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Rak nablonkowy jajnika (EOC) charakteryzuje si¢ najwyzsza $miertelnoscig sposrod wszystkich
nowotworéw ginekologicznych. Z powodu braku charakterystycznych objawdow, 75% pacjentow jest
diagnozowanych w zaawansowanych stadiach choroby oraz 75% tych pacjentow umiera w ciggu 5 lat.
Przyczyny tak wysokiej $miertelnosci wydaja si¢ by¢ zwigzane ze zlozong biologia, ogromnag
heterogenno$ciag guzoéw oraz immunosupresja w mikrosrodowisku immunologicznym nowotworu (TIME).
W TIME gloéwna "misja" komoérek odpornosciowych jest ochrona przeciwnowotworowa, jednak czesé tych
komorek staje si¢ "sprzymierzencami” guza. Biorgc pod uwage powyzsze, mieloidalne komorki supresorowe
(MDSCs) moga odgrywac¢ kluczowa rolg, jako ze sa wspotodpowiedzialne za hamowanie uktadu
odporno$ciowego.

MDSCs reprezentujg heterogenng populacje niedojrzatych komorek szpikowych (IMCs), ktore obejmuja
komorki dendrytyczne, makrofagi oraz granulocyty w roéznych stadiach réznicowania. Istniejg trzy gtowne
subpopulacje MDSCs - monocytarna (M)-MDSCs, polimorfojadrowa (PMN)-MDSCs oraz komoérki we
wczesnej fazie rozwoju (€)MDSCs. Pomimo, iz opisano wiele kluczowych markeréw powierzchniowych
MDSCs oraz naukowcy ustalili kryteria immunofenotypowania dla tych komorek, ich profil wydaje si¢
r6zni¢ w réznych typach nowotwordw, a takze u poszczegdlnych pacjentow. Ponadto, badania wykazaty, ze
odsetek MDSCs moze by¢ znacznie zwigkszony u pacjentow z rakiem oraz ze komorki te peinig role w
rozwoju guza, przerzutach oraz stanowia negatywny czynnik prognostyczny w nowotworach.

Wedlug naszej wiedzy, wieloparametryczne profilowanie MDSCs na réznych poziomach molekularnych
(geny, miRNA, biatka) jak dotad nie zostato opisane. Na podstawie wcze$niejszych doniesien dotyczacych
immunosupresyjnej funkcji cMDSCs w roznych typach nowotwordw, immunosupresyjnego TIME w EOC
oraz znaczenia prognostycznego cMDSCs, postawilismy hipoteze, ze nieprawidlowa, wieloczynnikowa
charakterystyka molekularna cMDSCs moze mie¢ kluczowe znaczenie w biologii EOC. W zwigzku z
niniejszym, w tym projekcie zaproponowali$my multi-omowe profilowanie molekularne cMDSCs w EOC.

W pierwszym etapie skoncentrujemy si¢ na badaniach przesiewowych przypuszczalnych czynnikow
molekularnych zwigzanych z cMDSCs na poziomie transkryptomowym (matryce PCR RT? Profiler) oraz
epigenomowym (mMiRNAs, miScript z miRNA PCR) we krwi obwodowej pacjentow z EOC. Rownolegle, w
celu skriningu cytokin obecnych w ludzkim osoczu oraz supernatantach z hodowli komoérkowej (poziom
proteomiczny) zostang Wykorzystywane macierze biatkowe. Takie dziatanie pozwoli nam zidentyfikowaé
kierunek dalszych badan poswieconych swoistemu wzorowi molekularnemu cMDSCs u pacjentow z rakiem.

W drugim etapie skoncentrujemy si¢ na walidacji przypuszczalnych czynnikow molekularnych zwigzanych z
cMDSCs. Na tym etape zostanie przeprowadzony emulsyjny PCR (ddPCR) w celu walidacji zmian ekspresji
genow oraz MIRNA w badanych grupach. Rownolegle zostanie przeprowadzona analiza ekspresji biatek
(wieloparametryczna cytometria przeptywowa) z uzyciem komorek jednojadrzastych krwi obwodowej
(PBMCs) pobranych od pacjentow w celu walidacji ekspresji biatek w trzech roznych subpopulacjach
cMDSCs (tj. M-, PMN-, eMDSCs). Ponadto, przeprowadzony zostanie test Bio-pleks w celu walidacji
ekspresji cytokin zwigzanych z c¢cMDSCs w o0soczu oraz supernatantach z hodowli komoérkowe;.

Analiza wieloptaszczyznowa moze doprowadzi¢ do odkrycia zbioru czynnikow molekularnych, ktére moga
by¢ uzyte jako "karty identyfikacyjne" dla MDSCs w EOC. Roéwnolegle okreslenie genomowych,
epigenomowych oraz proteomicznych czynnikéow dla tych komérek, moze przyczyni¢ si¢ do odkrycia
unikatowych celéw dla przysztej terapii. Manipulacja/modyfikacja MDSCs na réznych poziomach multi-
omicznych moze stanowi¢ skuteczng "bron" do odwrocenia niekorzystnych zmian w MDSCs, co moze mie¢
korzystny wptyw kliniczny, bez wptywu globalnego na inne komoérki uktadu immunologicznego, czego
efektem ubocznym jest ogdlna immunosupresja.



