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Rak jajnika zajmuje 5 miejsce na liscie najczestszych przyczyn $mierci z powodow onkologicznych. Jest tez
glowng przyczyng zgondéw z powodu nowotwordw ginekologicznych. Cho¢ wiedza na temat tej choroby
sukcesywnie wzrasta, istnieje szereg zagadnien o prawdopodobnie duzym znaczeniu dla przebiegu choroby,
co do ktorych wiedza jest nadal bardzo ograniczona. Jednym z takich zagadnien jest starzenie si¢ komorek
rakowych, szczegélnie spontaniczne, tj. nie zwigzane z dziataniem lekéw chemioterapeutycznych lub
radioterapii.

Jeszcze relatywnie niedawno sadzono, ze proces starzenia komorkowego moze dotyczy¢ wylacznie
prawidlowych komorek somatycznych, np. fibroblastow. Ostatnie dekady dostarczyly jednak dowodow, ze
starze¢ si¢ mogg takze komorki nowotworowe, a czynnikiem inicjujagcym ten proces jest chemioterapia
(szczegolnie leki uszkadzajace DNA) lub radioterapia. Komorki rakowe mogg starze¢ si¢ takze spontanicznie,
bez zadnej formy terapii, jednak wiedza na temat tego zjawiska jest jeszcze bardziej szczatkowa.

Celem niniejszego projektu jest okreslenie biologicznego i klinicznego znaczenia spontanicznego starzenia
si¢ komorek raka jajnika. Mechanizmy, przebieg i znaczenie tego procesu zostang skonfrontowane ze
starzeniem indukowanym za pomoca trzech lekéw powszechnie stosowanych w terapii tej choroby, tj.
cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu. Gtowna hipoteza, ktorag stawiamy w tym projekcie jest to, ze
spontaniczne starzenie si¢ komoérek nowotworowych moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszonej progresji
nowotworu i oporno$ci komorek rakowych na chemioterapie. Co wiecej, stawiamy teze, ze skutki kliniczne
starzenia spontanicznego moga by¢ odmienne od tych, cechujacych starzenie indukowane lekami, traktowane
zasadniczo jako proces ograniczajacy postep choroby.

Projekt opiera si¢ o badania na hodowlach komoérkowych (in vitro), na zwierzgtach doswiadczalnych
(myszach) oraz na skrawkach parafinowych, przygotowanych z guzoéw pobranych od 150 pacjentek z rakiem
jajnika. Doswiadczenia in vitro beda wykonywane wylacznie na materiale pierwotnym, tj. hodowlach
wyprowadzonych z guzow pobranych od pacjentek poddawanych zabiegom usuwania guza. Do badan
wlaczone beda pacjentki z guzem pierwotnym oraz z przerzutami raka jajnika do jamy otrzewnej (poddawane
uprzednio chemioterapii lub nie poddawane). W do$wiadczeniach uwzglednione zostang 4 odmiany
histologiczne raka jajnika, tj. rak surowiczy, niezréznicowany, jasnokomoérkowy i endometroidalny.

Projekt wzbogaci nasza wiedzg¢ na temat czynnikow decydujacych o progresji i lekooporno$¢ komorek raka
jajnika, w szczego6lnosci w zakresie znaczenia ich spontanicznego starzenia si¢. Projekt wskaze takze roznice
miedzy starzeniem spontanicznym a indukowanym lekami, jak réwniez uzasadni przyczyny tych rdznic.
Poniewaz projekt zaktada identyfikacje mechanizméw, mediatorow i $ciezek sygnalowych zwigzanych ze
spontanicznym starzeniem si¢ komorek rakowych, jego efektem moze by¢ identyfikacja nowych celow dla
terapii przeciwnowotworowe;j.



