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Rak jajnika jest gléwng przyczyng zgonow z powodu nowotwordéw narzadu rodnego.
Dane Krajowego Rejestru Nowotworow wskazuja, ze na raki jajnika w Polsce umiera rocznie
ponad 2500 kobiet. Wysoki wspotczynnik umieralnosci wynika stad, ze wigkszos$¢ kobiet jest
diagnozowana w zaawansowanym stadium choroby, w ktérym odsetek pigcioletnich przezy¢
wynosi ponizej 50%. Rak jajnika jest chorobg heterogenng o zréznicowanym podtozu
molekularnym 1 klinicznym przebiegu, niemniej jednak traktowany jest jak pojedyncza
jednostka chorobowa. Standardowe leczenie polega na optymalnym zabiegu chirurgicznym
oraz chemioterapii taksanami i pochodnymi platyny. Pomimo poczatkowo dobrej odpowiedzi
na leczenie wigkszo$¢ pacjentek ma nawrot choroby w ciggu kilku lat. Istnieje zatem potrzeba
opracowania nowych strategii terapeutycznych w celu poprawy wynikow leczenia.

Sciezka kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) jest atrakcyjnym kandydatem do
interwencji terapeutycznych. Odgrywa istotng role w przekazywaniu sygnatéw zwigzanych z
proliferacja, przezyciem, wzrostem i metabolizmem komorek. Jej deregulacja jest czgstym
zjawiskiem w nowotworach. W niniejszym projekcie przeprowadzimy analize statusu dwoch
elementéw tej kaskady: genu PIK3RI, kodujacego podjednostke regulatorowa, p85a, kinazy
PI3K oraz genu supresorowego INPP4B, kodujacego fosfatazg, INPP4B, funkcjonujaca jako
inhibitor $ciezki PI3K. Celem naszych badan jest poznanie roli PIK3RI i INPP4B w
patogenezie raka jajnika. Okre§limy réwniez zwigzek pomig¢dzy zaburzeniami w tych genach
a cechami kliniczno-patologicznymi badanych guzéw, odpowiedzig na leczenie i przezyciem
pacjentek. Ponadto, zweryfikujemy w raku jajnika poglad, czy zaburzenie jednego genu
$ciezki jest wystarczajace do rozwoju choroby poprzez analiz¢ wspotwystgpowania zmian w
PIK3R1 i INPP4B z mutacjami w genach PIK3CA, PTEN i KRAS.

W ramach tego projektu beda prowadzone rozlegte badania molekularne na poziomie
DNA, RNA i biatka wsparte analizg statystyczng. Material bedzie obejmowal mrozone i
parafinowe skrawki z guza od pacjentdéw z nowotworami jajnika oraz krew od zdrowych
dawcéw, jako materiat referencyjny.

Analiza mutacji w genie PIK3RI zostanie przeprowadzona metoda bezposredniego
sekwencjonowania, natomiast dla pozostaltych gendéw czula metoda przesiewowa HRM.
Badanie zmiennosci liczby kopii (CNV) oraz ekspresji na poziomie mRNA genéw PIK3RI i
INPP4B zostanie wykonane metodg ilosciowego PCR w czasie rzeczywistym (Real-Time
gPCR) na ok. 130 rakach jajnika z uwzglednieniem przypadkow analizowanych wcze$niej na
obecno$¢ mutacji. Stopien metylacji promotora genu INPP4B zbadamy metodg qMSP.
Poziom biatek p85a i INPP4B zostanie oceniony immunohistochemicznie (IHC) na grupie
okoto 400 rakoéw od pacjentek leczonych cisplating i1 cyklofosfamidem (PC) lub taksanami i
cisplatyna (TP).

Uzyskane wyniki przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy na temat roli PIK3RI i
INPP4B w patogenezie, biologii 1 klinice raka jajnika. Natomiast okreslenie ich znaczenia
prognostycznego i1 predykcyjnego moze wpltynaé na zwiekszenie mozliwosci diagnostycznych
1 terapeutycznych pacjentek z tym nowotworem. Ocena statusu PIK3RI i INPP4B moze
poszerzy¢ mozliwo$ci zastosowania inhibitoréw $ciezki PI3K i powinna zosta¢ uwzgledniona
w planowaniu badan klinicznych.



