Synthetic lethal targeting of PTEN mutant cells with PARP inhibitors
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Abstract

The tumour suppressor gene, phosphatase and tensin homolog (PTEN), is one of the most commonly mutated genes in human cancers. Recent evidence suggests that PTEN is important for the maintenance of genome stability. Here, we show that PTEN deficiency causes a homologous recombination (HR) defect in human tumour cells. The HR deficiency caused by PTEN deficiency, sensitizes tumour cells to potent inhibitors of the DNA repair enzyme poly(ADP-ribose) polymerase (PARP), both in vitro and in vivo. PARP inhibitors are now showing considerable promise in the clinic, specifically in patients with mutations in either of the breast cancer susceptibility genes BRCA1 or BRCA2. The data we present here now suggests that the clinical assessment of PARP inhibitors should be extended beyond those with BRCA mutations to a larger group of patients with PTEN mutant tumours.
Parp Inhibitor

A parp also known as a Poly (ADP-ribose) polymerase is an enzyme which repairs damage done to our DNA. In basic terms a parp enzyme regulates our body repairing damaged DNA. In normal cells this is useful and stops cell death however in cancer cells may used the PARP repair method to their advantage.A parp-1 inhibitor is a new drug which causes inhibition of parp function. Studies recently conducted have shown that this new parp drug is an inhibitor of cancer as it disrupts the chemotherapy resistance in cancer cells. These drugs could be a new type of cancer treatment which is being developed by two companies. Currently the parp inhibitor clinical trials are featuring two parp drugs named Parp Inhibitor BSI 201 and Olaparib. Both of these parp inhibitors are in phase two trials and have been studied testing parp breast and parp ovarian cancer throughout the world.

Parp Inhibitors can be used for ovarian, breast and prostate cancer and generally target mutations in the BRCA1, BRCA2 and inhibitor azd2281. These drugs represent a new way to treat BRCA-associated cancers, with the parp inhibition having the potential to overwhelm cancer cells and whilst they are not a cure for cancer the inhibition for the body to produce parp, leads to the BRCA cancer cells unable to be repaired as they grow: ultimately leading to the cancer inhibition and not being able to grow.

The reason this drug is such a promising target is that it has demonstrated significant anti-tumor effects in several types of cancer and parp inhibition does not appear to be critical for normal non-cancerous cells, thus parp inhibitors have the potential to impair tumor growth without damaging the normal cells, and therefore causing less side effects for those that receive the inhibitor cancer treatment. If parp trials are successful this may be one of the most famous anti-cancer drugs.
Le ricerche condotte dalla Breakthrough Breast Cancer in Gran Bretagna, suggeriscono che questa classe di farmaci puo’ uccidere non solo le cellule cancerose che derivano da mutazioni del gene Brca, ma anche quelle che hanno un difetto nel gene Pten.
L’uso dei Parp-inibitori fa parte di un nuovo approccio di cura al cancro chiamato “letalità sintetica”. Una cellula con un difetto nel Pten ha bisogno di una proteina chiamata Parp per preservare dai danni il suo Dna. I Parp-inibitori bloccano la Parp e, uniti al Pten difettoso, causano la morte delle cellule tumorali. Cosi’ il tumore si restringe o smette di crescere. Proprio grazie a questo meccanismo, il farmaco colpisce solo le cellule malate e non quelle sane, minimizzando gli effetti collaterali. Normalmente un difetto di Pten può trovarsi sia nelle neoplasie mammarie che ovariche, ma anche nella prostata, nel colon e nella cute.
Lo studio di PARP inoltre ha dato un notevole contributo alla conoscenza dei meccanismi coinvolti negli effetti apoptotici e antiproliferativi del metilante temozolomide (TMZ), un farmaco antitumorale di notevole interesse clinico utilizzato di recente per il trattamento dei tumori recidivanti del SNC, e allo sviluppo di strategie terapeutiche per superare la resistenza a questo composto. In questo settore il gruppo ha fornito la prima evidenza preclinica in modelli sperimentali in vivo che gli inibitori di PARP possono aumentare l’efficacia della TMZ nei confronti di tumori primari e secondari. In particolare, il trattamento per via orale, endovenosa o intracerebrale con potenti inibitori di PARP in associazione a TMZ ha aumentato la sopravvivenza, rispetto al trattamento con la sola TMZ, di topi con glioblastoma multiforme, melanoma o linfoma a localizzazione cerebrale. Inoltre, la somministrazione per via sistemica di inibitore di PARP e TMZ ha ridotto la diffusione metastatica del melanoma al polmone. Il suo gruppo ha, inoltre, dimostrato che la somministrazione orale di un inibitore di PARP aumenta l’attività antitumorale della TMZ usata in combinazione con l’inibitore di TOPO I irinotecano (CPT-11) in modelli di xenotrapianto di carcinoma del colon. È interessante notare che l’inibizione di PARP non aumenta la tossicità dei chemioterapici verso i tessuti normali, ma riduce la gravità degli effetti avversi. Inoltre, ha osservato che l’inibizione di PARG può portare ad un aumento della chemiosensibilità dei tumori alla TMZ; infatti il trattamento con inibitore di PARG in associazione a TMZ ha ridotto in maniera significativa la crescita del melanoma, ha aumentato la sopravvivenza degli animali portatori di melanoma a livello del SNC e diminuito la capacità delle cellule del melanoma di formare metastasi polmonari. Recentemente, il suo gruppo ha dimostrato il coinvolgimento diretto di PARP-1 nell’angiogenesi utilizzando modelli “in vivo”. In particolare, in topi “knock-out” per PARP-1 si è osservata una riduzione della neo-formazione di vasi in risposta a stimoli angiogenici. Tale effetto era di entità simile a quello osservato in topi di controllo in presenza di inibitore di PARP. Da tali studi ne consegue la realizzazione di un progetto di ricerca proposto sul coinvolgimento di PARP-1 nell’angiogenesi tumorale e crescita e progressione del tumore nonché sul potenziale uso degli inibitori di PARP in combinazione a inibitori dell’angiogenesi e chemioterapici 


 
