Dziesigtki nieonkologicznych
lekow zabija komorki
nowotworowe
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Testy tysiecy nieonkologicznych 1lekéw (substancji
leczniczych), ktoéore przeprowadzono na 578 liniach ludzkich
komérek nowotworowych, doprowadzity do nieoczekiwanego
odkrycia: niemal 50 z nich miato wtasciwos$ci
przeciwnowotworowe. Byty wsrdd nich leki do terapii cukrzycy,
uzaleznienia od alkoholu, a nawet zapalenia stawdw u psow.

Zaskakujgce odkrycie zespotu z MIT-u i Uniwersytetu Harvarda
(Broad Institute) oraz Dana-Farber Cancer Institute pomogto
tez zidentyfikowal nowe mechanizmy dziatania i cele dla lekow.

»Myslelidmy, ze bedziemy mieli szczeScie, jesli znajdziemy
cho¢ jedng substancje o wtasciwosciach przeciwnowotworowych, a
ku swemu zaskoczeniu wykrylismy ich tak wiele” — podkresla
prof. Todd Golub.

Wyniki badan ukazaty sie w pis$mie Nature Cancer. To najwieksze
jak dotad studium z wykorzystaniem Drug Repurposing Hub; na
zbiér ten sktada sie ponad 6000 lekéw i substancji
leczniczych, ktére albo zostaty zatwierdzone przez FDA, albo
okazaty sie bezpieczne w czasie testdédw klinicznych (w okresie
prowadzenia badan Hub sktadat* sie z 4518 lekédw).

Naukowcy testowali wszystkie substancje z Drug Repurposing Hub
na 578 liniach ludzkich komdérek nowotworowych z Cancer Cell
Line Encyclopedia (CCLE). Naukowcy uciekli sie do genetycznego
metkowania (DNA barcoding) metoda PRISM; opracowano jg w
laboratorium Goluba. Dzieki temu mozna by*o bada¢ kilka linii
naraz, przyspieszajac eksperyment.

Kazdg wiekszg pule metkowanych komérek wystawiano na
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oddziatywanie pojedynczej substancji z Drug Repurposing Hub i
mierzono przezywalnos¢ komorek nowotworowych.

W ten sposéb znaleziono niemal 50 nieprzeciwnowotworowych
lekéw, w tym takich, ktdére pierwotnie opracowano do obnizania
poziomu cholesterolu 1lub zmniejszania stanu zapalnego,
zabijajgcych pewne komérki nowotworowe (nie szkodzity one przy
tym innym komdrkom).

Niektére zwigzki wusmiercaty komérki nowotworowe w
nieoczekiwany sposob. ,Wiekszo$¢ lekdw przeciwnowotworowych
dziata, blokujac biatka, my zas odkrylismy substancje, ktére
dziataja za posSrednictwem innych mechanizméw” — opowiada
Steven Corsello. Cze$¢ nie hamuje biatek, ale je aktywuje albo
stabilizuje interakcje biatko-biatko. Zauwazono np., ze prawie
12 nieonkologicznych 1lekéw zabija komérki nowotworowe, w
ktorych zachodzi ekspresja biatka PDE3A, stabilizujac
interakcje miedzy PDE3A a innym biatkiem SLFN12.

Wiekszos¢ nieonkologicznych 1lekéw us$miercajgcych komérki
nowotworowe dziatlata za posrednictwem nieznanych celodw
molekularnych. Przeciwzapalna tepoksalina, ktdérg opracowano z
mysla o ludziach, ale pézZzniej dopuszczono do leczenia
zapalenia stawdéw u pséw, zabijata komdrki nowotworowe,
yuderzajac” w nieznany cel w komdrkach z nadmierng ekspresja
biatka MDR1 (glikoproteina P jest markerem opornosci
wielolekowej).

Ostatecznie naukowcy potrafili przewidzieé, czy dany lek moze
zabi¢ jakas linie komérkowag, przygladajgc sie jej cechom
genetycznym, takim jak mutacje czy poziom metylacji, zapisanym
w bazie CCLE. To za$ oznacza, ze pewnego dnia cechy te moga
zosta¢ wykorzystane jako biomarkery do identyfikacji
pacjentéw, ktdorzy z najwyzszym prawdopodobienstwem skorzystajg
z jakich$ 1lek6w. Zauwazano np., ze stosowany w leczeniu
alkoholizmu disulfiram zabijat linie komdérkowe z mutacjami
powodujgcymi ubytek metalotionein (MT). Zwigzki zawierajace
wanad, ktore pierwotnie opracowano do terapii cukrzycy,



dziataty z kolei na komérki nowotworowe 2z ekspresja
transportera siarczanu SLC26A2.

Zesp0t chciatby przetestowal zwigzki z Drug Repurposing Hub na
wiekszej liczbie 1inii komérkowych i rozbudowaé¢ sam Hub.
Akademicy podkreslaja, ze zdobyte dotgd dane beda dalej
analizowane.
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