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Jajniki petnig w organizmie dwie podstawowe funkcje: sa zrodtem hormonoéw steroidowych (progestageny,
androgeny, estrogeny) oraz zenskich komorek rozrodczych (oocyty). Jak pokazujg statystyki, nowotwory
jajnika to najpowszechniej wystepujace - po raku piersi - nowotwory u kobiet. Najczesciej ztosliwe, ich
objawy pojawiaja si¢ p6zno, co w wielu przypadkach uniemozliwia skuteczne leczenie. Majac na uwadze
rozne pochodzenie nowotworow jajnika, niezwykle istotne jest przeprowadzenie badan dajacych odpowiedz
na pytanie, ktore z komorek jajnika biorg udzial w procesie nowotworzenia tego narzadu.

Ze wzgledu na wzrastajace skazenie Srodowiska, coraz glosniej méwi sig, ze jednym z czynnikow majacych
istotny wplyw na te niekorzystne zmiany zachodzace w jajniku, moga by¢ tzw. srodowiskowe zwigzki
hormonalnie czynne (EDCs, z ang. Endocrine Disrupting Compounds). EDCs moga pochodzi¢ z wielu
zrédet, np.: przemystu rolniczego, chemicznego czy farmaceutycznego, a poprzez zdolno$¢ laczenia si¢ z
receptorami hormonoéw steroidowych moga nasladowaé lub hamowa¢ dziatanie hormonéw endogennych.
Zatem ciagla ekspozycja nawet na niewielkie ilosci tych zwigzkéw, moze prowadzi¢ do powstawania guzow.
W s$wietle tego, istotnym wydaje si¢ zbadanie czy i w jaki sposob zwigzki, ktore hamujg badZ nasladuja
dziatanie steroidow wplywaja na inicjacje/przebieg procesu nowotworzenia w jajniku.

Trudno znalez¢é w ostatnich latach bardziej goracy naukowy temat niz komorki macierzyste (SCs, z ang.
Stem Cells) bedace z jednej strony najwigksza nadzieja medycyny naszych czasow, z drugiej za$ - zrodtem
najwiekszych etycznych dylematow. Z posrod innych komorek wyrdznia je pierwotna zdolno$¢ do
nieograniczonych podzialow i réznicowania. Inaczej mowiagc SCs sa niesmiertelne - samoodnawialne, o
niezwyklej wprost zdolno$ci do przeksztatcania si¢ w odpowiednim mikrosrodowisku w inne komorki
organizmu. Dla lepszego zrozumienia natury SCs, podzielono je: wedlug zdolnoéci do réznicowania ha
m.in.: pluripotencjalne - przeksztatcajace si¢ w komorki trzech listkow zarodkowych; multipotencjalne -
przeksztatcajace si¢ w komorki jednego listka zarodkowego; unipotencjalne - odtwarzajace tylko jeden
rodzaj komorek; wedtug pochodzenia na m.in.: embrionalne - we wczesnych zarodkach, majace charakter
pluripotencjalny (ESCs, z ang. Embryonic Stem Cells); pfodowe - we krwi pepowinowej i tkankach ptodu, 0
charakterze multipotencjalnym (FSCs, z ang. Fetal Stem Cells). Przetomem w medycynie regeneracyjnej
byto odkrycie obecnos$ci dojrzatych, somatycznych komérek macierzystych (ASCs, z ang. Adult Stem Cells)
w tkankach organizméw dorostych. ASCs odnaleziono m.in. w szpiku kostnym, krwi obwodowej, rogowce,
watrobie, skorze i przewodzie jelitowym. Znajomo$¢ metod izolacji, selekcji i hodowli ASCs moze mieé
olbrzymie znaczenie w terapii chorob degeneracyjnych, produkcji sztucznych narzadow czy rekonstrukcji
organdw po wypadkach. W_ostatnich latach wykorzystujac m.in. ekspresj¢ receptora c-Kit 0znaczono w
jajniku populacje domniemanych komdrek macierzystych (PSCs, z ang. Putative Stem Cells). Populacja ta
jest heterogenna i sktada si¢ z wielu typow drobnych i okragtych komorek o srednicy 5 — 7 um. Podejrzewa
sie, ze wsrod PSCs wystepuja ASCs, ktore odpowiedzialne sg za regeneracje tkanek dojrzatych organizmow.
Istnieje rowniez hipoteza zaktadajaca, ze ASCs, w wyniku nagromadzenia si¢ w nich mutacji, mogg by¢
zaangazowane w powstawanie nowotworowych komérek macierzystych (CSCs, z ang. Cancer Stem Cells).
W zwiazku z powyzszym, wyjasnienie mechanizmu transformacji ASCs w CSCs wydaje si¢ by¢ szczeg6lnie
istotne dla zrozumienia procesow, takich jak inicjacja i dalszy rozwo6j nowotworu.

Nasze wczesniejsze badania z zastosowaniem specyficznych markerow potwierdzily, ze w dojrzatym jajniku
$wini sg obecne komoérki 0 cechach multi- i pluripotencjalnych komoérek macierzystych. Bazujac na tych
wynikach, celem prezentowanego projektu jest okreslenie potencjatu do réznicowania dorostych komoérek
macierzystych jajnika, takze w kierunku CSCs. Specyficznym celem projektu bedzie okreslenie czy i w jaki
sposob, wybrane zwiazki nalezace do EDCs nasladujace lub hamujace dzialanie hormonéw steroidowych
(steroidy anaboliczne: nandrolon, boldion), sa zaangazowane w kierunkowe (CSCs) rdéznicowanie PSCs
jajnika. Selektywna identyfikacja CSCs, analiza tempa proliferacji, a takze szlakow programowanej Smierci
komoérkowej pozwoli nam przesledzi¢ proces przeksztatcenia dorostych i nowotworowych komorek
macierzystych w komorki srodbtonka naczyn krwionosnych celem zbadania mechanizmu tego zjawiska. Jest
to istotne, poniewaz réznicowanie w $rodblonek ma znaczenie w procesie powstawania nowych naczyn
krwiono$nych odzywiajacych guz (angiogeneza nowotworowa).

Prowadzone w ostatnim czasie badania wskazuja, ze $winia dzieki szczegdlnemu podobienstwu do
cztowieka, tak w budowie anatomicznej narzadow wewnetrznych jak w przebiegu procesow fizjologicznych,
jest najbardziej odpowiednim zwierzeciem modelowym stosowanym w badaniach biomedycznych. W
zwiazku z powyzszym, w prezentowanym projekcie zrodlem komorek macierzystych beda jajniki §win
rzeznych. Wyniki, otrzymane dzigki przeprowadzonym do$wiadczeniom, a takze dzigki przeprowadzonej
standaryzacji metod izolacji, selekcji i hodowli in vitro komérek macierzystych jajnika, pozwolg przesledzi¢
szlaki sygnatowe stymulujace te komoérki do migracji, mobilizacji i réznicowania. Poznanie i zrozumienie
mechanizméw dziatania wybranych zwiazkéw o aktywnosci endokrynnej w jajniku $wini, bedzie stanowito
uzupetnienie i wzbogacenie istniejacego stanu wiedzy na temat potencjatu reprodukcyjnego samicy, co wydaje sie
by¢ istotne w $wietle doniesien o wzrastajacej ekspozycji na obecne w $rodowisku substancje o dziataniu
hormonalnym.




