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Otylos¢ jest jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju nowotwordw hormonozaleznych, do ktoérych
zaliczane sg nowotwory jajnika. Ze wzglgdu na niespecyficzne objawy, nowotwor jajnika wykrywany jest w
zaawansowanym stadium choroby, co zwigzane jest z niskg przezywalnoscig. Nowotwor jajnika cechuje sig
czestymi wznowami oraz przerzutami wystepujacymi wiele lat po pojawieniu si¢ guza pierwotnego. Pomimo
iz sugeruje sie, ze mechanizm hormonalny jest potaczeniem pomiedzy nowotworem jajnika oraz otyloscia,
nadal kwestia ta nie jest w pelni wyjasniona. W ostatnich latach wykazano, iz otylos¢ zwigzana jest z
wydzielaniem réznych biatek przez adipocyty. Tkanka tluszczowa uznawana jest za organ endokrynny
produkujacy bioaktywne adipokiny. Jedng z nich jest wisfatyna, ktorej stezenie w surowicy krwi jest wyzsze
u kobiet otytych w poréwnaniu do kobiet szczuptych. Roznorodnos¢ nazewnicza biatka (czynnik wzrostu dla
wczesnych komoérek B, wisfatyna, Nampt) wskazuje na jej wielokierunkowe dziatanie w zaleznosci od
pochodzenia i/lub fizjologii tkanki. Wisfatyna odgrywa rolg m.in. w etiopatogenezie i progresji NOWotworow.
Do tej pory w literaturze istniejg jedynie trzy badania, ktore wykazaly zwigzek ekspresji wisfatyny z
nowotworem jajnika. Dwa z nich wykazaty nadekspresje wisfatyny w komorkach nowotworowych jajnika
oraz wyzszy poziom wisfatyny w surowicy pacjentek chorych na raka jajnika. Warto zauwazy¢, ze poziom
wisfatyny u kobiet chorych w ptynie otrzewnowym jest znacznie wyzszy niz W surowicy. Ponadto przerzuty
do jamy otrzewnej sa gtéwna droga rozprzestrzeniania si¢ nowotworu jajnika. Nowotwor jajnika jest obecny
w plynie otrzewnowym zaréwno w postaci pojedynczych komorek jak i sferoidow, co sprzyja ich
rozprzestrzenianiu w otrzewnej. Sferoidy zawarte w plynie otrzewnowym nabywajg zdolnosci do przezycia w
nieadherentnych warunkach, co towarzyszy odpornosci na anoikis.

Anoikis (z ang. homelessness) jest procesem apoptozy indukowanym utrata kontaktu z macierzg
zewnatrzkomorkowa. Anoikis zapobiega ponownej adhezji komorek do podtoza w nieprawidlowym miejscu
oraz dysplastycznemu wzrostowi komorek, ktore utracity kontakt z macierzg zewnatrzkomorkows. Nabycie
odpornos$ci na anoikis regulowane poprzez zmiany w metabolizmie komoérek nowotworowych jest waznym
mechanizmem w przerzutowaniu nowotwordéw. Wisfatyna, ktora jest zarowno adipocytoking jak i enzymem
cytozolowym z aktywnosciag fosforybozylotransferazy nikotynamidowej (Nampt) ma wiasciwosci
antyapoptotyczne i reprogramujace metabolizm komoérek nowotworowych przez co moze by¢ zaangazowana
W progresje oraz przerzutowanie nowotworow jajnikow.

Zatem gléwnym celem projektu jest okreSlenie czy wisfatyna poprzez reprogramowanie
metabolizmu jest zaangazowana w nabycie odpornosci na anoikis sferoidow nowotworéw jajnika.

Dzigki badaniom prowadzonym w tym projekcie poszerzymy wiedze dotyczaca dziatania wisfatyny
na nabycie odpornosci na anokis sferoidow nowotworéw jajnika. Ponadto okreslimy $ciezke anoikis
zaangazowang w dziatanie wisfatyny w tym procesie. Pokazemy rowniez, ze wisfatyna moze regulowac
odporno$¢ na anoikis poprzez reprogramowanie metabolizmu komorek nowotworowych jajnika. Okreslenie
wplywu wisfatyny na nabycie odpornosci na anoikis sferoidow nowotworow jajnika przyczyni si¢ do
traktowania wisfatyny jako nowy cel terapeutyczny w leczeniu pacjentek z nowotoworami jajnika.



