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1. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro, apimantis šias pakopas:
a) bent vieno kandidatuojančio junginio pateikimas;

b) bent vieno kandidatuojančio junginio kontaktavimas su ERK MAPK baltymu ir MyD88 baltymu, sąlygose, tinkamose leisti ERK MAPK ir MyD88 sąveiką nedalyvaujant kandidatuojančiam junginiui;

c) ERK MAPK ir MyD88 sąveikos nustatymas, matuojant dalyvaujant ir nedalyvaujant kandidatuojančiam junginiui; ir

d) kandidatuojančio junginio, inhibuojančio ERK MAPK ir MyD88 sąveiką, atrinkimas.

2. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal 1 punktą, kur vienas arba abu iš ERK MAPK ir MyD88 yra sujungti su nustatomu žymeniu.

3. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 1-2 punktą, kur ERK MAPK ir MyD88 sąveika yra nustatoma naudojant dihibridinę sistemą, giminingumo chromatografiją, ko-imunoprecipitaciją, subląstelinį frakcionavimą ir didelių molekulinių kompleksų išskyrimą, imunoblotingą, imuninį žymęjimą, artimo ligavimo metodiką, imunoprecipitacijos metodiką, BIACORE metodiką arba GST „pull-down“ metodiką.

4. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 1-3 punktą, kur DNR pažeidimo indukuojamas chemoterapinis agentas yra parinktas ir grupės, susidedančios iš oksaliplatinos, cisplatinos, karboplatinos, doksorubicino, etopozido, bleomicino ir jų mišinių.

5. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 1-4 punktą, kur vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio, žarnyno vėžio, melanomos, plaučių vėžio ir gimdos kaklelio vėžio.

6. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro, apimantis šias pakopas:

a) bent vieno kandidatuojančio junginio pateikimas;

b) pateikimas transformuotų ląstelių, stabiliai vykdančių MyD88 raišką kontroliuojant indukuojamam promotoriui, ir vykdančių reporterio geno raišką kontroliuojant promotoriui iš MAPK mechanizmo, parinktam iš SRE promotoriaus, ELK promotoriaus ir MyC promotoriaus;

c) MYD88 hiper-raiškos indukavimas minėtose transformuotose ląstelėse, dalyvaujant bent vienam kandidatuojančiam junginiui;
d) reporterio geno raiškos išmatavimas ir atrinkimas bent vieno kandidatuojančio junginio, inhibuojančio reporterio geno raišką;

e) pateikimas imortalizuotų fibroblastų, transformuotų transfekuojant MyD88 ir Myc onkogenais;

f) židinio susidarymo stebėjimas, dalyvaujant bent vienam kandidatuojančiam junginiui, atrinktam d) pakopoje, ir dalyvaujant bent vienam DNR pažeidimu indukuojamam chemoterapiniam agentui, ir atrinkimas kandidatuojančio junginio, sustiprinančio inhibicinį DNR pažeidimo indukuojant chemoterapinį agentą efektą židinio susidarymui.
7. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal 6 punktą, kur pakopoje b) promotorius iš MAPK mechanizmo yra SRE promotorius.

8. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 6-7 punktą, kur būdas papildomai apima šias pakopas:

- pateikimas transformuotų ląstelių, stabiliai vykdančių MyD88 raišką kontroliuojant indukuojamam promotoriui, ir vykdančių reporterio geno raišką kontroliuojant promotoriui iš uždegimo mechanizmo, parinktam iš Nf-kB promotoriaus ir ISRE promotoriaus;

- MYD88 hiper-raiškos indukavimas minėtose transformuotose ląstelėse, dalyvaujant bent vienam kandidatuojančiam junginiui;

- reporterio geno raiškos išmatavimas ir atrinkimas kandidatuojančio junginio, kuris neinhibuoja reporterio geno raiškos.

9. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal 8 punktą, kur promotorius iš uždegimo mechanizmo yra Nf-kB.

10. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 6-9 punktą, kur b) pakopoje ląstelė yra parinktos iš HCT116 ląstelių linijos, A375 ląstelių linijos ir HeLa ląstelių linijos.

11. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 6-10 punktą, kur indukuojamas promotorius yra antibiotiku indukuojamas promotorius.

12. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 6-11 punktą, kur imortalizuoti fibroblastai yra NIH3T3 imortalizuoti fibroblastai.

13. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 6-12 punktą, kur vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio, žarnyno vėžio, melanomos, plaučių vėžio ir gimdos kaklelio vėžio.

14. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 6-13 punktą, kur DNR pažeidimo indukuojamas chemoterapinis agentas yra parinktas ir grupės, susidedančios iš oksaliplatinos, cisplatinos, karboplatinos, doksorubicino, etopozido, bleomicino ir jų mišinių.

15. Junginių, gebančių sustiprinti DNR pažeidimą indukuojančio chemoterapinio agento poveikį vėžio gydymui, atrinkimo būdas in vitro pagal bet kurį iš 6-14 punktą, kur pakopoje a) kandidatuojantis junginys yra parinktas būdu pagal bet kurį iš 1-5 punktą.

