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Rak jajnika jest jednym z najbardziej niebezpiecznych nowotworow. Rezultaty leczenia tej choroby
wcigz pozostaja niesatysfakcjonujgce, pomimo wprowadzenia nowych lekow. Leczenie pacjentek
cierpigcych na raka jajnika sktada si¢ w wiekszosci przypadkow z leczenia chirurgicznego a nastgpnie
chemioterapii. Wigkszo$¢ pacjentek leczonych chemioterapia poczatkowo odpowiada na leczenie,
niestety 80% z nich doswiadcza poézniej nawrotu choroby. Brak jest wiarygodnych metod
umozliwiajacych przewidzenie odpowiedzi pacjentki na konkretny lek przeciwnowotworowy, wigc
wigkszo$¢ chorych leczona jest za pomoca tej samej kombinacji lekoéw, jednak tylko cze$¢ z nich
odniesie korzysci z takiego postegpowania. Taka sytuacja jest jedng z przyczyn, dla ktoérych wigkszos¢
pacjentek, szczegoélnie tych zdiagnozowanych na zaawansowanym stadium choroby umrze w ciggu
pigciu lat od rozpoznania. Rak jajnika to dobry przyktad nowotworu heterogennego, co oznacza, ze w
kazdym z guzow znajduja si¢ rézne populacje komorek, ktore roznia si¢ miedzy sobg genetycznie. W
zaawansowanych stadiach tej choroby, czgsto obserwuje si¢ akumulacje ptynu w jamie brzusznej,
zwang wodobrzuszem. Ten ptyn kiedy$§ uwazano jedynie za objaw ale wspolcze$nie wiemy, ze
zawiera on wiele sktadnikow kluczowych dla rozwoju nowotworu i jest on nazywany
mikrosrodowiskiem guza. Ostatnio pojawity si¢ techniczne mozliwo$ci hodowania matych guzéw
zwanych organoidami w warunkach laboratoryjnych. Organoidy sa uwazane za duzo bardziej podobne
do prawdziwych guzéw niz poprzednio uzywane modele nowotworow i umozliwiajg testowanie
eksperymentalnych lekow.

Glownym celem jest zbadanie wptywu réznic pomigdzy guzami jak tez wewnatrz guzoéw oraz ich
mikro$rodowiska na ocen¢ chemio wrazliwosci oparta na organoidach wyhodowanych z guzéw
pacjentek chorych na raka jajnika.

Nasz projekt zostal stworzony, zeby odpowiedzie¢ na ponizsze, naglace pytania:

1. Czy sa roznice w odpowiedzi na chemioterapi¢ pomigdzy organoidami pochodzgcymi z
roznych czesci danego guza tej samej pacjentki oraz pomig¢dzy pacjentkami oraz jakie sg
pomiedzy nimi réznice genetyczne?

2. Czy istniejg sktadniki mikrosrodowiska wplywajace na odpowiedz organoidow?

3. Czy odpowiedz organoiddéw na leczenie jest tozsama z odpowiedzig stwierdzong u pacjentek?

Bedziemy rekrutowac pacjentki, pobiera¢ od nich probki zar6wno z guzow jak i1 ptynu otrzewnowego.
Probki tkanek guzéw postuza do hodowli organoidéw, ktére beda miaty podawane te same leki
przeciwnowotworowe co pacjentka, z ktorej tkanek zostaly stworzone. W poszczegdlnych
eksperymentach dodawane beda czynniki mikrosrodowiska pochodzace z ptynu otrzewnowego.
Odpowiedz organoidoéw na leczenia bedzie mierzona i porownana z odpowiedzig pacjentek, ktore beda
monitorowane klinicznie. Przeprowadzone zostang szczegétowe badania genetyczne tak tkanek
pobranych od pacjentek jak 1 organoidow. Dodatkowo, zbadamy plyn otrzewnowy, zeby
zidentyfikowa¢ jego komdrkowe i biatkowe czynniki potencjalnie wplywajace na odpowiedz guza
na chemioterapie.

Wierzymy, ze identyfikacja tych czynnikéw jak i wdrozenie organoidéw jako narzedzia do
przewidywania odpowiedzi pacjentek na chemioterapie ma potencjat zeby wyznaczy¢ nowe kierunki
badan, réwniez badan klinicznych majacych na celu stworzenie nowych efektywnych testow
lekowrazliwo$ci. Mamy nadzieje, ze w przysztosci wyniki uzyskane w tym projekcie zostang uzyte do
poprawy wynikow leczenia raka jajnika, pomagajac w unikaniu podawania nieefektywnych lekow
przeciwnowotworowych.



