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Rak jajnika stanowi jedng z gtownych przyczyn $mierci wérod wszystkich schorzen ginekologicznych u
kobiet na calym $wiecie, zbierajgc co roku olbrzymie zniwo. Wzrastajgca opornos¢ komorek raka jajnika na
standardowo stosowane chemioterapeutyki, jak rowniez ich zdolno$¢ do tworzenia przerzutow przektada sig
na niezwykle wysoka $miertelno§¢ wsrod chorych, siggajaca nawet powyzej 50%. Jednoczesne wystapienie
obu tych zjawisk uznawane jest za gldwna przyczyne niepowodzen wielu systemowych terapii
przeciwnowotworowych. W celu poprawy sytuacji, na catym $wiecie trwaja intensywne poszukiwania
potencjalnych celow terapeutycznych i rozwoju strategii nowatorskich terapii celowanych. Wiele z tych badan
skupia si¢ na doglebnej analizie zalezno$ci i wzajemnych relacji migdzy chemioopornoscia i inwazyjnoscia
komoérek nowotworowych. W ostatnim czasie, duzy nacisk potozono na s$ledzenie genetycznych i
epigenetycznych zmian, pozwalajagcych komérkom nowotworowym na zmiang morfologii, fenotypu oraz
nabycia zdolnosci do migracji i przerzutowania. Najbardziej kluczowym procesem w calej ,kaskadzie
metastazy” jest przejscie epitelialno-mezenchymalne (epithelial-mesenchymal transition — EMT), jako ze
dzigki niemu komorki nowotworowe zyskujg zdolno$¢ do migracji i lokalnej inwazji do otaczajacej macierzy
zewnatrzkomorkowej. Sam proces EMT regulowany jest przez szereg czynnikow transkrypcyjnych znanych
jako ,,nadrzedne regulatory”, spos$rod ktorych najbardziej kluczowe sg te nalezace do rodzin SNAIL, TWIST
oraz ZEB.

Pod tym wzgledem niezwykle interesujace wydajg si¢ by¢ czynniki transkrypcyjne SNAIL, ze
szczegblnym uwzglednieniem SNAIL 1 i SNAIL 2, jako zZe sg one nie tylko gléownymi induktorami procesu
EMT, ale takze pelnig wiele funkcji niezaleznych od EMT, takich jak modulacja odpowiedzi
immunologicznej, regulacja cyklu komorkowego czy zachowanie wiasciwosci komorek macierzystych.
Indukowany przez SNAIL ruch komorek odgrywa istotng role w wielu procesach fizjologicznych, takich jak
ksztattowanie si¢ mezodermy, tkanek i organdow, oraz gojeniu si¢ ran. Funkcje te sg kluczowe w rozwoju
embrionalnym, moga jednak okazac¢ si¢ $miertelne w procesach patologicznych, jak chociazby progresja
nowotworu. Wykazano, ze zwigkszona ekspresja SNAIL 1/2 wystepuje w wielu typach nowotwordw, w tym
rowniez w nowotworach jajnika, a poziom tych czynnikoéw koreluje ze zwigkszong migracja, inwazyjnoscia i
tworzeniem wtornych ognisk przerzutowych. Poniewaz, EMT jest mechanizmem pozwalajacym na ucieczke
komorek do nowej niszy i zapewnia ich przezycie w warunkach stresowych, sugeruje si¢ ze SNAIL 1/2, jako
gtowne induktory EMT, moga réwniez uczestniczy¢ w rozwoju opornosci raka jajnika na chemioterapeutyki.
Jak dotad, nieliczne badania istotnie wskazuja na udziat SNAIL 1/2 w odpowiedzi komoérek raka jajnika na
cytotoksyczne dziatanie taksandéw i pochodnych platyny. Nadal jednak niewiele wiadomo o doktadnych
mechanizmach odpowiedzialnych za udziat SNAIL 1/2 w zjawisku opornosci raka jajnika na rdézne
chemioterapeutyki. Biezace doniesienia wskazuja na ztozong zalezno$¢ migdzy EMT a chemioopornoscig oraz
wiele kontrowersji dotyczacych roli czynnikow transkrypcyjnych SNAIL w obu tych zjawiskach.

Aby wyjasni¢ wptyw czynnikow SNAIL na rozwoj chemiooporno$ci komorek raka jajnika w kontekscie
ich zdolnos$ci do tworzenia przerzutdéw, nalezy przede wszystkim odpowiedzie¢ na nastgpujace pytania:

1) Czy czynniki indukujace EMT — SNAIL 1/2 sa kluczowe w nabywaniu i podtrzymaniu opornosci
komorek raka jajnika na cisplatyne?

2) Jaki jest wplyw bialek sygnalowych STAT3 i AKT w zaleznej od SNAIL chemioopornosci i
inwazyjnosci? Czy mozliwe jest wykorzystanie tych bialek jako potencjalnych celéw
terapeutycznych w celu zniesienia opornosci na chemioterapeutyki i potencjalu metastatycznego
komorek raka jajnika na drodze regulacji poziomu i aktywno$ci SNAIL 1/2?

3) Czy czynniki transkrypcyjne SNAIL 1/2 moga by¢ wykorzystane jako czynniki predykcyjne,
warunkujace odpowiedz pacjentek na zastosowana chemioterapie.

Badania majg na celu probe¢ odpowiedzi na powyzsze pytania poprzez doglebng analize poziomu,
aktywnosci 1 lokalizacji wewnatrzkomorkowej czynnikow SNAIL 1/2 w réznych liniach komérkowych oraz
komorkach nabtonkowego raka jajnika izolowanych z guzéw 1 pltynow otrzewnowych, jak réwniez w liniach
pierwotnego raka jajnika. Modulacja poziomu SNAIL 1/2 bedzie si¢ odbywac poprzez ich wyciszenie
(transfekcja) lub w sposob posredni z wykorzystaniem inhibitorow aktywnosci biatek STAT3 i AKT. Ponadto,
oceniony zostanie poziom markeréw epitelialnego/mezenchymalnego charakteru komorki oraz jej potencjat
metastatyczny. Komorki raka jajnika poddane zostang rowniez dzialaniu cisplatyny po czym poziom i
aktywno$¢ czynnikow SNAIL 1/2 oraz stopien inwazyjno$ci komorek raka jajnika oceniony zostanie w
odniesieniu do ich zywotnosci, apoptozy i proliferacji.

Dostarczenie odpowiedzi na powyzsze pytania niewatpliwie poszerzy i usystematyzuje wiedze dotyczacg
znaczenia czynnikéw transkrypcyjnych SNAIL 1/2 w jednoczesnym nabywaniu chemioopornosci i
inwazyjnosci przez komorki raka jajnika. Odpowiedzi mogg dostarczy¢ bardzo potrzebnych wskazéwek do
opracowania nowatorskich terapii w przysztosci.



