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Surowicze guzy jajnika (SOT) stanowig najczestszy typ histopatologiczny nabtonkowych rozrostow jajnika. Rak
jajnika, najczesciej wystepujacy jako typ surowiczy (SOC), jest gléwna przyczyna Smierci z powodu
nowotworow zenskich narzadow plciowych. Wigkszos¢ SOC (90%) to raki nisko zréznicowane (ang. high-
grade, HGSOC), pozostale sa wysoko zrdznicowane (ang. low-grade, LGSOC). Surowicze guzy graniczne
jajnika (SBOT) sa rzadka grupg nowotwordw (~10% wszystkich nowotworéw nabtonka jajnika) o posrednim
potencjale zto§liwym i tendencji do zloSliwej transformacji, zwykle do LGSOC. SBOT sg pierwotnie
chemiooporne, podczas gdy SOC, po standardowym leczeniu zazwyczaj ostatecznie nawracaja jako
chemiooporne. Guzy jajnika najczgsciej rozwijaja si¢ bezobjawowo i dlatego sg trudne do zdiagnozowania.

Istnieje wiec konieczno$¢é opracowania nowych metod przesiewowych, diagnhostycznych, prognostycznych,
predykcyjnych i terapeutycznych. Mikrosrodowisko guza (TME) z jego ztozonym sktadem komoérkowym oraz
zroznicowaniem komponentéw niekomorkowych oraz biatkowych, a takze regulatorowych RNA (w tym dtugich
niekodujacych (Inc)RNA), indukuje immunosupresj¢ i odgrywa kluczowa role we wzroScie guza, progresji
i odpowiedzi na leczenie. Jak dotad praktycznie nic nie wiadomo 0 TME w SBOT, w LGSOC pozostaje ono
stabo poznane, natomiast w HGSOC wciagz wymaga dalszych badan. O INCRNA w OT tez niewiele wiadomao.

Naszym celem jest: 1) kompleksowa charakterystyka komorkowych i molekularnych sktadnikow TME w SBOT,
LGSOC i HGSOC w kontekscie cech kliniczno-patologicznych, 2) okreslenie roli IncRNA w OT i identyfikacja
nowych IncRNA, 3) okreslenie czy lokalne mediatory odpowiedzi odpornosciowej i INCRNA maja odzwiercie-
dlenie na obwodzie; 4) zbadanie in vitro funkcji wybranych IncRNA i genow istotnych w TME, 5) identyfikacja
potencjalnych biomarkeréw jako podstawy nowych metod diagnostyki, monitorowania i terapii OT.
Dysponujemy unikalnym, duzym zbiorem mrozonych i zatopionych w parafinie probek SBOT i SOC,
uzyskanych od pacjentek przed leczeniem. Pacjentki byty obserwowane prze wiele lat, a doktadna charaktery-
styka kliniczno-patologiczna zostata opracowana przez doswiadczonego patologa oraz onkologa. Posiadamy
rowniez zamrozone probki prawidtowych jajnikow/jajowodow oraz seri¢ prospektywnie zebranych par probek
nowotworow i osocza krwi obwodowej od chorych na SOT oraz osocza krwi obwodowej od zdrowych dawcow.
Badania beda prowadzone z uzyciem najnowocze$niejszych metod. Szczegdétowa analiza transkryptomow
mikrosrodowiska SBOT i SOC zostanie zweryfikowana i uzupetniona oceng na poziomie wybranych biatek.
Zmiany ekspresji zostang przeanalizowane w konteks$cie cech kliniczno-patologicznych i molekularnych,
chemioopornosci, a nastepnie funkcje wybranych czasteczek zostang zbadane w modelach in vitro.

Transkryptomy zostang scharakteryzowane jakosciowo i ilosciowo, przy uzyciu metody sekwencjonowania
nowej generacji (NGS). Po izolacji RNA, przygotowaniu bibliotek cDNA, ocenie ich jakosci, zostanie
przeprowadzona analiza sekwencji RNA na platformie NGS HiSeq 1500 (Illumina). Kolejne etapy pracy obejma
weryfikacje wynikow NGS za pomoca technologii NanoString oraz zbadanie immunohistochemiczne sktadu
populacji komoérek (0szacowanych wczesniej metodami bioinformatycznymi) i biatek immunomodulujacych w
TME. Wybrane biatka immunomodulujace i IncRNA bedg rowniez badane za pomocg odpowiednio: ELISA
i RT-gPCR w osoczu krwi obwodowej uzyskanej od czesci pacjentéw z guzami jajnika i od zdrowych dawcow.
Funkcje wybranych genow beda badane in vitro w liniach komorkowych OC, po nadekspresji/wyciszeniu
ekspresji z zastosowaniem systemu CRISPR/Cas9. Nastepnie standardowymi metodami oceniane bedzie tempo
proliferacji, apoptoza, zywotnos$¢ komorek, cykl komoérkowy i wrazliwo$¢ na cytostatyki (na cisplatyne,
cyklofosfamid, paklitaksel). Zostang zastosowane kompleksowe metody bioinformatyczne (w tym
ukierunkowane na ocen¢ sktadu populacji na podstawie sekwencji catkowitego RNA oraz odkrywanie nowych
i badanie funkcji INCRNA, w tym z uzyciem autorskiego oprogramowania) i statystyczne.

Nowoscig w naszych badaniach bedzie niewykonywana wczesniej kompleksowa charakterystyka molekularna
i komorkowa mikrosrodowiska SBOT i SOC w konteksScie parametréw kliniczno-patologicznych, odpowiedzi na
leczenie i przezycia oraz w poréwnaniu do charakterystyki prawidtowych tkanek jajnika/jajowodéw. Uzyskane
zostang nastgpujace oryginalne dane: cechy mikrosrodowiska BOT, dodatkowo oceniane w kontekscie LGSOC,
profile ekspresji i funkcje INcCRNA w SBOT, LGSOC i HGSOC, odkrycie nowych czgsteczek IncRNA.
Prezentowany projekt poswiecony jest ponadto mechanizmom opornosci na leczenie, a takze wptywom
lokalnego i ogdlnoustrojowego statusu immunologicznego oraz IncRNA na progresj¢ nowotworu i wyniki
leczenia. Ma to kluczowe znaczenie dla lepszego zrozumienia biologii OT, jednak projekt ma réwniez znaczny
potencjat translacyjny.

Nasza unikalna, bogata kolekcja doktadnie scharakteryzowanych probek OT, pobranych od pacjentow
monitorowanych przez wiele lat, wzbogacona o prawidlowe tkanki jajnikow/jajowoddéw oraz o prospektywnie
pobrane probki tkanek i osocza krwi obwodowej, stanowi doskonaly materiat do tego badania.



