Nr rejestracyjny: 2016/21/B/NZ7/01080; Kierownik projektu: dr hab. Anna Ptak

Populacje ludzkie na catym $wiecie narazone s3 na dziatanie Szeregu zwigzkow hormonalnie czynnych.
Zwiazki te (pochodzenia naturalnego badz syntetycznego) wywierajg bezposredni wptyw na funkcjonowanie
uktadu endokrynnego, przez co powoduja niekorzystne skutki zdrowotne. Zwiazki te sa znane pod wspdlna
nazwa ,.czynnikow zaklocajacych funkcje endokrynne” (EDCs) i obecne sg W zanieczyszczeniach
pochodzenia przemystowego, spalinach samochodowych, dymie tytoniowym, grillowanym migsie, mleku,
wodzie, produktach kosmetycznych, dymie powstatym w wyniku pozaru lesnego oraz w pyle wulkanicznym.
Wiele z tych zwigzkow zostato zaklasyfikowanych jako zwiazki trwate w $rodowisku i jednocze$nie
posiadajace zdolno$¢ do akumulacji w wysokich stezeniach u ludzi i zwierzat. Badania epidemiologiczne
wykazaty obecnos¢ EDCs w plynie pecherzykowym kobiet poddanych terapii zaplodnienie
pozaustrojowego. Ptyn pecherzykowy zgromadzony w jamie pgcherzyka jajnikowego ma istotne znaczenie
dla rozwoju pecherzykow i dojrzewania oocytow. Przytoczone dane wskazuja, ze plyn pecherzykowy
zawiera nie tylko w steroidy, czynniki wzrostu i inne biatka, ale takze w EDCs. Do najczgsciej oznaczanych
EDCs w ptynie pgcherzykowym naleza: pestycydy (HCB i p,p’-DDE), polichlorowane bifenyle (goéwnie
kongener 153), jak rowniez zwigzki perfluorowane (PFOS i PFOA).Wigkszo$¢ z tych zwigzkow nasladuje
dziatanie endogennych estrogenéw, wptywa na ich poziom lub wiaze si¢ do ich receptorow, dlatego tez
jajnik jest jednym z miejsc docelowych dla ich dziatlania. Mozna przypuszczaé, ze zwiazki te moga
wywiera¢ bezposredni wptyw na komorki pecherzyka jajnikowego nie tylko poprzez dziatanie endokrynne
(z krwi), ale rowniez parakrynne (z ptynu pecherzykowego). Mozna wysuna¢ hipotezg, ze EDCs
zakumulowane w ptynie pecherzykowym odpowiedzialne sg za wiele obserwowanych dysfunkcji jajnika, jak
rowniez za rozw0j i progresje nowotworéw jajnika. Dane epidemiologiczne wskazuja na powigzanie
pomigdzy skazeniem $rodowiska a zwigkszonym ryzykiem wystepowania raka jajnika. Ziarniszczaki jajnika
(GCTs) nalezg do nowotworéw wywodzacych si¢ z komorek ziarnistych, jednakze etiologia tej choroby jest
wciaz niejasna, a jej naturalny przebieg nie jest dobrze poznany i udokumentowany. Przytoczone powyzej
dane sktaniajg autora do postawienia hipotezy, ze: EDCs zakumulowane w plynie pecherzykowym kobiet
dzialajac poprzez bezposrednig aktywacje receptorow a takze przez dzialanie posrednie na poziom
czynnikéow sygnalizacyjnych wplywaja na progresje raka jajnika wywodzacego si¢ z komorek
ziarnistych. W celu zweryfikowania powyzszej hipotezy niezbedne bedzie okreslenie, czy mieszanina EDCs
moze wptywaé na procesy istotne w progresji nowotworow, takie jak zywotnos¢, inwazja czy wyksztatcenie
przez komorki mechanizméw zapobiegajacych anoikis. Uzyskane wyniki pozwola na zidentyfikowanie
mechanizméw dziatania trwatych zanieczyszczen $rodowiska w ziarniszczakach jajnika. Wykorzystane
metody biologii molekularnej i biotechnologii pozwola na lepsze zrozumienie roli szlaku receptorow
estrogenowych (ERa, ERB GRP30), jak rowniez receptoréow FSH i IGF-1 w biologii ziarniszczakow jajnika.
Ponadto, poznanie dziatania zaréwno egzogennych ja i endogennych zwigzkéw hormonalnie czynnych w
biologii ziarniszczakéw jajnika pozwoli na zblizenie sie do poznania etiologii tej choroby.



