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Rak jajnika jest glowna przyczyna $mierci z powodu nowotwordéw ginekologicznych. W tym projekcie
skupimy sie na jednym z najwazniejszych i wciaz jeszcze niedostatecznie zbadanych aspektow patofizjologii
raka jajnika, tj. na mechanizmie nawrotu choroby. Pojg¢cie nawrotu (wznowy) oznacza, ze choroba powraca
po okreslonym czasie u pacjentki, u ktorej z powodzeniem Wyleczono chorobe pierwotnag. Istniejg pewne teorie
nawrotu choroby nowotworowej. Jedna z najpopularniejszych zaktada, ze zjawisko to jest spowodowane
obecnoscig niewielkiej ilosci komorek nowotworowych, ktore przetrwaty pierwotne leczenie. Czasem dzieje
si¢ tak dlatego, ze komorki nowotworowe zdazyty si¢ rozprzestrzeni¢ do innych czgéci ciata i byto ich zbyt
mato aby je wykry¢é podczas obserwacji bezposrednio po leczeniu. Istniejg rowniez sugestie, ze nawrot
choroby moze by¢ zwigzany z obecnos$cia tzw. komorek macierzystych nowotworu i/lub obecnoscia i dalsza
reaktywacja tzw. komorek uspionych. Ten ostatni termin oznacza pewna, zapewne niewielka, frakcje komorek
rakowych, ktére czasowo utracity zdolno$¢ do podziatow, jednak w sprzyjajacych warunkéw ich podziaty
komoérkowe moga ulec reaktywacji.

Glowng metoda leczenia raka jajnika jest zabieg chirurgiczny. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
optymalna operacja wycigcia guza ma na celu usunigcie wszystkich widocznych zmian nowotworowych lub
Zmniejszenie guza do rozmiaru ponizej 1 cm S$rednicy. Jedli jednak nastepuje nieoptymalne usunigcie
nowotworu lub ryzyko wystapienia choroby resztkowej, pacjentki poddawane sa chemioterapii, w ktorej
rekomendowanymi lekami sg platyny (karboplatyna) i taksany (paklitaksel). Niestety okoto 70% pacjentek z
rakiem jajnika do$wiadcza wznowy w czasie 2 lat od operacji i chemioterapii. Cho¢ opracowane rézne
scenariusze leczenia nawrotow choroby, rokowanie u takich pacjentek jest zazwyczaj zte.

Celem niniejszego projektu jest zbadanie mechanizmu nawrotu raka jajnika opartego o wybudzanie
uspionych komoérek nowotworowych. Proponujemy w tym kontekécie hipoteze, ze uspione komorki
nowotworowe sg wybudzane przez prawidtowe komorki otrzewnowe (mezotelium i fibroblasty), ktore ulegty
przedwczesnemu starzeniu w wyniku dziatania karboplatyny i paklitakselu. Zatozenie to opiera si¢ na
obserwacji, ze platyny i taksany mogg indukowac¢ starzenie si¢ innych typow komorek, czemu przypisywane
jest czes¢ efektow ubocznych chemioterapii. Zaktadamy ponadto, ze komorki stare wybudzaja komorki
rakowe za posrednictwem egzosomow. Egzosomy to bardzo mate pegcherzyki pozakomorkowe (o $rednicy 30-
150/200 nm) wydzielane z komorki na drodze egzocytozy. W ostatnich latach udowodniono, ze egzosomy
odgrywaja istotng role w progresji raka jajnika. Zawarto$¢ egzosomow moze byc¢ takze odpowiedzialna za
czgs$¢ pronowotworowej aktywnosci starych komoérek somatycznych.

Badania, ktore proponujemy w niniejszym projekcie sg catkowicie nowatorskim podejsciem do tematu
wznowy raka jajnika. Jezeli nasza hipoteza okaze si¢ stuszna, bedzie to wskazywac, ze wybudzenie uspionych
komorek rakowych moze stanowi¢ nieoczekiwany, jatrogenny (zalezny od terapii) efekt uboczny pierwszej
linii chemioterapii raka jajnika. To z kolei spowoduje pilng potrzebe ponownego zdefiniowania skutkow
(pozytywnych i negatywnych) klasycznej chemioterapii raka jajnika. Projekt ten rzuci takze nowe $wiatto na
starzenie komorek prawidlowych indukowane lekami, mogace odgrywac sprawcza role w nawrocie choroby.
Identyfikacja sktadu egzosomoéw generowanych przez komorki stare pozwoli natomiast okresli¢ molekularne
podtoze wybudzania komorek uspionych oraz wznowy choroby.



