condamine et al., 2016).

4.2. Imunomodulaé¢ni efekt PARPi na TME

Poskozené fragmenty nadorové DNA jsou uvolnovany do extracelularniho prostoru, kde jsou zachyceny
populaci APCs, véetné dendritickych bunék. Tyto fragmenty jsou dale prezentovany na molekulach
hlavniho histokompatibilniho komplexu I (MHC, z angl. major histocompatibility complex) jako tzv.
neoantigeny, coz je zasadni pro aktivaci CD8+ T-lymfocytt. Existuji také ditkazy o tom, ze PARPi
mohou piimo zvysSovat expresi MHC I molekul i na povrchu samotnych nddorovych bunék (Seyedin et
al., 2020). Dalsim efektem PARPi je zvySena exprese PD-L1 na naddorovych bunkéch, coz podporuje
strategii jejich kombinace s imunitnimi inhibitory kontrolnich bodi (ICls, z angl. immune checkpoint

inhibitors). (Jiao et al., 2017).

Z vysledkti preklinického a klinického testovani vyplyva, ze vedle cytotoxického ucinku, PARPi
vykazuji fadu imunomodulacnich funkei v TME (shrnuto v Yi et al., 2023). U vétsiny solidnich nadora
byl zaznamenan nartst cytotoxickych CD8" T-lymfocytl, B-lymfocytd a NK bungk, coz naznacuje
stimulaci protinddorové imunity. Soucasné vSak tyto studie dokumentuji narast poctu Tregs bunck,
zatimco podil MDSCs se snizuje. Dale byla detekovéana zvysena produkce IFN-y a TNF-a, pfedevsim
populaci CD8" T-lymfocytd. Z vysledki téchto pozorovani vyplyva, ze PARPi pozitivné¢ moduluji
protinddorovou imunitni odpovéd’ diky zvySené migraci komponent imunitniho systému do TME

(Huang et al., 2015).

4.2.1. c¢GAS/STING signalni draha

Protein cyklickd guanosinmonofosfat-adenosinmonofosfat syntaza (cGAS) rozpoznava dvouretézcové
fragmenty DNA voln€ pfitomné v cytosolu, nacez katalyzuje tvorbu cyklického guanosinmonofosfat-
adenosinmonofosfatu (cGAMP). Tento molekuldrni signal nasledn¢ aktivuje protein stimulator

interferonovych gentt (STING), ktery je lokalizovan na membran¢ endoplazmatického retikula.
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Po navazani cGAMP dochazi k translokaci STING do perinuklearniho prostoru, kde se aktivuje
autofosforylaci TANK-vazebné kinazy 1 (TBK1, z angl. TANK-binding kinase 1). Aktivovana TBK1
nasledné fosforyluje transkripcni interferon regulujici faktor 3 (IRF3), ktery se vaze na DNA
a podporuje expresi gentl pro interferon typu I (Corrales ef al., 2016). Lé€ba PARPi vede mimo jiné
ke vzniku cytosolickych dvoutetézcovych fragmenti DNA, ¢imz dochazi ke spusténi vySe popsané
cGAS/STING signalni drahy. Experimentalné€ bylo potvrzeno, ze po podani PARPi dochazi ke zvySené
fosforylaci TBK1 a IRF3, coz svédci o aktivaci této drahy. Interferon typu I, ktery je nasledné uvoliiovan
z buiiky, stimuluje imunitni odpovéd’ typu I a podporuje infiltraci nddorového mikroprostfedi TILs
a napomaha polarizaci TAMs do M1. Efektivita téchto lymfocyti je vSak Casto potlacena expresi
imunitnich kontrolnich bodf, pfedev§im PD-L1. Podéani ICIs mize obnovit a zvysit funkcnost TILs

(Shen et al., 2019).

Signalni draha ¢cGAS/STING vsak nevede pouze k produkci interferoni. Vyznamnym paralelnim
mechanismem je aktivace transkripniho faktoru NF-kB, ktery mize byt rovnéz fosforylovan TBK1
(namisto IRF3). Tato cesta vede ke zvySené produkci prozanétlivych cytokinti, jako jsou IL-1a a TNF-
o (Abe and Barber, 2014; Yum ef al., 2021).

Aktivace STING drahy déale podporuje sekreci chemokintl, jako jsou CXCL2 a CXCL10, které jsou
nezbytné pro pfilakdni imunitnich bunék — pfedev§im monocytd, makrofagti a CD8+ T-lymfocytt —

do nadorového mikroprostredi (Jing et al., 2019).

4.2.2. Vliv PARPi na populaci makrofagu

Jednou z kli¢ovych vlastnosti makrofagl je jejich schopnost adaptace na hypoxické prostiedi, coz je
zprostiedkovano aktivaci transkripénich hypoxii indukovanych faktord (HIF). Tyto faktory se podileji
na regulaci metabolismu, produkci cytokind, migraci, infiltraci i angiogenezi (Boutens et al., 2018;
Imtiyaz et al., 2010). Hypoxie je pfitom cast€ji spojovana s aktivitou M2 makrofagh (Zheng et al.,
2020). Zajimavé je, ze PARPi vykazuji schopnost deaktivovat HIF transkrip¢ni faktory, ¢imz dochazi

k inhibici makrofagy indukované angiogeneze (Gonzalez-Flores et al., 2014).

DalSim vyznamnym ucinkem PARPi je polarizace populace makrofagli smérem k funkéné aktivnimu
prozanétlivému M1 fenotypu. Experimentalni studie prokazaly, Ze né€kolik dni po aplikaci PARPi
dochazi k naristu produkce reaktivnich forem kysliku a oxidu dusnatého, k posileni fagocytarni aktivity
a k zesileni glykolytické aktivity. Tyto zmény jsou charakteristické pro M 1-polarizovany protinadorovy

fenotyp makrofagh (Wang ef al., 2022).

4.2.3. Vliv PARPi na populaci regula¢nich T-lymfocyti

Aktualni poznatky naznacuji, ze PARPi mohou ovliviiovat imunosupresivni aktivitu Tregs

prostiednictvim modifikace transkripéniho faktoru FOXP3. PARP-1 modifikuje FOXP3 polymerem

14



ADP-ribdzy, ¢imz inhibuje jeho schopnost regulovat transkripci genti spojenych s imunosupresivni
B a snizend exprese CTLA-4 — molekuly, ktera tlumi aktivitu cytotoxickych T-lymfocytt. Inhibice
PARP-1 — at' uz pomoci PARPi nebo zvysenou aktivitou enzymu PARG — vede k odstranéni ADP-
ribozové modifikace FOXP3, ¢imz je FOXP3 opét schopny vazat se na DNA a spustit expresi
imunosupresivnich gent (Luo et al., 2015). Lze tedy s jistotou fici, ze kombinace PARPi s ICIs miize

byt v tomto ohledu velmi pfinosna.

4.2.4. Vliv PARPi na funkci NK bunék

Receptor piirozeny zabije¢ skupiny 2D (NKG2D, z angl. natural killer group 2D) je exprimovany
predev§im na povrchu NK bun¢k a CD8+ cytotoxickych T-lymfocyti, je asociovany s aktivitou
efektorovych bunék a jejich cytotoxicitou (Jamieson et al., 2002). NKG2D rozpoznéva stresové ligandy,
mezi nimiz hraje vyznamnou roli polypeptidovy fetézec pribuzny MHC tiid€ I, sekvence A (MICA,
z angl. MHC class I polypeptide-related sequence A), coz je homolog lidskych leukocytarnich antigent
ttidy I (HLA, z angl. human leukocyte antigen) (Bauer ef al., 1999). V nadorovych buiikach 1écenych
PARPi dochazi v disledku poskozeni DNA a jeji fragmentace ke spusténi signalnich drah, které vedou
ke zvysené expresi ligandl pro receptor NKG2D. Tato zvySena exprese ndsledné aktivuje stimulacni
signal v NK buitikach prostiednictvim vazby NKG2D na jeho ligand, coz vede k eliminaci poskozené
buiiky (Gasser et al., 2005). Tento mechanismus byl prokdzdn mimo jiné na leukemickych kmenovych
bunkach, které za fyziologickych podminek ligand NKG2D témér neexprimuji nebo jen v minimalni
mife. Po podani PARPi vsSak doslo k vyraznému zvySeni jeho exprese, coz podpofilo efektivni

rozpoznani a likvidaci t€chto bun€k imunitnim systémem (Paczulla ef al., 2019).

Vsechny vysvétlené efekty PARPi jsou vyobrazeny v Obrazku 5.
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Obrazek 5: Schéma znazornujici imunomodulaéni i¢inky PARPi v TME

Makrofag
M1

Makrofag
M2

PARPi pozitivné reguluji imunosupresi zprostfedkovanou regulacnimi T-lymfocyty a mohou inhibovat
cytotoxickou aktivitu CD8+ T-lymfocytl. Dendritické bunky endocytézou piijimaji fragmenty DNA nadorovych
bunék a nasledné prezentuji neoantigeny na molekulach MHC I, ¢imz dochazi k aktivaci CD8+ T-lymfocytt
z naivniho do efektorového stavu. V nadorovych bunkach aktivita PARPi stimuluje signalni kaskady vedouci
k produkeci IFN-y, coz podporuje rozvoj Th1 imunitni odpovédi. Tato odpovéd’ zajistuje prilakani protinadorovych
imunitnich bun¢k do nadoru, spolu se zvySenou expresi MHC I a NKG2DL, coz pfispiva k eliminaci nadorovych
bunék. Soucasné¢ PARPi zvysuji expresi PD-L1, coz podporuje vysokou tG¢innost kombinované lécby s ICIs.
Makrofag typu 2 se polarizuje na makrofaga 1 po vystaveni IFN-y. Obrazek byl vytvofen na strance
BioRender.com. IFN-y — interferon gama, I1-10 — interleukin-10, MHC I — hlavni histokompatibilni komplex I,
NK — pfirozeny zabije¢, NKG2D — pfirozeny zabije¢ skupiny 2D, NKG2DL — ligand piirozeného zabijece skupiny
2D, PD-1 — programovana smrt 1, PD-L1 — ligand programované smrti 1, TCR — T-bunéény receptor, TGF-§ —
transformuyjici ristovy faktor beta, TNF-a — nador nekrotizujici faktor alpha, Tregs — regula¢ni T-lymfocyt.
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5. Vysledky studii 1é¢by karcinomu ovarii

V soucasnosti jsou v Ceské republice v klinické praxi vyuzivany dva inhibitory PARP schvalené k 16¢bé
nadorovych onemocnéni. Jedna se o uc¢inné latky olaparib a niraparib, pficemz oba inhibitory jsou
indikovany predevs§im v ramci udrzovaci &by (Lynparza | European Medicines Agency (EMA), 2015;
Zejula | European Medicines Agency (EMA), 2017). Tyto latky jsou uzivany na zadkladé klinickych

studii.

S.1. SOLO1

Jednou z kli¢ovych klinickych studii hodnoticich uc¢innost PARP inhibitori je studie SOLOI1, ktera
probihala mezi roky 2013 a 2015 v 15 zemich svéta. Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou
studii faze III. Do studie byly zafazeny zeny star$i 18 let s nové diagnostikovanym pokrocilym
karcinomem vajecniki (stadium III nebo IV) a potvrzenou mutaci BRCA1/BRCA2. Zatazeny byly pouze
pacientky, které po prvni linii chemoterapie na bazi platiny dosahly tiplné nebo alespon ¢astecné 1écebné
odpovédi. Pacientky byly nahodné rozdéleny v poméru 2:1 k podéavani bud’ olaparibu (300 mg dvakrat
denné¢), nebo placeba po dobu maximalné dvou let. Celkem se studie zicastnilo 390 pacientek, z nichz

260 obdrzelo olaparib a 130 placebo (Moore et al., 2018).

Primarnim cilem studie bylo posoudit prodlouzeni PFS. Vysledky ukdzaly, Ze olaparib signifikantné
snizuje riziko progrese nebo smrti — o 70 % oproti placebu (Moore et al., 2018). Po 41 mésicich
sledovéni nebyl ve skupiné s olaparibem median PFS dosud dosaZen, zatimco ve skupin€ s placebem
¢inil 13,8 mésice, tyto udaje jsou zndzornény v Grafu 1. Po péti letech byl median PFS ve skupiné
s olaparibem 56 mé&sicl. Aktualizovand data po sedmi letech sledovani pfinesla také informace o OS:
ve skupiné s olaparibem piezivalo 67 % pacientek od zacatku 1é€by, zatimco ve skupin€ s placebem

pouze 46,5 % (DiSilvestro et al., 2023).
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Graf 1: Rozdil PFS u pacientt lé¢enych olaparibem vs placebo skupina

Po 41 mésicich se median PFS u olaparib pacientek neprojevil, u placeno pacientek k tomu doslo uz v 13,8 mésici.
Graf byl pofizen ze stranky studie (Moore ef al., 2018) a nasledné upraven v programu Malovani. PFS — pfeziti
bez progrese onemocnéni.

5.2. SOLO2

Studie SOLO2 navézala na vysledky pfedchozi studie SOLO1. Opét se jednalo o randomizovanou,
dvojité zaslepenou studii fadze III. Na rozdil od SOLOI1 vSak byla cilovou skupinou pacientky
s rekurentnim, platinové senzitivnim karcinomem vajecnikti s potvrzenou mutaci v genech BRCA I nebo
BRCA2, nikoli pacientky s nové diagnostikovanym onemocnénim. Pro zatfazeni do studie musely
pacientky absolvovat alespoii dvé linie piedchozi chemoterapie, pficemz posledni 1écba musela byt
zaloZena na platinovych derivatech a musel se potvrdit pozitivni G¢inek 1é¢by. Do studie bylo zatazeno

celkem 294 pacientek, z nichz 195 obdrzelo olaparib (300 mg 2x denné) a 99 pacientek placebo.

Vysledky studie potvrdily vyrazny klinicky ptinos l1écby olaparibem. Medidn PFS ¢inil ve skupiné
s olaparibem 19,1 meésice, zatimco ve skupin€¢ s placebem pouze 5,5 mésice (Pujade-Lauraine,
Ledermann, Selle, Gebski, Penson, Oza, et al., 2017). OS bylo rovnéz delsi u pacientek 1é¢enych
olaparibem — median OS ¢inil 51,7 mésice oproti 38,8 mesice ve skupin€ s placebem (Poveda ef al.,
2020). Obé studie — SOLO1 i SOLO2 — tak potvrzuji klinicky vyznamny ¢inek olaparibu u pacientek
s karcinomem ovarii a mutaci BRCA1/2, a to jak u nové diagnostikovanych, tak u pacientek s rekurentni

formou onemocnéni. Viz Graf 2.
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Graf 2: Rozdil PFS u pacientd 1écenych olaparibem vs placebo skupina

Median PFS u pacienti 1écenych olaparibem dosahl na 19,1 mésice, zatimco u pacientii, kterym se podavalo
placebo, pouze na 5,5 mésicii. Graf byl pofizen ze stranky studie (Pujade-Lauraine, Ledermann, Selle, Gebski,
Penson, Vergote, et al., 2017) a nasledné upraven v programu Malovani. PFS — pfeziti bez progrese onemocnénti.

5.3. PAOLA1

Studie PAOLA-1 hodnotila ucinnost kombinované udrzovaci 1écby olaparibem a bevacizumabem
u pacientek s nove diagnostikovanym pokroc¢ilym epitelialnim karcinomem vajeénikt (stadium III nebo
IV). Bevacizumab, anti-vaskuldrni endotelialni ristovy faktor (VEGF, z angl. vascular endothelial
growth factor), je jiz standardné€ pouzivan v kombinaci s chemoterapii (Colombo et al., 2019). Jednalo
se o randomizovanou, dvojité zaslepenou studii faze IIl, do které bylo zatfazeno celkem 806 pacientek.
Z nich 537 obdrzelo kombinaci olaparibu (300 mg 2x denné) a bevacizumabu, 269 pacientek obdrzelo
placebo v kombinaci s bevacizumabem. U vSech pacientek musela byt pfed zahajenim studie prokazéna
pozitivni odpovéd’ na prvni linii chemoterapie s bevacizumabem. UdrZovaci faze 1é€by trvala jeden rok

(Ray-Coquard et al., 2019).

Vysledky ukézaly, Ze pfitomnost BRCA mutaci mé& vyznamny podil na rozdil v medianu PFS. Median
PFS pacientek 1éCenych kombinaci olaparibu a bevacizumabu byl 37,2 mésicl, zatimco u skupiny
s placebem a bevacizumabem byl median pouze 21,7 mésicl. Pacientky bez BRCA mutace zaznamenaly
mnohem mensi rozdil — 18,9 mésicii u skupiny lécené olaparibem a bevacizumabem a 16 mésici
uplacebo a bevacizumab skupiny. Pacientky, které nemély detekovatelnou HRR deficienci
zaregistrovaly jeSté mensi rozdil — pouze 4 mesice, pficemz median PFS ve skupiné s olaparibem
a bevacizumabem Ccinil 16,6 mésict a ve skupiné s placebem a bevacizumabem 16,2 mésice (Ray-

Coquard et al., 2019). Viz Graf 3.
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Tato studie potvrzuje uc¢innost kombinace olaparibu a bevacizumabu v 1¢¢b¢ karcinomu ovarii, zejména

u pacientek s deficienci HRR.
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Graf 3: Rozdil PFS u pacientti s BRCA mutaci [é¢enych kombinaci bevacizumabu + olaparibu vs bevacizumabu
+ placeba

Median PFS u pacientii lé¢enych kombinaci bevacizumabu + olaparibu dosahl na 37,2 mésict, zatimco u pacientti
lé¢enych kombinaci bevacizumabu + placeba pouze na 21,7 mésicu. Graf byl pofizen ze stranky studie (Ray-
Coquard ef al., 2019) a nasledné upraven v programu Malovani. PFS — pfeZiti bez progrese onemocnéni.

5.4. PRIMA

PRIMA je klinickd studie hodnotici niraparib. Studie byla provedena na zékladé¢ nahodného vybéru
pacientek s nové diagnostikovanym karcinomem vajecnik ve stadiich Il nebo IV a jednalo se o dvojité
zaslepenou studii fazi III. Vybrané pacientky podstoupily 6 az 9 linii chemoterapie a byly rozdéleny
do skupin na zakladé mutace v HRR. Celkové bylo do studie zatazeno 728 pacientek, které byly
rozdéleny v poméru 2:1; 484 z nich bylo lé¢eno niraparibem a 244 placebem, pticemz 1écba trvala az 3

roky.

U pacientek s mutaci HRR a BRCA 1é€enych niraparibem byl medidn PFS 22,1 mésict, u pacientek
na placebu ¢inil 10,9 mésict. Pacientky bez mutace v genu BRCA ve skuping€ lécenych niraparibem
zaznamenaly median PFS 19,6 mésicii a ve skupiné s placebem 8,2 mésicti. Median PFS u skupiny
s funkénim HRR dosahl 8,1 mésict u pacientek 1é¢enych niraparibem a 5,4 mésice u téch, které uzivaly
placebo (Gonzalez-Martin et al., 2019). Z téchto vysledkil 1ze usuzovat, Ze niraparib vykazuje pozitivni

ucinnost i u pacientek bez mutace v genu BRCA, na rozdil od olaparibu. Viz Graf 4.
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Graf 4: Rozdil PFS u pacientti s BRCA mutaci lé¢enych niraparibem vs placebo skupina

Median PFS u pacientek 1é¢enych niraparibem ¢inil 22,1 mésicti, zatimco u pacientti podavanym placebo byl 10,9
mesict. Graf byl pofizen ze stranky studie (Gonzalez-Martin et al., 2019) a nasledn¢ upraven v programu
Malovani. PFS — preziti bez progrese onemocnéni.

3.5. ATHENA COMBO

ATHENA COMBO je klinickd studie hodnotici ucinnost kombinace PARPi (rucaparib) s ICIs
(nivolumab). Op¢t se jedna o randomizovanou, dvojité zaslepenou studii faze III. Pokusu se ztcastnily
pacientky s noveé diagnostikovanym platinové senzitivnim karcinomem vaje¢niku, které byly predem
léCeny chemoterapii. Cilem pokusu bylo zjistit, zda-li se prodlouzi PFS u pacientek léCenych
rucaparibem s nivolumabem oproti pacientkdm lécenych rucaparibem s placebem. Této studie

se zucastnilo 863 pacientek (Monk et al., 2021).

Pacientky 1é¢ené kombinaci rucaparib s nivolumabem vykazovaly median PFS 15,0 mésici oproti 20,2
mésictim u pacientek 1é¢enych rucaparibem s placebem. Uginek kombinace PARPi s ICIs se nepotvrdil

(Monk et al., 2024).
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Graf 5: Rozdil PES u pacientl 1é¢enych kombinaci rucaparibu + nivolumabu vs rucaparibu + placeba

Median PFS u pacientt [écenych kombinaci rucaparibu + nivolumabu dosahl na 15,0 mésici, zatimco u pacienti
lécenych kombinaci rucaparibu + placeba na 20,2 mésict. Graf byl pofizen ze internetové stranky (ESMO 2024:
ATHENA-COMBO, a phase III, randomized trial comparing rucaparib (RUCA) + nivolumab (NIVO) combination
therapy vs RUCA monotherapy as maintenance treatment in patients (pts) with newly diagnosed ovarian cancer
(OC), no date) a nasledné upraven v programu Malovani. PFS — pfeziti bez progrese onemocnéni.
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6. Rezistence vici PARP inhibitorum

Rezistence k PARPi predstavuje klicovou klinickou vyzvu v 1é€bé onkologickych onemocnéni. Existuje
nekolik teorii, které vysvétluji, pro¢ k této rezistenci dochazi, pfi¢emz nejpravdépodobné;jsi je reverzni
mutace, ktera vede k obnoveni funkéni HRR (Shroff et al., 2018). Nékteré mutace v genu BRCA
zpusobuji posun cteciho ramce, takze pokud dojde napiiklad k deleci, kterd posune Cteci ramec zpét
do ptivodni formy, mtze byt BRCA gen opét spravné transkribovan a vytvoii se funkéni protein (Sakai
et al., 2008). Tuto teorii potvrzuji vysledky experimentalniho pozorovani, které naznacuji, ze po podani

PARPi dochazi k reverzni mutaci, coz vede k rozvoji rezistence vici 1écbé (Lin ef al., 2019).

Dalsim zptsobem, jak mohou néddorové bunky vyvinout rezistenci, je potlaceni NHEJ opravy.
Ptikladem je vyCerpani p53 vazebného proteinu 1 (53BP1, z angl. p53-binding protein 1), ktery hraje
klicovou roli v aktivaci NHEJ opravy. Pokud je mnozstvi 53BP1 nedostatecné, aktivace NHEJ je
narusena, coz muize vést k ¢astecné obnoveé funkce HRR a tim ke snizeni ucinnosti PARPi (Bouwman
et al., 2010). Jinym mechanismem, ktery muze piispét k rezistenci vi¢i PARPI, je vyCerpani PARG,
enzymu, ktery $tépi polymer ADP-ribézy vytvoireny na PARP. PARG je dulezity pro udrzeni stabilniho
komplexu PARP/DNA, a pokud je vycerpan, PARP miize disociovat od DNA, coz vede k rezistenci
vici PARPi (Gogola et al., 2018).

Drug efflux (aktivni vylu¢ovani 1ékt1) predstavuje dal§i z mechanismil, které vedou k rezistenci
na PARPi. Pii tomto procesu PARPi vyvolava zvyseni exprese transportnich proteini ATP-vazebnych
kazet (ABC, z angl. ATP-binding cassettes), konkrétné€ protein rezistentni vii¢i riznym lékiim (MDR1,
z angl. multidrug resistance protein 1). Tento protein je schopen vylu¢ovat molekuly PARPi z buiiky,

tim dochazi ke snizeni koncentrace 1éku uvnitt buiiky a zvySeni rezistence (Rottenberg et al., 2008).

Vzhledem k témto mechanismim rezistence se soucasny preklinicky a klinicky vyzkum zamétuje

na kombinované pfistupy lécby, které by mohly ¢astecné zvysit klinickou odpovéd’ na PARPi.
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7. Kombinované terapeutické pristupy

Chemoterapie i nadale patii mezi nejcastéji vyuzivané léCebné metody v onkologii. Mezi
nejvyznamnéjs$i kategorie chemoterapeutik se fadi alkylani cytostatika, jejich ucinek spociva
v navazani alkyla¢ni skupiny na DNA. To vede k poskozeni DNA, které nasledné pfispiva ke smrti
rychle se délicich bunék. Presto vSak ziistava zdsadnim problémem vznik chemo-rezistentnich bun¢k
a nutnost podavat vysoké davky léciv, které zpiisobuji zadvazné nezddouci Gcinky (shrnuto v Anand

et al., 2023).

Moznym feSenim je kombinace alkyla¢nich cytostatik s PARPi. Tato strategie byla testovana ve studii,
v niz byl pouzit veliparib (zastupce PARPi) v kombinaci s temozolomidem. Studie zahrnovala pacienty
s BRCA1/BRCA2 mutaci i pacienty bez mutace v genech BRCA. Z celkového poctu 30 jedincti s BRCA
mutaci zaznamenalo 23 % vyrazné zmenSeni nadoru. U pacientl, ktefi pfedtim neabsolvovali
chemoterapii, byla tato odpovéd’ zaznamenana u 32 %. Naopak u téch, kteti jiz chemoterapii podstoupili,
doslo k vyrazné odpovédi pouze u 9 %. U pacienti bez BRCA mutace nebyl zaznamenan zadny

vyznamny lécebny efekt (Xu et al., 2021).

7.1. Kombinace s imunoterapii

Vyznamnou roli v kombinované 1€¢bé hraje rovnéz imunoterapie, zejména s vyuzitim ICIs. Po podani
PARPi dochézi k fragmentaci DNA, coz aktivuje signalni drahu cGAS/STING. Tato draha spousti
expresi prozanétlivych cytokinil, vcetné interferont typu I (shrnuto v Franzese and Graziani, 2022).
Vysledkem tohoto procesu je mimo jiné zvySena exprese PD-L1, CTLA-4 aj., coz zvySuje ucinnost

imunoterapie pomoci ICls (Parkes ef al., 2017).

Zasadni klinickou studii faze II je MEDIOLA, které se celkem zucastnilo 114 pacientek. Vysledky
ukazuji slibny efekt kombinace duvalizumabu (ICIs) a olaparibu u kohorty se zhoubnym, rekurentnim
nadorem ovarii s germinalni BRCA mutaci. Minimalné ¢astecnou odpovéd’ vykazalo 72 % pacientek
a celkové potlaceni nadoru 22 % pacientek. BohuzZel jelikoz neslo o randomizovanou studii a nevytvotila

se kohorta 1éCena pouze olaparibem, vysledky mtizou byt zkreslené (Drew et al., 2024).

TOPACIO/KEYNOTE-162 naopak zkoumala G¢inek niraparibu s kombinaci pembrolizumabu u 62 Zen
s rekurentnim zhoubnym nadorem vaje¢nikii, které byly platina rezistentni. Casteéna odpovéd
se zaznamenala pouze u 18 %, avsSak ucinek této kombinace mély také pacientky s BRCA genem

bez mutace (Konstantinopoulos et al., 2019).

MOONSTONE klinicka studie ma naopak zaporné vysledky. Z 41 pacientek, které mély opét rekurentni

zhoubny nador vajecniki, byly platina rezistentni a nemaji mutaci v BRCA genu, se ¢aste¢na odpoved’
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zjistila pouze u 7,3 % pacientek, kompletni odpovéd’ u zadné z nich. Z tohoto divodu musela byt

klinicka studie ukonc¢ena dfive (Randall et al., 2023).

Velmi vyznamnou klinickou studii faze III je ATHENA COMBO, viz. kapitola Vysledky studii [éCby

karcinomu ovarii, ktera mé¢la bohuzel negativni vysledek v neprospéch kombinace PARPi s IClIs.

Na zakladé mnoha klinickych studii se stale nedoslo k definitivnimu zavéru u¢inku této kombinace
a hleda se definitivni odpovéd’. Dnes probiha nékolik klinickych studii zejména faze Il kombinujici
PARPi s ICIs, u kterych se stale ¢eka na vysledek. Zastupci klinickych studii jsou vyobrazeny v Tabulce
1.

Cil Lék  Klinicka studie Faze Charakteristika Vzorek Davka  ORR (%) CR (%)
PARPi+PD-L1 Olaparib-+ MEDIOLA 1l Relabujici karcinom vajeénikli s 34 Olaparib 300 mg po/bid -+ 72% 22%
Durvalumab (NCT02734004) mutaci BRCA v germinalni linii, citlivy Durvalumab 1500 mg iv/
na platinu qiw
Olaparib-+ MEDIOLA 1l RE':"%JL:;'C‘?’C‘”""‘ "BJ?E,“IW,“I_S N 32 Olaparib 300 mg po/bid+  34.4% NA
Durvalumab (NCT02734004) mutact v negerminaint finil Durvalumab 1500 mg iv/
citlivy na platinu
q4w
Olaparib+ NCT02484404 i Relabujici karcinom vajeénikii 36 Olaparib 300 mg po/bid+ 14% 0
Durvalumab Durvalumab 1500 mg iv/
qéw
Olaparib+ AMBITION/KGOG 1 HRR mutace, rezistentni na platinu 14 Olaparib 300 mg po/bid+ 42.9% 7.1%
Durvalumab 3045 Durvalumab 1500 mg iv/
(NCT03699449) qdw
Niraparib-+ ENGOT-Ov41/ 11 Recidivujici karcinom vaje¢nikd, 414 NA NA NA
Atezolizumab GEICO 69-O/ANITA vejcovodl nebo pobfisnice
(NCT03598270)
Talazoparib-+ JAVELIN PARP b, Pokroily nebo metastaticky 11 Talazoparib 1 mg po/qd+ 63.6% 18.2%
Avelumab Medley 11 karcinom vajecnikd s alteriaci BRCA, Avelumab 800 mg iv/q2w
(NCT03330405) citlivy na platinu
Talazoparib+ JAVELIN PARP Ib, Pokrocily nebo metastaticky karcinom 20 Talazoparib 1 mg po/qd+ 20% NA
Avelumab Medley i} vajenikil s nemutovanym BRCA, Avelumab 800 mg iv/q2w
citlivy na platinu
PARPi+PD-1 Niraparib + TOPACIO/ IN Recidivujici karcinom vaje¢nikii 62 Niraparib 200 mg po/qd+ 18% 5%
Pembrolizumab KEYNOTE-162 rezistentni na platinu Pembrolizumab 200 mg iv/
(NCT02657839) Recidivujici karcinom vajeénikii, 93w
Niraparib+ NItCHe(MITO 33) m vejcovodl nebo primarni peritonealni NA NA NA NA
Dostarlimab (NCT04679064) karcinom
Niraparib-+ FIRST 1 NA NA NA NA NA
Dostarlimab (NCT03602859)
Rucaparib+ ATHENA-COMBO m Nové diagnostikovany pokrotily NA NA NA NA
Nivolumab (NCT03522246) karcinom vajeénikd, vejcovod(
nebo primarni peritonealni
karcinom citlivy na platinu
Pamiparib(BGB- NCT02660034 I ivujici epitelovy karcinom 23 Tislelizumab 200 mg iv/ 30.4% 8.7%
290)+ ki s mutaci BRCA nebo HRR q3w +
Tislelizumab(BGB- senzitivni na platinu Pamiparib 40 mg po/bid
A317)
Pamiparib(BGB- NCT02660034 I Recidivujici epitelovy karcinom 23 Tislelizumab 200 mg iv/ 13.0% 4.3%
290)+ vajecnikil s nemutovanym BRCA Q3w +
Tislelizumab(BGB- nebo HRR senzitivni na platinu Pamiparib 40 mg po/bid
A317)
PARPi+CTLA.  Olaparib+ NCT02571725 N Recid'wuji’cw' karcinom vajeéniki s 50 NA NA NA
4 Tremelimumab mutovanym BRCA
PARPi+PD- Olaparib OPEB-01 N Recidivujici karcinom vajecniki s 1-22 Olaparib 300 mg po/bid+ 68.2% NA
14 VEGF Pembrolizumab+ (NCT04361370) nemutovanym BRCA a senzitivni na 1I-44 Pembrolizumab 200 mg iv/
Bevacizumab platinu Q3w+

Tabulka 1: Klinické studie PARPi v kombinaci s ICIs u karcinomu ovarii

Seznam studii, které se zabyvaly nebo stale se zabyvaji kombinovanym terapeutickym piistupem za vyuziti PARPi
a ICIs v lécbé karcinomu ovarii. Tabulka byla pofizena ze stranky (Zhou et al., 2024), dale byla upravena
na strdnce www.biorender.com a v programu Malovani. BRCA — nadorové onemocnéni prsou, CR — kompletni
odpovéd, CTLA-4 — cytotoxicky T-lymfocyt antigen 4, HRR — homologni rekombinantni oprava, NA — neni
k dispozici, ORR — celkova ¢etnost odpovédi, PARPi — inhibitor poly-adenozindifosfat-rib6zo-polymerazy, PD-1
— programovana bunééna smrt 1, PD-L1 — ligand programované bunécné smrti 1, VEGF — vaskularni endotelialni
rustovy faktor
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8. Zavér

Rodina enzymi PARP ptedstavuje rozsahlou skupinu proteint s klicovou tlohou v udrzovéani genomové
integrity, zejména prostfednictvim ucasti na opravach DNA. Nejlépe charakterizovanym clenem je
PARP1, ktery detekuje poskozeni DNA, iniciuje syntézu ADP-ribézovych polymert a aktivuje
opravném mechanismy. Zaroveil se podili na regulaci genové exprese prostfednictvim modifikace
chromatinu a interakce s transkripénimi faktory, jako je p53. PARP2 a PARP3 dopliiuji funkce PARPI
v reparacnich procesech. Enzym PARG, ktery plsobi jako funkéni antagonista PARP, zabezpecuje
degradaci ADP-ribézovych polymert a uzavird cyklus této posttranslaéni modifikace. Variabilita
struktury i1 funkce jednotlivych ¢lenti PARP rodiny ukazuje na jejich Siroky biologicky vyznam, ktery

presahuje ramec oprav DNA a zasahuje do fady dalSich bunécnych déju.

PARPi se ukazaly jako efektivni ndstroje cilené protinddorové terapie, zejména diky schopnosti
selektivné eliminovat bunky s poruchou HRR. Jejich terapeuticky efekt vychazi predevsim ze dvou
mechanismil: indukce kolapsu replikacni vidlice v dsledku hromadéni neopravenych jednovldknovych
zlomt a stabilizace komplexu PARP/DNA, ktery brani pokracovani replikace. Tyto mechanismy vedou
k akumulaci poskozeni a nasledné bunééné smrti. Uginnost PARPi je navic zesilena konceptem
syntetické letality, kdy nadorové buiiky s defekty v HRR nedokazou kompenzovat ztratu PARP funkce.
Diky témto vlastnostem se PARPi etablovaly jako dilezita souc¢ast moderni onkologické 1é¢by a jsou

predmétem rozsahlého klinického i preklinického vyzkumu.

Navzdory vysoké ucinnosti vSak dlouhodobé podavani PARPi casto vede ke vzniku rezistence
prostfednictvim riznorodych mechanismii, vcéetné reverznich mutaci, aktivace alternativnich
reparacnich drah nebo zvysSeného transportu léc¢iva z bunky. Tato skutecnost vedla k vyvoji
kombinovanych terapeutickych rezimt, jejichz cilem je zvysit uc¢innost PARPi a prekonat rezistenci.
Kombinace s alkylaénimi cytostatiky, inhibitory proteinti repara¢ni drahy (napt. ATR) nebo
imunoterapii, véetné ICls, vykazuji slibné vysledky a rozsituji spektrum indikaci pro tuto skupinu 1é¢iv.
Tyto pfistupy oteviraji nové moznosti pro personalizovanou terapii zejména u rezistentnich nebo obtizné

1éc¢itelnych nadord.

Protinadorova imunitni odpovéd predstavuje slozity a dynamicky proces, ktery je vyrazné ovliviiovan
interakcemi mezi nadorovymi bunkami a rdznorodymi slozkami imunitniho systému v ramci
nadorového mikroprostiedi. Pokroky v imunoterapii, véetné vyuziti PARP inhibitor(, ukazuji, Ze 1ze
cilené ovliviiovat nejen slozeni imunitnich bun¢k v mikroprostiedi, ale také jejich funkéni aktivitu.
PARPi podporuji aktivaci cytotoxickych T-lymfocytid a NK bun€k, zarovenn moduluji imunosupresivni
mechanismy skrze Tregs, MDSCs a TAMs. Vyznamnou tlohu hraje také aktivace cGAS/STING drahy,

ktera stimuluje produkci interferonti a prozanétlivych cytokinti, ¢imz podporuje nabor a aktivaci
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efektorovych bunck. Kombinace PARPi s ICIs se tak jevi jako slibna strategie, ktera mize zasadn¢

zlepsit Gcinnost protinddorové imunity.

Vysledky kli¢ovych klinickych studii SOLO1, SOLO2, PAOLA-1 a PRIMA jednoznacné potvrzuji
vysokou ucinnost PARPi — zejména olaparibu a niraparibu — v 1écbé karcinomu ovaria. Olaparib
prokézal vyrazny klinicky pfinos jak v prvni linii 1é€by (SOLOL1), tak pfi 1é€bé recidivy (SOLO2).
Kombinace s bevacizumabem (PAOLA-1) rozsitila moZznosti udrzovaci terapie. Niraparib (PRIMA) pak
vykazal ti¢innost i u pacientek bez BRCA mutaci, ¢imz rozsitil terapeutické moznosti pro $irsi populaci.
Prestoze vétsina pacientek na tuto 1é€bu zpocatku reaguje, relaps ziistava Castym vysledkem. Piekonani
této limitace pfedstavuje vyzvu pro dalsi vyzkum a vyvoj t€inngjsich kombinaci a sekvencnich strategii
1écby. Klinické studie faze II, jako MEDIOLA a TOPACIO, ukézaly castecné pozitivni vysledky,
nicméné Casto s metodologickymi omezenimi (napfi. absence kontrolni skupiny). Studie MOONSTONE
a ATHENA COMBO pak ptinesly negativni vysledky, ¢imz podtrhuji dosud nejednoznacny piinos této
kombinované terapie. Vyzkum tedy nadéle pokracuje a probihajici klinické studie fazi III by mély

4

27



9. Reference

Reference oznacené * jsou sekundarni citace.

Abe, T. and Barber, G.N. (2014) ‘Cytosolic-DNA-mediated, STING-dependent proinflammatory gene
induction necessitates canonical NF-kB activation through TBK1’, Journal of Virology, 88(10), pp.
5328-5341. Available at: https://doi.org/10.1128/JV1.00037-14.

Ali, A.AE. et al. (2012) ‘The zinc-finger domains of PARP1 cooperate to recognize DNA strand
breaks’, Nature Structural & Molecular Biology, 19(7), pp. 685-692. Available at:
https://doi.org/10.1038/nsmb.2335.

Altmeyer, M. et al. (2009) ‘Molecular mechanism of poly(ADP-ribosyl)ation by PARP1 and
identification of lysine residues as ADP-ribose acceptor sites’, Nucleic Acids Research, 37(11), pp.

3723-3738. Available at: https://doi.org/10.1093/nar/gkp229.

Amé, J.-C. et al. (1999) ‘PARP-2, A Novel Mammalian DNA Damage-dependent Poly(ADP-ribose)
Polymerase’, Journal of Biological Chemistry, 274(25), pp. 17860-17868. Available at:
https://doi.org/10.1074/jbc.274.25.17860.

* Amé, J.-C., Spenlehauer, C. and de Murcia, G. (2004) ‘The PARP superfamily’, BioEssays.: News and
Reviews in Molecular, Cellular and Developmental Biology, 26(8), pp. 882—893. Available at:
https://doi.org/10.1002/bies.20085.

* Anand, U. et al. (2023) ‘Cancer chemotherapy and beyond: Current status, drug candidates, associated
risks and progress in targeted therapeutics’, Genes & Diseases, 10(4), pp. 1367-1401. Available at:
https://doi.org/10.1016/j.gendis.2022.02.007.

Aravind, L. and Koonin, E.V. (2000) ‘SAP — a putative DNA-binding motif involved in chromosomal
organization’, Trends in Biochemical Sciences, 25(3), pp. 112-114. Available at:
https://doi.org/10.1016/S0968-0004(99)01537-6.

Augustin, A. et al. (2003) ‘PARP-3 localizes preferentially to the daughter centriole and interferes with
the G1/S cell cycle progression’, Journal of Cell Science, 116(8), pp. 1551-1562. Available at:
https://doi.org/10.1242/jcs.00341.

Bauer, S. et al. (1999) ‘Activation of NK cells and T cells by NKG2D, a receptor for stress-inducible
MICA’, Science (New  York, N.Y.), 285(5428), pp. 727-729. Available at:
https://doi.org/10.1126/science.285.5428.727.

28



Boutens, L. et al. (2018) ‘Unique metabolic activation of adipose tissue macrophages in obesity
promotes inflammatory responses’, Diabetologia, 61(4), pp. 942-953. Available at:
https://doi.org/10.1007/s00125-017-4526-6.

Bouwman, P. et al. (2010) ‘53BP1 loss rescues BRCA1 deficiency and is associated with triple-negative
and BRCA-mutated breast cancers’, Nature Structural & Molecular Biology, 17(6), pp. 688—695.
Available at: https://doi.org/10.1038/nsmb.1831.

Bryant, H.E. et al. (2005) ‘Specific killing of BRCA2-deficient tumours with inhibitors of poly(ADP-
ribose) polymerase’, Nature, 434(7035), pp. 913-917. Available at:
https://doi.org/10.1038/nature03443.

Burzio, L.O., Riquelme, P.T. and Koide, S.S. (1979) ‘ADP ribosylation of rat liver nucleosomal core
histones’, The Journal of Biological Chemistry, 254(8), pp. 3029-3037.

Chambon, P., Weill, J.D. and Mandel, P. (1963) ‘Nicotinamide mononucleotide activation of new DNA-
dependent polyadenylic acid synthesizing nuclear enzyme’, Biochemical and Biophysical Research

Communications, 11, pp. 39—43. Available at: https://doi.org/10.1016/0006-291x(63)90024-x.

Colombo, N. et al. (2019) ‘ESMO-ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer:
pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent
diseaset’, Annals of Oncology: Olfficial Journal of the European Society for Medical Oncology, 30(5),
pp- 672-705. Available at: https://doi.org/10.1093/annonc/mdz062.

Condamine, T. et al. (2016) ‘Lectin-type oxidized LDL receptor-1 distinguishes population of human
polymorphonuclear myeloid-derived suppressor cells in cancer patients’, Science Immunology, 1(2), p.

aaf8943. Available at: https://doi.org/10.1126/sciimmunol.aaf8943.

Corrales, L. et al. (2016) ‘The host STING pathway at the interface of cancer and immunity’, The
Journal of  Clinical  Investigation, 126(7), pp. 2404-2411. Available at:
https://doi.org/10.1172/JCI86892.

Dawicki-McKenna, J.M. et al. (2015) ‘PARP-1 Activation Requires Local Unfolding of an
Autoinhibitory ~ Domain’,  Molecular  Cell,  60(5), pp. 755-768. Available at:
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2015.10.013.

DiSilvestro, P. ef al. (2023) ‘Overall Survival With Maintenance Olaparib at a 7-Year Follow-Up in
Patients With Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer and a BRCA Mutation: The SOLO1/GOG
3004 Trial’, Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical
Oncology, 41(3), pp. 609—617. Available at: https://doi.org/10.1200/JC0O.22.01549.

29



Drew, Y. et al. (2024) ‘Olaparib plus Durvalumab, with or without Bevacizumab, as Treatment in PARP
Inhibitor-Naive Platinum-Sensitive Relapsed Ovarian Cancer: A Phase II Multi-Cohort Study’, Clinical
Cancer Research: An Official Journal of the American Association for Cancer Research, 30(1), pp. 50—
62. Available at: https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-23-2249.

* Dunn, G.P., Old, L.J. and Schreiber, R.D. (2004) ‘The immunobiology of cancer immunosurveillance
and immunoediting’, Immunity, 21(2), pp- 137-148. Available at:
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2004.07.017.

El-Khamisy, S.F. (2003) ‘A requirement for PARP-1 for the assembly or stability of XRCCI1 nuclear
foci at sites of oxidative DNA damage’, Nucleic Acids Research, 31(19), pp. 5526-5533. Available at:
https://doi.org/10.1093/nar/gkg761.

ESMO 2024: ATHENA-COMBO, a phase Ill, randomized trial comparing rucaparib (RUCA) +
nivolumab (NIVO) combination therapy vs RUCA monotherapy as maintenance treatment in patients

(pts) with newly diagnosed ovarian cancer (OC) (no date). Available at: https://clin.larvol.com/abstract-
detai/ ESM0%202024/71834482 (Accessed: 20 April 2025).

* Franzese, O. and Graziani, G. (2022) ‘Role of PARP Inhibitors in Cancer Immunotherapy: Potential
Friends to Immune Activating Molecules and Foes to Immune Checkpoints’, Cancers, 14(22), p. 5633.

Available at: https://doi.org/10.3390/cancers14225633.

Frit, P. et al. (2014) ‘Alternative end-joining pathway(s): Bricolage at DNA breaks’, DNA Repair, 17,
pp- 81-97. Available at: https://doi.org/10.1016/j.dnarep.2014.02.007.

Fucikova, J. et al. (2019) ‘TIM-3 Dictates Functional Orientation of the Immune Infiltrate in Ovarian
Cancer’, Clinical Cancer Research: An Olfficial Journal of the American Association for Cancer

Research, 25(15), pp. 4820—4831. Available at: https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-18-4175.

Gasser, S. et al. (2005) ‘The DNA damage pathway regulates innate immune system ligands of the
NKG2D receptor’, Nature, 436(7054), pp. 1186-1190. Available at:
https://doi.org/10.1038/naturec03884.

Gogola, E. et al. (2018) “Selective Loss of PARG Restores PARylation and Counteracts PARP Inhibitor-
Mediated Synthetic Lethality’, Cancer Cell, 33(6), pp. 1078-1093.e12. Available at:
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2018.05.008.

Gonzalez-Flores, A. et al. (2014) ‘Interaction between PARP-1 and HIF-2a in the hypoxic response’,
Oncogene, 33(7), pp. 891-898. Available at: https://doi.org/10.1038/onc.2013.9.

30



Gonzalez-Martin, A. et al. (2019) ‘Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian
Cancer’, New England Journal of Medicine, 381(25), pp. 2391-2402. Available at:
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a1910962.

Gottipati, P. et al. (2010) ‘Poly(ADP-ribose) polymerase is hyperactivated in homologous
recombination-defective cells’, Cancer Research, 70(13), pp. 5389-5398. Available at:
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-09-4716.

Ha, H.C. and Snyder, S.H. (1999) ‘Poly(ADP-ribose) polymerase is a mediator of necrotic cell death by
ATP depletion’, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
96(24), pp. 13978-13982. Available at: https://doi.org/10.1073/pnas.96.24.13978.

Haince, J.-F. et al. (2008) ‘PARP1-dependent kinetics of recruitment of MRE11 and NBS1 proteins to
multiple DNA damage sites’, The Journal of Biological Chemistry, 283(2), pp. 1197-1208. Available
at: https://doi.org/10.1074/jbc.M706734200.

Halappanavar, S.S. and Shah, G.M. (2004) ‘Defective control of mitotic and post-mitotic checkpoints
in poly(ADP-ribose) polymerase-1(-/-) fibroblasts after mitotic spindle disruption’, Cell Cycle
(Georgetown, Tex.), 3(3), pp. 335-342.

Hassa, P.O. and Hottiger, M.O. (1999) ‘A role of poly (ADP-ribose) polymerase in NF-kappaB
transcriptional activation’, Biological ~Chemistry, 380(7-8), pp. 953-959. Available at:
https://doi.org/10.1515/BC.1999.118.

Holtlund, J. et al. (1980) ‘On the presence of poly(ADP-ribose) polymerase activity in metaphase
chromosomes from Hela S3 cells’, FEBS letters, 116(1), pp. 11-13. Available at:
https://doi.org/10.1016/0014-5793(80)80517-5.

Huang, J. et al. (2015) ‘The PARP1 inhibitor BMN 673 exhibits immunoregulatory effects in a Brcal(-
/-) murine model of ovarian cancer’, Biochemical and Biophysical Research Communications, 463(4),

pp. 551-556. Available at: https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2015.05.083.

Imtiyaz, H.Z. et al. (2010) ‘Hypoxia-inducible factor 2a regulates macrophage function in mouse
models of acute and tumor inflammation’, The Journal of Clinical Investigation, 120(8), pp. 2699-2714.
Available at: https://doi.org/10.1172/JCI39506.

Jamieson, A.M. et al. (2002) ‘The role of the NKG2D immunoreceptor in immune cell activation and
natural killing’, Immunity, 17(1), pp. 19-29. Available at: https://doi.org/10.1016/s1074-
7613(02)00333-3.

31



Jensen, R.B., Carreira, A. and Kowalczykowski, S.C. (2010) ‘Purified human BRCA2 stimulates
RAD51-mediated  recombination’,  Nature, 467(7316), pp. 678-683. Available at:
https://doi.org/10.1038/nature09399.

Jiao, S. et al. (2017) ‘PARP Inhibitor Upregulates PD-L.1 Expression and Enhances Cancer-Associated
Immunosuppression’, Clinical Cancer Research: An Official Journal of the American Association for
Cancer Research, 23(14), pp. 3711-3720. Available at: https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-16-
3215.

Jing, W. et al. (2019) ‘STING agonist inflames the pancreatic cancer immune microenvironment and
reduces tumor burden in mouse models’, Journal for Immunotherapy of Cancer, 7(1), p. 115. Available

at: https://doi.org/10.1186/s40425-019-0573-5.

Joza, N. et al. (2001) ‘Essential role of the mitochondrial apoptosis-inducing factor in programmed cell

death’, Nature, 410(6828), pp. 549—554. Available at: https://doi.org/10.1038/35069004.

Kanai, M. et al. (2003) ‘Involvement of poly(ADP-Ribose) polymerase 1 and poly(ADP-Ribosyl)ation
in regulation of centrosome function’, Molecular and Cellular Biology, 23(7), pp. 2451-2462. Available
at: https://doi.org/10.1128/MCB.23.7.2451-2462.2003.

Kedar, P.S. et al. (2012) ‘Increased PARP-1 association with DNA in alkylation damaged, PARP-
inhibited mouse fibroblasts’, Molecular cancer research: MCR, 10(3), pp. 360-368. Available at:
https://doi.org/10.1158/1541-7786.MCR-11-0477.

Komura, N. et al. (2020) ‘The role of myeloid-derived suppressor cells in increasing cancer stem-like
cells and promoting PD-L1 expression in epithelial ovarian cancer’, Cancer immunology,
immunotherapy: CII, 69(12), pp. 2477-2499. Available at: https://doi.org/10.1007/s00262-020-02628-
2.

Konstantinopoulos, P.A. et al. (2019) ‘Single-Arm Phases 1 and 2 Trial of Niraparib in Combination
With Pembrolizumab in Patients With Recurrent Platinum-Resistant Ovarian Carcinoma’, JAMA

oncology, 5(8), pp. 1141-1149. Available at: https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2019.1048.

Krishnakumar, R. ef al. (2008) ‘Reciprocal binding of PARP-1 and histone H1 at promoters specifies
transcriptional outcomes’, Science (New York, N.Y.), 319(5864), pp. 819-821. Available at:
https://doi.org/10.1126/science.1149250.

Langelier, M.-F. et al. (2008) ‘A third zinc-binding domain of human poly(ADP-ribose) polymerase-1
coordinates DNA-dependent enzyme activation’, The Journal of Biological Chemistry, 283(7), pp.
4105-4114. Available at: https://doi.org/10.1074/jbc.M708558200.

32



Lavrik, O.I. et al. (2001) ‘Photoaffinity Labeling of Mouse Fibroblast Enzymes by a Base Excision
Repair Intermediate’, Journal of Biological Chemistry, 276(27), pp. 25541-25548. Available at:
https://doi.org/10.1074/jbc.M102125200.

Lee, M.-H. et al. (2012) ‘Poly(ADP-ribosyl)ation of p53 induces gene-specific transcriptional repression
of MTA1’, Oncogene, 31(49), pp. 5099-5107. Available at: https://doi.org/10.1038/onc.2012.2.

Leppard, J.B. et al. (2003) ‘Physical and Functional Interaction between DNA Ligase Illo. and
Poly(ADP-Ribose) Polymerase 1 in DNA Single-Strand Break Repair’, Molecular and Cellular
Biology, 23(16), pp. 5919-5927. Available at: https://doi.org/10.1128/MCB.23.16.5919-5927.2003.

* Li, C. et al. (2020) ‘Regulatory T cells in tumor microenvironment: new mechanisms, potential
therapeutic strategies and future prospects’, Molecular Cancer, 19(1), p. 116. Available at:
https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1.

Lin, K.K. et al. (2019) ‘BRCA Reversion Mutations in Circulating Tumor DNA Predict Primary and
Acquired Resistance to the PARP Inhibitor Rucaparib in High-Grade Ovarian Carcinoma’, Cancer
Discovery, 9(2), pp. 210-219. Available at: https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-18-0715.

Lindahl, T. (1974) ‘An N -Glycosidase from Escherichia coli That Releases Free Uracil from DNA
Containing Deaminated Cytosine Residues’, Proceedings of the National Academy of Sciences, 71(9),
pp- 3649-3653. Available at: https://doi.org/10.1073/pnas.71.9.3649.

Loeffler, P.A. et al. (2011) ‘Structural studies of the PARP-1 BRCT domain’, BMC Structural Biology,
11(1), p. 37. Available at: https://doi.org/10.1186/1472-6807-11-37.

Luo, X. et al. (2015) ‘Poly(ADP-ribosyl)ation of FOXP3 Protein Mediated by PARP-1 Protein
Regulates the Function of Regulatory T Cells’, The Journal of Biological Chemistry, 290(48), pp.
28675-28682. Available at: https://doi.org/10.1074/jbc.M115.661611.

Lynparza | European Medicines Agency (EMA) (2015). Available at:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lynparza (Accessed: 25 February 2025).

Mao, Z. et al. (2008) ‘DNA repair by nonhomologous end joining and homologous recombination
during cell cycle in human cells’, Cell Cycle (Georgetown, Tex.), 7(18), pp. 2902-2906. Available at:
https://doi.org/10.4161/cc.7.18.6679.

Miwa, M. et al. (1974) ‘Purification and properties of glycohydrolase from calf thymus splitting ribose-
ribose linkages of poly(adenosine diphosphate ribose)’, The Journal of Biological Chemistry, 249(11),
pp- 3475-3482.

33



Miwa, M. and Sugimura, T. (1971) ‘Splitting of the ribose-ribose linkage of poly(adenosine
diphosphate-robose) by a calf thymus extract’, The Journal of Biological Chemistry, 246(20), pp. 6362—
6364.

Monk, B.J. et al. (2021) ‘ATHENA (GOG-3020/ENGOT-ov45): a randomized, phase III trial to
evaluate rucaparib as monotherapy (ATHENA-MONO) and rucaparib in combination with nivolumab
(ATHENA-COMBO) as maintenance treatment following frontline platinum-based chemotherapy in
ovarian cancer’, International Journal of Gynecological Cancer: Official Journal of the International
Gynecological Cancer Society, 31(12), pp. 1589-1594. Available at: https://doi.org/10.1136/ijgc-2021-
002933.

Monk, B.J. et al. (2024) ‘LBA30 ATHENA-COMBO, a phase III, randomized trial comparing rucaparib
(RUCA) + nivolumab (NIVO) combination therapy vs RUCA monotherapy as maintenance treatment
in patients (pts) with newly diagnosed ovarian cancer (OC)’, Annals of Oncology, 35, pp. S1223-S1224.
Available at: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.08.2269.

Moore, K. et al. (2018) ‘Maintenance Olaparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian
Cancer’, New England Journal of Medicine, 379(26), pp. 2495-2505. Available at:
https://doi.org/10.1056/NEJMoal810858.

* Morales, J. et al. (2014) ‘Review of poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) mechanisms of action and
rationale for targeting in cancer and other diseases’, Critical Reviews in Eukaryotic Gene Expression,

24(1), pp. 15-28. Available at: https://doi.org/10.1615/critreveukaryotgeneexpr.2013006875.

Murai, J. et al. (2012) ‘Trapping of PARP1 and PARP2 by Clinical PARP Inhibitors’, Cancer Research,
72(21), pp. 5588-5599. Available at: https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-12-2753.

Nishizuka, Y. et al. (1967) ‘Studies on the polymer of adenosine diphosphate ribose. I. Enzymic
formation from nicotinamide adenine dinuclotide in mammalian nuclei’, The Journal of Biological

Chemistry, 242(13), pp. 3164-3171.

Obermajer, N. et al. (2013) ‘Induction and stability of human Th17 cells require endogenous NOS2 and
cGMP-dependent NO signaling’, The Journal of Experimental Medicine, 210(7), pp. 1433—1445.
Available at: https://doi.org/10.1084/jem.20121277.

Oliver, A.W. (2004) ‘Crystal structure of the catalytic fragment of murine poly(ADP-ribose)
polymerase-2’,  Nucleic = Acids  Research, 32(2), pp. 456-464. Available at:
https://doi.org/10.1093/nar/gkh215.

34



Paczulla, A.M. et al. (2019) ‘Absence of NKG2D ligands defines leukaemia stem cells and mediates
their immune evasion’, Nature, 572(7768), pp. 254-259. Available at: https://doi.org/10.1038/s41586-
019-1410-1.

Parkes, E.E. et al. (2017) ‘Activation of STING-Dependent Innate Immune Signaling By S-Phase-
Specific DNA Damage in Breast Cancer’, Journal of the National Cancer Institute, 109(1), p. djw199.
Available at: https://doi.org/10.1093/jnci/djw199.

Patel, A.G., Sarkaria, J.N. and Kaufmann, S.H. (2011) ‘Nonhomologous end joining drives poly(ADP-
ribose) polymerase (PARP) inhibitor lethality in homologous recombination-deficient cells’,
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 108(8), pp. 3406—
3411. Available at: https://doi.org/10.1073/pnas.1013715108.

Pavani, R. et al. (2024) ‘Structure and repair of replication-coupled DNA breaks’, Science (New York,
N.Y.), 385(6710), p. eado3867. Available at: https://doi.org/10.1126/science.ado3867.

Poirier, G.G. et al. (1982) ‘Poly(ADP-ribosyl)ation of polynucleosomes causes relaxation of chromatin
structure.’, Proceedings of the National Academy of Sciences, 79(11), pp. 3423-3427. Available at:
https://doi.org/10.1073/pnas.79.11.3423.

Poveda, A. ef al. (2020) ‘Final overall survival (OS) results from SOLO2/ENGOT-ov21: A phase 111
trial assessing maintenance olaparib in patients (pts) with platinum-sensitive, relapsed ovarian cancer
and a BRCA mutation.’, Journal of Clinical Oncology, 38(15_suppl), pp. 6002—6002. Available at:
https://doi.org/10.1200/JC0O.2020.38.15_suppl.6002.

Pujade-Lauraine, E., Ledermann, J.A., Selle, F., Gebski, V., Penson, R.T., Oza, AM., et al. (2017)
‘Olaparib tablets as maintenance therapy in patients with platinum-sensitive, relapsed ovarian cancer
and a BRCA1/2 mutation (SOLO2/ENGOT-Ov21): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial’, The Lancet. Oncology, 18(9), pp. 1274-1284. Available at:
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30469-2.

Pujade-Lauraine, E., Ledermann, J.A., Selle, F., Gebski, V., Penson, R.T., Vergote, L., et al. (2017)
‘Olaparib tablets as maintenance therapy in patients with platinum-sensitive, relapsed ovarian cancer
and a BRCA1/2 mutation (SOLO2/ENGOT-Ov21): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial’, The Lancet Oncology, 18(9), pp. 1274—1284. Available at: https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(17)30469-2.

Randall, L.M. et al. (2023) ‘Niraparib and dostarlimab for the treatment of recurrent platinum-resistant
ovarian cancer: results of a Phase II study (MOONSTONE/GOG-3032)’, Gynecologic Oncology, 178,
pp. 161-169. Available at: https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2023.10.005.

35



Ray-Coquard, 1. et al. (2019) ‘Olaparib plus Bevacizumab as First-Line Maintenance in Ovarian
Cancer’, New England Journal of Medicine, 381(25), pp. 2416-2428. Available at:
https://doi.org/10.1056/NEJMoal1911361.

Rottenberg, S. et al. (2008) ‘High sensitivity of BRCA1-deficient mammary tumors to the PARP
inhibitor AZD2281 alone and in combination with platinum drugs’, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 105(44), pp. 17079—17084. Available at:
https://doi.org/10.1073/pnas.0806092105.

Rouleau, M. et al. (2007) ‘PARP-3 associates with polycomb group bodies and with components of the
DNA damage repair machinery’, Journal of Cellular Biochemistry, 100(2), pp. 385—401. Available at:
https://doi.org/10.1002/jcb.21051.

Ruf, A. et al. (1996) ‘Structure of the catalytic fragment of poly(AD-ribose) polymerase from chicken.’,
Proceedings of the National Academy of Sciences, 93(15), pp. 7481-7485. Available at:
https://doi.org/10.1073/pnas.93.15.7481.

* Sakaguchi, S. et al. (2020) ‘Regulatory T Cells and Human Disease’, Annual Review of Immunology,
38, pp. 541-566. Available at: https://doi.org/10.1146/annurev-immunol-042718-041717.

Sakai, W. et al. (2008) ‘Secondary mutations as a mechanism of cisplatin resistance in BRCA2-mutated

cancers’, Nature, 451(7182), pp. 1116—-1120. Available at: https://doi.org/10.1038/nature06633.

Satoh, M.S. and Lindahl, T. (1992) ‘Role of poly(ADP-ribose) formation in DNA repair’, Nature,
356(6367), pp. 356-358. Available at: https://doi.org/10.1038/356356a0.

Schreiber, V. et al. (1992) ‘The human poly(ADP-ribose) polymerase nuclear localization signal is a
bipartite element functionally separate from DNA binding and catalytic activity’, The EMBO journal,
11(9), pp. 3263-3269. Available at: https://doi.org/10.1002/j.1460-2075.1992.tb05404 .x.

Seyedin, S.N. et al. (2020) ‘Combination Therapy with Radiation and PARP Inhibition Enhances
Responsiveness to Anti-PD-1 Therapy in Colorectal Tumor Models’, International Journal of Radiation
Oncology, Biology, Physics, 108(1), pp. 81-92. Available at:
https://doi.org/10.1016/].ijrobp.2020.01.030.

Sharifi, R. et al. (2013) ‘Deficiency of terminal ADP-ribose protein glycohydrolase TARG1/C6orf130
in neurodegenerative disease’, The EMBO journal, 32(9), pp. 1225-1237. Available at:
https://doi.org/10.1038/emboj.2013.51.

36



Shen, J. et al. (2019) ‘PARPi triggers the STING-dependent immune response and enhances the

therapeutic efficacy of immune checkpoint blockade independent of BRCAness’, Cancer research,

79(2), pp- 311-319. Available at: https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-18-1003.

Shieh, W.M. et al. (1998) ‘Poly(ADP-ribose) Polymerase Null Mouse Cells Synthesize ADP-ribose
Polymers’, Journal of Biological Chemistry, 273(46), pp. 30069-30072. Available at:
https://doi.org/10.1074/jbc.273.46.30069.

Shroff, R.T. et al. (2018) ‘Rucaparib Monotherapy in Patients With Pancreatic Cancer and a Known
Deleterious BRCA Mutation’, JCO precision oncology, 2018, p. PO.17.00316. Available at:
https://doi.org/10.1200/P0O.17.00316.

Slade, D. et al. (2011) ‘The structure and catalytic mechanism of a poly(ADP-ribose) glycohydrolase’,
Nature, 477(7366), pp. 616—620. Available at: https://doi.org/10.1038/nature10404.

Specific inhibition of poly adpribose polymerase by thymidine and nicotinamide in HeLa cells - Preiss
- 1971 - FEBS Letters - Wiley Online Library (no date). Available at:
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1016/0014-5793%2871%2980524-0 (Accessed: 18
February 2025).

* Strizova, Z. et al. (2023) ‘M1/M2 macrophages and their overlaps — myth or reality?’, Clinical Science
(London, England : 1979), 137(15), pp. 1067-1093. Available at: https://doi.org/10.1042/CS20220531.

Susin, S.A. et al. (1999) ‘Molecular characterization of mitochondrial apoptosis-inducing factor’,

Nature, 397(6718), pp. 441-446. Available at: https://doi.org/10.1038/17135.

Tripathi, C. et al. (2014) ‘Macrophages are recruited to hypoxic tumor areas and acquire a pro-
angiogenic M2-polarized phenotype via hypoxic cancer cell derived cytokines Oncostatin M and

Eotaxin’, Oncotarget, 5(14), pp. 5350-5368. Available at: https://doi.org/10.18632/oncotarget.2110.

Truxova, I. et al. (2018) ‘Mature dendritic cells correlate with favorable immune infiltrate and improved
prognosis in ovarian carcinoma patients’, Journal for Immunotherapy of Cancer, 6(1), p. 139. Available

at: https://doi.org/10.1186/s40425-018-0446-3.

* Veglia, F., Sanseviero, E. and Gabrilovich, D.I. (2021) ‘Myeloid-derived suppressor cells in the era
of increasing myeloid cell diversity’, Nature Reviews. Immunology, 21(8), pp. 485—498. Available at:
https://doi.org/10.1038/s41577-020-00490-y.

Wang, L. ef al. (2022) ‘PARP-inhibition reprograms macrophages toward an anti-tumor phenotype’,
Cell Reports, 41(2), p. 111462. Available at: https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.111462.

37



Xu, J. et al. (2021) ‘Phase II trial of veliparib and temozolomide in metastatic breast cancer patients
with and without BRCA1/2 mutations’, Breast Cancer Research and Treatment, 189(3), pp. 641-651.
Available at: https://doi.org/10.1007/s10549-021-06292-7.

*Yi, X.-F. et al. (2023) ‘Dual antitumor immunomodulatory effects of PARP inhibitor on the tumor
microenvironment: A counterbalance between anti-tumor and pro-tumor’, Biomedicine &

Pharmacotherapy, 163, p. 114770. Available at: https://doi.org/10.1016/j.biopha.2023.114770.

Yin, M. et al. (2016) ‘Tumor-associated macrophages drive spheroid formation during early
transcoelomic metastasis of ovarian cancer’, The Journal of Clinical Investigation, 126(11), pp. 4157—

4173. Available at: https://doi.org/10.1172/JCI87252.

Yu, S.-W. et al. (2002) ‘Mediation of poly(ADP-ribose) polymerase-1-dependent cell death by
apoptosis-inducing factor’, Science (New York, N.Y.), 297(5579), pp. 259-263. Available at:
https://doi.org/10.1126/science.1072221.

Yu, S.-W. et al. (2006) ‘Apoptosis-inducing factor mediates poly(ADP-ribose) (PAR) polymer-induced
cell death’, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 103(48),
pp- 18314-18319. Available at: https://doi.org/10.1073/pnas.0606528103.

Yum, S. etal. (2021) ‘“TBK1 recruitment to STING activates both IRF3 and NF-«B that mediate immune
defense against tumors and viral infections’, Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 118(14), p. €2100225118. Available at:
https://doi.org/10.1073/pnas.2100225118.

Zejula | European Medicines Agency (EMA) (2017). Available at:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zejula (Accessed: 25 February 2025).

Zhang, Y.-W. et al. (2011) ‘Poly(ADP-ribose) polymerase and XPF-ERCCI participate in distinct
pathways for the repair of topoisomerase I-induced DNA damage in mammalian cells’, Nucleic Acids

Research, 39(9), pp. 3607-3620. Available at: https://doi.org/10.1093/nar/gkq1304.

Zheng, X. et al. (2020) ‘Spatial Density and Distribution of Tumor-Associated Macrophages Predict
Survival in Non-Small Cell Lung Carcinoma’, Cancer Research, 80(20), pp. 4414-4425. Available at:
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-20-0069.

Zhou, L. et al. (2024) ‘Beyond monotherapy: An era ushering in combinations of PARP inhibitors with
immune checkpoint inhibitors for solid tumors’, Biomedicine & Pharmacotherapy, 175, p. 116733.

Available at: https://doi.org/10.1016/j.biopha.2024.116733.

38



