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2003: Premier essai clinique Phase I (TMZ+ PARPi/mélanomes )
Agouron Pfizer, La Jolla, CA; Curtin N., Newcastle, UK

Essais cliniques phase I à III en cours:

Mélanome, glioblastome, sein, ovaire, prostate, poumon, leucémie…
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Les inhibiteurs PARP en essais cliniques

Inhibiteur Structure IC50 Compagnie

Talazoparib  

BMN-673

0,57 nM BioMarin, Pfizer

Niraparib  

MK-4827

3,8 nM Tesaro

Olaparib  

AZD-2281

Lynparza

5 nM AstraZeneca  

AMM 2014

Rucaparib  

AG-014699

2 nM ClovisOncology  

AMM

Veliparib  

ABT-888

4,7 nM Abb Vie



BMN-673 MK-4827 Lynparza AG-014699 ABT-888

AZD-2281

Trapping

Talazoparib >> Niraparib >> Olaparib=Rucaparib >> Veliparib

Classification des inhibiteurs PARP en fonction de  

leur capacité à piéger PARP1 sur l’ADN

Pommier et al. Science Tans. Med. 2016  

Murai et al. mol. Cancer Ther. 2014DU145: prostate cancer

> dans les modèles pré-cliniques !
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MAPKPKWVQ…

WGR Catalytic domain

➔nucleus

MSLLFLAMAPKPKWVQ…

WGR Catalytic domain

➔centrosomes

In human cells:

PARP3: réparation, et …différentiation
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PARP3, d’une protéine de réparation des DSB…

vers un rôle dans des évênements de différenciation cellulaire



EMTTGF > ROS

PARP3 favorise l’EMT induite par TGF

dans le cancer du sein

Karicheva et al. Oncotarget 2016
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PARP purification PARP activity

PARP antibodies
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