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Souhrn

Vychodiska: Synteticka letalita je typ genové interakce, pfi niz je mutace v jednom z interagu-
jicich gend slucitelnd s zivotaschopnosti bunky, ale vyfazeni obou gent z funkce vede k bu-
nécné smrti. Odhalenim letalniho uUcinku inhibitorG poly(ADP-ribéza) polymerazy (PARP) na
BRCA1/2 mutantni buriky byl otevien jeden z dilezitych smér( vyvoje cilené terapie v onkolo-
gii. Olaparib patfici do skupiny inhibitor( PARP se diky tomu mohl stat prvnim registrovanym
lé¢ivem fungujicim na principu syntetické letality a je nyni pouzivan v klinické praxi hlavné
v [é¢bé rekurentnich high-grade seréznich ovaridlnich karcinomd. Soucasny vyzkum se zamé-
fuje na kombinovany pfistup, kdy by se podanim inhibitort PARP spolu s inhibitory kinaz za-
pojenych do kontroly buné¢ného cyklu mohlo predchazet rezistenci k 1é¢bé inhibitory PARP
¢i jiz vzniklou rezistenci prekonat. Zaroven probihaji klinické studie, které by mohly pomoci
rozsifit vyuziti inhibitor( PARP pro dalsi typy malignit vykazujici obdobny fenotyp jako mutace
v genech BRCA (BRCAness fenotyp). Hledani dalSich cild pro vyvoj novych Iéc¢iv na principu
syntetické letality bylo usnadnéno diky metodé CRISPR/Cas9, stale viak pretrvava klicovy fak-
tor neuspéchi screeningovych experimentd, kterym je netplna penetrance syntetické letality
napfi¢ populaci bunék tumoru. Cil: Zamérem této prace je poskytnout piehled soucasného vy-
uziti principu syntetické letality v onkologické |é¢bé a nastinit, s jakymi vyzvami se nyni potyka
vyzkum potencidlnich cil(i pro vyvoj novych léciv zalozenych na syntetické letalité.
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Summary

Background: Synthetic lethality is a gene interaction where a defect in one of the interacting
genes is compatible with cell viability, whereas the disruption of both genes leads to cell death.
The discovery of the lethal effect of poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors in BRCA1/2
mutant cells has opened an important direction in the development of targeted therapy in on-
cology. The PARP inhibitor olaparib has become the first registered drug for recurrent high-
-grade serous ovarian cancer treatment based on synthetic lethality that has reached the clinic.
Current research focuses on the combination of PARP inhibitors and inhibitors of kinases, which
control the cell cycle, to prevent or overcome resistance to PARP inhibitors. There are also on-
going clinical trials which examine PARP inhibitor treatment in other types of cancers including
tumours presenting the so-called BRCAness phenotype. Screenings for new synthetic lethali-
ties which could serve as potential targets for new drug development have improved with the
CRISPR/Cas9 technology, but another key problem persists in the screening efforts, namely the
incomplete penetrance of synthetic lethality throughout a tumour cell population. Purpose: This
paper summarises the current application of synthetic lethality principles in oncology and dis-
cusses the challenges in research focused on potential new drugs based on synthetic lethality.
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Uvod
Syntetickd letalita byla popsana jako
typ genové interakce, pfi niz je v pfi-
padé defektu v jednom z interaguji-
cich gent zivotaschopnost bunky za-
chovana, zatimco poskozeni obou gen(
vede k bunécéné smrti [1] (schéma 1A).
Poprvé byl tento koncept zaveden u mo-
delového organizmu Drosophila melano-
gaster, coz vedlo k intenzivnimu zdjmu
o toto téma z pohledu vyvojové biologie
i genetiky, ale az diky nékolika vyznam-
nym pracim [2-4] vznikla myslenka vy-
uzit princip syntetické letality pfi vy-
voji novych terapeutickych postupt
v onkologii [5].

Z pohledu nadorové biologie se nej-
Castéji setkdvdme se syntetickou letali-

tou ve formé indukované esenciality, mu-
tace v genu nadorového supresoru muize
zpUsobit, ze se diky ni stane jiny gen
pro bunku esencidlni [1] (schéma 1B).
Tim se pak tento gen nebo jim kédo-
vany protein stadva vhodnym kandida-
tem pro cilenou farmakologickou inhi-
bici. Na zakladé vztahu syntetické letality
mezi obéma geny je tato inhibice fatalni
pouze pro nadorové bunky nesouci mu-
taci v antionkogenu a u nenadorovych
bunék buné¢na smrt nenastane [5].
Biologie nadorovych bunék je vsak
velmi komplexni a genové interakce
mohou mit mnoho podob. | u synte-
tické letality je na zakladé charakteru
interakce dvou genli mozno rozlisovat
mezi silnou a slabou syntetickou letali-

A
genA — Zivotaschopna bunka
f
genA ‘ Zivotaschopnd burika
genA —— Zivotaschopna burika
genA ——+ bunécna smrt x
B

Schéma 1. Synteticka letalita.

— Ziva bunika zavisla na genu C

— bunécna smrt x

A. Klasické schéma syntetické letality mezi geny A a B - mutace v jednom z téchto dvou
gent je slucitelnd s prezitim buriky, mutace v obou genech zp(isobi buné¢nou smrt.

B. Schéma syntetické letality v pfipadé indukované esenciality - mutace v antionkogenu
zpUsobi u buriky zavislost na funkénim genu C, pokud je gen C nasledné také mutovan ci
jinak inhibovan, burika neni schopna prezit [1].

tou, pficemz silnou syntetickou letalitu
neni téméf viilbec mozné ovlivnit zmé-
nou v dalSich genech. Naopak pfi slabé
syntetické letalité se burika nesouci jinak
letadlni mutace mlze vyhnout bunéc¢né
smrti vznikem nové mutace v dal3im
genu. Co se tyce vybéru genovych in-
terakci, na které by mohla byt uplatnéna
farmakologické inhibice za uc¢elem pro-
tinddorové terapie, je zadouci volit za cil
geny, které jsou ve vzijemném vztahu
silné syntetické letality [1].

Inhibitory PARP

Vyznamnym spojnikem principu synte-
tické letality a vyvoje novych terapeu-
tickych pristupl zalozenych na inhibi-
torech poly(ADP-ribéza) polymerazy
(PARP) byly dvé prace publikované
vroce 2005 [6,7]. Obé poukdzaly na vztah
syntetické letality mezi PARP a geny
BRCAT a BRCA2 [5]. Bunky deficientni
v genu BRCAT &i BRCA2 se ukazaly byt
velmi vyznamné citlivé k inhibici PARP,
ktera u nich vede k nestabilité chromo-
zomU, zastaveni bunéc¢ného cyklu a po-
stupné apoptoze [6,7].

BRCAT a BRCA2 jsou tumor supre-
sorové geny, jejichz funkce je dile-
Zitd pro opravu dvouvldknovych zlom{
DNA pomoci homologni rekombinace
(HR). Pokud jsou v zérodecné linii hete-
rozygotné mutované, zvysuje se prav-
dépodobnost vzniku raznych typa kar-
cinom [8]. Inhibitory PARP cili na dalsi
z typU oprav poskozené DNA, v tomto
pfipadé jednovldaknovych zlomu.
Funkéni enzymy PARP1 a PARP2 jsou
zasadni pro spravnou aktivaci kaskady
vedouci k opravé DNA pomoci neho-
mologniho spojovani koncd (non-ho-
mologous end joining — NHEJ), a prede-
v$im pomoci excizni reparace bazi (base
excision repair — BER) tim, Ze se vazou do
jednovldknovych zlomu a postransla¢né
modifikuji substrat syntézou poly(ADP-
-ribézovych) retézcq, tzv. PARylaci [5,8].
Inhibice PARP vede k replika¢nimu
stresu a zapficinuje tak vznik dvouvlak-
novych zlom, které u BRCA mutantnich
bunék nemohou byt opraveny pomoci
HR, coz vede k zastaveni buné¢ného
cyklu a k bunécné smrti [6,9].

Nadéjné vysledky, které vzesly z prekli-
nické faze testovani inhibitorG PARP, byly
déle zkoumany v klinickych studiich za-
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hrnujicich pacientky s ovaridlnim kar-
cinomem nesoucim mutaci v genech
BRCA1/2[10,11]. Na zékladé dobré odpo-
védi v klinickych zkouskéach dostal v roce
2014 prvni inhibitor PARP s ndzvem ola-
parib (obr. 1) zrychlené schvaleni od
amerického Ufadu pro kontrolu potravin
aléciv (U.S.Food and Drug Administration
- FDA). O néco pozdéji byl také schvélen
Evropskou lékovou agenturou (European
Medicines Agency - EMA) [9,12]. V sou-
casné dobé je olaparib podle EMA regis-
trovan k udrzovaci lé¢bé po chemotera-
pii na bazi platiny pro dospélé pacienty
s BRCA1/2 mutantnim nebo k platiné cit-
livym (bez ohledu na BRCA status) reku-
rentnim epitelialnim high-grade karci-
nomem ovaria, vejcovodu ¢i peritonea.
Navic obdrzel schvéleni od FDA také
k |é¢bé HER2 negativniho metastazuji-
ciho karcinomu prsu po prodélané che-
moterapii u pacientl se zarode¢nou mu-
taci v BRCA1/2 [9]. DalSimi registrovanymi
inhibitory PARP pro Ié¢bu ovarialnich
karcinom jsou také rucaparib a nirapa-
rib [5,9] (obr. 1). Objevuje se také stéle
vice experimentélnich dat zaméfenych
na pouziti inhibitor(l PARP i u jinych ma-
lignit nesoucich mutaci BRCA, napt. u kar-
cinomu pankreatu nebo prostaty [13].

Rezistence viici lécbé

inhibitory PARP

| pfes obecné dobrou odpovéd na lécbu
inhibitory PARP se u zna¢né ¢&asti pa-
cientll s ovarialnim karcinomem i kar-
cinomem prsu vyskytuji ptipady rezis-
tence [5]. Mechanizmil jejiho vzniku bylo
navrzeno nékolik, pficemz velkd cast
z nich je zalozena na obnoveni HR u na-
dorovych bunék [13]. V jejich nestabil-
nim genomu mohou po inhibici oprav
DNA normélné zprostfedkovanych PARP
vznikat reverzni mutace, které pfimo ob-
novuji funkci genu BRCA2 [14] a na za-
kladé pfirozené selekce za¢nou byt do-
minantni a proliferovat hlavné ty klony
nadorovych bunék, které nesou reverzni
mutaci [5]. Nékteré prace také ukazuji, Ze
HR m{ze byt obnovena ztratou ¢i snize-
nou expresi proteinu 53BP1 (p53 binding
protein 1) [15] nebo mutaci REV7 (zndm
také jako MAD2L2) (mitotic arrest defi-
cient 2 like 2) [16]. REV7 je soucdsti ne-
dadvno popsaného proteinového kom-
plexu Shieldin, jehoz dalsi tfi podjednotky

niraparib

~ “zT
m

rucaparib

I=

Obr. 1. Chemické struktury olaparibu, niraparibu a rucaparibu.

jsou SHLD1, SHLD2 a SHLD3. Tento kom-
plex se shlukuje kolem dvouvldknovych
zlomU DNA a jako opravny mechanizmus
podporuje NHEJ [17,18]. Ztrata Shieldinu
tedy naruSuje NHEJ a podporuje rezis-
tenci k inhibitordm PARP skrze obnove-
nou HR u BRCA mutantnich bunék[18,19].

U buné¢nych linii odvozenych od na-
doru tlustého stieva bylo prokazano, ze
inhibitory PARP snizuji expresi proteinu
PARP1, ¢imz se zvysuje rezistence bunék
vUci témto inhibitordm [20]. Podobné
snizeni endogenni hladiny proteinu
PARP1 plsobenim miRNA-210 vede k re-
zistenci v0ci inhibitorim PARP [21,22].
Na druhou stranu je podle dalsi studie
také overexprese PARP1 u bunécné linie
odvozené od karcinomu prsu spojena
s rezistenci vuci olaparibu [23].

Dal$im z prokazanych mechani-
zm{ rezistence vUci inhibitordm PARP
u mysich modelQ bylo snizeni intrace-
lularni koncentrace rucaparibu, zapti-
¢inéné jeho efluxem z bunék skrze up-
-regulaci BCRP/ABCG2 (breast cancer
resistance protein), a P-glykoproteinu
ABCB1, které jsou oba ¢leny proteinové
super-rodiny ABC (ATP-binding cassette)
transportérd [22,24,25].

Pro vyvoj terapeutickych strategii,
které by vedly k pfekonani rezistence
vUdi inhibitordim PARP, viak bude nutné
provést dalsi studie, jez by vyznam vyse
zminénych mechanizmi navrzenych na
zdkladé experimentd na mysich mode-
lech a buné¢nych liniich zhodnotily také
u onkologickych pacientt [22].

Inhibitory PARP a kontrola
bunécného cyklu

Podle aktualnich poznatkl ovliviuji in-
hibitory PARP bunécny cyklus tak, ze se

zvysujici se koncentraci inhibitoru do-
chazi k akumulaci bunék ve stfedni az
pozdni S fazi a inhibici buné¢né prolife-
race [26]. Pro buriky BRCA deficientnich
nadorl je zablokovani PARylace olapari-
bem fatalni pravdépodobné kvili naru-
sené schopnosti protekce replikacni vi-
dlice béhem S faze a jejiho nasledného
kolapsu [6,7,27]. Plvodni model, ve kte-
rém bylo navrzeno, Ze inhibitory PARP
zpUsobuji tento kolaps v dlsledku ustr-
nuti replikacni vidlice [7], byl nedavno
vyvracen pomoci méfeni rychlosti pro-
grese replikacni vidlice. PARylace totiz za
normalnich okolnosti funguje spole¢né
s proteinem p21" jako senzor replikac-
niho stresu a v koordinaci s celou regu-
la¢ni siti ovldadanou hlavné PARP1 a pro-
teinem p53 rychlost replikacni vidlicky
snizuje. Ovlivnéni bunék 10um olapari-
bem po dobu 24 hod zrychlilo Sifeni vi-
dlice az 0 60 %, pricemz jiz 40% zvyseni
rychlosti oproti béznému stavu vede
k poskozeni DNA, které je u bunék s po-
ruchou v HR nevratné [26].

V soucasné dobé je kladen daraz na
optimalizaci kombinovanych pfistupt
tak, aby bylo mozné vyhnout se vzniku
rezistence vUci |é¢bé inhibitory PARP,
popt. jiz vzniklou rezistenci prekonat.
Jednim z téchto pfistup je kombinace
inhibitor( PARP spolu s inhibitory kinaz
— ATR (ataxia telangiectasia and Rad3-
-related protein), CHEK1 (checkpoint ki-
nase 1) nebo WEET (WEE1 G2 check-
point kinase), které jsou zapojeny do
kontroly bunécného cyklu [28]. ATR fun-
guje jako centralni kontrolni bod, ktery
v pfipadé poskozeni DNA aktivuje ki-
nazu CHEK1 a vede k celkové zastavé re-
plikace DNA. CHEK1 dale aktivuje WEE1,
kterd pfimou fosforylaci udrzuje inak-
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tivni cyklin dependentni kindzy CDK1/2
(cyclin-dependent kinase 1/2), a tim
udrzuje bunku v G1 fazi buné¢ného
cyklu [29-31]. Pouziti inhibitoru jednoho
z komponent této drahy spolecné s inhi-
bitorem PARP by mélo limitovat ¢as ur-
¢eny pro opravu DNA (v pfipadé vzniku
rezistence napf. pomoci obnovené HR),
a tim posilit replikaci poskozené DNA.
Nekontrolovatelna replikace nasledné
vede k rozsdhlému poskozeni DNA, které
se stava pro nadorovou buriku letalni.
Klinické studie, které kombinuji olaparib
a néktery z inhibitord bunécného cyklu,
jsou nyni ve fazi | ¢i Il a poskytnou dile-
Zita data o vlivu ATR, CHEK1 a WEET in-
hibitor( na rezistenci vici 1écbé inhibi-
tory PARP [28].

Interakce mezi ATR,

CHEK1 a WEE1

Z preklinickych studii navic vyplyva, ze
nékteré z vyse uvedenych kindz maji
mezi sebou vztah syntetické letality [32—
34], coz muze slouzit jako logicky zaklad
pro dalsi klinické studie, které budou
testovat také kombinace jejich inhibi-
torll v protinadorové terapii [28]. Napfi-
klad bunécnd linie MCF-7 odvozena od
karcinomu prsu vykazovala syntetickou
letalitu po spole¢ném ovlivnéni latkami
VE821 (inhibitor ATR) a AZD7762 (inhibi-
tor CHEK1) [28,32]. Inhibice CHEK1 totiz
vede k zesileni replika¢niho stresu pro-
strednictvim CDK2 a k vétSimu poctu
mist s jednovldaknovou DNA, cozZ nor-
malné vede k aktivaci ATR, ktera chrani
replika¢ni vidlici pfed kolapsem po-
moci replika¢niho proteinu A (replica-
tion protein A — RPA) [32,35]. PouZiti in-
hibitord ATR a CHEK1 soucasné vedlo
u MCF-7 bunék k velkému poctu zasta-
venych replika¢nich vidlic kolabujicich
do dvouvldknovych zlomi a nasledné
k bunécné smrti [32]. V preklinickych
modelech se také soucasnd inhibice
CHEK1 a WEE1 ukézala byt synteticky
letaIni [33,34].

ATR, CHEK1 i WEE1 jsou si podobné
v tom, jakou zastavaji funkci v sig-
nalni draze kontroly prechodu burky
z G1 faze, aviak podle dalsich praci vy-
kazuji rozdilnou funkci v ochrané repli-
kac¢ni vidlice [36-39]. Ta mUze byt di-
lezita pfi volbé jedné z téchto tii kindz
jako vhodného cile k inhibici v kombi-

nované terapii zaméfené na prekonani
rezistence vGci inhibitorlm PARP. Pokud
by totiz ochrana replika¢ni vidlice byla
u bunék s rezistenci k inhibitorm PARP
jednim z kompenzac¢nich mechanizmd,
pak by bylo dulezité zvolit inhibitor bu-
nécného cyklu, ktery cili nejen na opravu
DNA pomoci HR, ale i na ochranu repli-
ka¢ni vidlice. Tim by podle poslednich
praci mohly byt inhibitory ATR a WEET1,
nikoli vsak CHEK1 [28].

Vyuziti inhibitort PARP u nadora
s BRCAness fenotypem

K dalsimu rozsifeni skupiny pacient(,
kterd by benefitovala z 1é¢by inhibi-
tory PARP, by mohlo vést také studium
nador s BRCAness fenotypem. Tento
pojem se uziva k definovani skupiny na-
dord, které nenesou germinalni mutaci
v BRCA1/2, ale s BRCA mutantnimi na-
dory maji totozny fenotyp, coz je zpUso-
beno defektni HR [40]. Patfi mezi né pre-
devsim tumory se somatickou mutaci
v BRCA1/2, s hypermetylaci v BRCAT pro-
motoru nebo nadory s mutaci v dal-
Sich genech zapojenych do opravy
dvouvlaknovych zlomd DNA, jako je
napf. ATR, RAD51 (RAD51 recombinase),
PALB2 (partner and localizer of BRCA2)
¢i BRIPT (BRCAT1 interacting protein
C-terminal helicase 1). Diky defektu v HR
tyto nadory mohou také vykazovat syn-
tetickou letalitu po aplikaci inhibitor(
PARP [13,40]. S rozsitenim sekvenovani
lidskych nadord se ukazalo, Ze mutace
gend, které mohou vykazovat BRCAness
fenotyp, nese zna¢na ¢ast high-grade se-
réznich ovarialnich karcinomd, pokroci-
lych kastra¢né rezistentnich karcinomd
prostaty, naddord pankreatu a dalsich
typ0 tumord [5,40-42]. Pro moznost vy-
uzit inhibitory PARP u nadord s timto fe-
notypem je dllezité stanovit biomarker,
na jehoz zakladé by bylo mozné pre-
dikovat odpovéd na Ié¢bu inhibitory
PARP [13]. Klinicka studie I-SPY 2 testo-
vala klasifikator obsahujici 77 genu na-
vrzeny ke zhodnoceni BRCATness fe-
notypu a predpovédi reakce na inhibici
PARP spolec¢né s karboplatinou. Prestoze
autofi dokdzali prokdazat spojitost mezi
klasifikaci BRCA1ness a odpovédi pa-
cientd na lé¢bu, tato studie zahrnovala
jen omezeny pocet pacientd, takze spo-
lehlivy biomarker, ktery by byl vhodny

pro klinickou praxi, v sou¢asné dobé
jesté dostupny neni [13,40,43].

Vyvoj léciv zalozenych

na syntetické letalité

Ackoli je koncept syntetické letality
znédm jiz dlouho a jeji potencidl pro
protinddorovou terapii byl odhalen uz
pred vice nez 10 lety, inhibitory PARP
jsou stale jedinymi schvdlenymi lé¢ivy,
které funguji na principu syntetické le-
tality [5]. | kdyz se nyni obraci pozornost
k prekonani mechanizmi rezistence
vUci inhibitordm PARP a k rozsiteni sku-
piny pacientd, pro které mohou byt in-
hibitory PARP pfinosné, stéle je jen mala
¢ast onkologickych pacient(l [é¢ena po-
moci cilené terapie. Je tedy dulezité hle-
dat také nové geny, na které by se ci-
lend Ié¢ba na principu syntetické letality
mohla zaméfit [44].

V pribéhu let bylo provedeno velké
mnozstvi screeningd, jez mély odhalit
vyznamné syntetické letality mezi geny,
které se casto Ucastni vzniku nddorovych
onemocnéni [5]. Ze z téchto screeningl
nevzesla nova Uspésdna léciva, bylo ¢asto
pfipisovano hlavné technickym problé-
mum jako napf. RNA interferenci (RNAI),
kterd byla pouzivana k uml¢ovani tran-
skripce gent. Ackoli novéjsi zplsob edi-
tace gent pomoci CRISPR/Cas9 metodu
RNAi predcil a vyvolal novou vinu zajmu
0 screeningy, porad pretrvava dalsi kli-
¢ovy faktor, ktery limituje hledani synte-
tickych letalit vyznamnych pro klinickou
praxi, a tim je neldplna penetrance syn-
tetickych letalit. Termin penetrance syn-
tetické letality oznacuje, jaka c¢ast klont
nadorovych bunék nesoucich speci-
fikovanou genovou mutaci (tj. vétsi-
nou ,driver” mutaci) podlehne buné¢né
smrti po inhibici cilového partnera, ktery
je s timto genem ve vztahu syntetické le-
tality. V idedlnim pfipadé by |é¢ba zalo-
Zena na syntetické letalité méla mit upl-
nou penetranci. To znamena, Ze inhibice
synteticky letalniho partnera by u vSech
bunék nadoru nesoucich ,driver” mutaci
vedla k buné¢né smrti, a to bez ohledu
na molekularni pozadi (tzn. bez ohledu
na vyskyt dalSich mutaci) [44].

Pro vyvoj novych léciv zaloZzenych na
synteticky letalni interakci gent jsou
tedy nevhodnéjsi syntetické letality vy-
kazujici vysokou penetranci. Velka cast

3522

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 3): 3519-3524




SYNTETICKA LETALITA — JEJI SOUCASNE VYUZITI A POTENCIAL V ONKOLOGICKE LECBE

screeningl viak byla v minulosti usku-
tecnéna pouze na jednom definovaném
genetickém pozadi (napf. na jedné bu-
nécné linii), a chybi tedy informace o tom,
jakou relevanci maji tyto synteticky le-
zadimi [44]. Tomu nasvédcuji i vysledky
screeningu hledajiciho synteticky letaIni
partnery proto-onkogenu KRAS, ktery vy-
uzil metodu CRISPR/Cas9 u dvou buné¢-
nych linii kolorektalniho karcinomu, kdy
vétsina syntetickych letalit byla identifiko-
véna pouze u jedné ze dvou bunécnych
linii [45]. Podobné v jiné studii, ktera zahr-
novala tfi buné¢né linie a cilila na 73 gent
zapojenych do vzniku rakoviny, autofi
identifikovali asi jen 10 % syntetickych le-
talit u vice nez jedné bunéc¢né linie [46].

Dlvodem neuplné penetrance je na
jedné strané tkanova specificita genové
regulace a signélnich drah, kdy napf.
u panelu bunécnych linii odvozenych
od akutni myeloidni leukemie byla po-
tvrzena synteticka letalita mezi geny
PREXT a RAS, ale u linii odvozenych od
jinych bunécnych typl po mutaci ¢i in-
hibici obou genl k buné¢né smrti ne-
dojde [44,47]. Dal$im dlGvodem je také
heterogenita populace bunék v rdmci
jednoho néadoru, kdy nemusi viechny
buriky napfi¢ tumorem nést stejnou mu-
taci, podobné jako v pfipadé vyse zmi-
néného vzniku rezistence vici inhibitoru
PARP pomoci reverzni mutace obnovujici
u ¢asti bunék funkci genu BRCA2 [14,44].

Limitaci screeningll zamérfenych na
syntetickou letalitu, které jsou prova-
dény in vitro na buné¢nych liniich rostou-
cich v jedné vrstvé na povrchu kultiva¢ni
nadoby, je také omezend interakce mezi
burikami. Objeveny vztah syntetické le-
tality v tomto prostiedi pak nemusi byt
platny v rdmci nadoru, kde buné¢na ko-
munikace probihd v 3D strukture. Tento
problém by mohlo fesit pouziti 3D bu-
nécnych kultur, pfipadné vyuziti mysich
¢i xenograftovych model(, které sice
v soucasnosti nelze z technickych da-
vod( vyuzit k velkym screeningdim, ale
tyto bariéry mohou byt s vyvojem tech-
nologii pomérné brzy prekonany. K vétsi
efektivité pti hodnoceni dat ze screenin-
govych experimentl by mohlo pfispét
také filtrovani relevantnosti vysledka
podle jiz znamych syntetickych letalit
z jiny modelovych organizm [44].

Zaver

Objeveni vztahu syntetickeé letality mezi
geny PARP1 a BRCA1/2 otevielo cestu
|é¢bé cilené na tento zpUsob genové in-
terakce. Inhibitor PARP s nazvem olapa-
rib je v soucasné dobé uzivan v klinické
praxi s dobrymi vysledky, aviak i vlci
tomuto typu Iécby miZze vznikat rezis-
tence. Jediné pochopeni jejiho vzniku
muze vést k Uspésnému prekonani re-
zistence. To by mohl pfinést napf. tes-
tovany kombinovany pfistup, kdy jsou
spole¢né s inhibitorem PARP podéavany
také inhibitory ATR nebo WEE1. K rozsi-
feni skupiny pacientl lé¢enych inhibi-
tory PARP mUze v budoucnu také pfispét
navrzeni vhodného klasifikatoru zhod-
nocujicitho BRCAness fenotyp u rGznych
typU nadorq, jenz by umoznil predikci
odpovédi na tuto Iécbu, ktera cili na na-
dorové bunky s defektni HR. Od regist-
race inhibitort PARP se do klinické praxe
jina 1é¢iva fungujici na principu synte-
tické letality jeSté nedostala, to by mohl
pomoci zménit zpUsob, jakym jsou navr-
hovany experimenty hledajici nové syn-
teticky letalni genové interakce. Navrh
budoucich experimentd by mél mimo
jiné také zohlednovat vyznam studia
penetrance konkrétni syntetické leta-
lity napfi¢ rliznym genetickym pozadim,
coz mUze napovédét, jaka by mohla byt
Uspésnost IéCby cilené na geny v syn-
teticky letalnim vztahu. Vyuziti novych
modeld jako napt. 3D bunécnych linii ¢i
xenograftll mize také pomoci lépe re-
prezentovat mezibuné¢nou komunikaci
uvnitf tumoru a latka cilici na geny, je-
jichZ synteticky letaIni vztah by byl po-
tvrzen i vtomto experimentalnim nasta-
veni, bude mit vétsi sanci dostat se do
klinickych studii.
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