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W kazdym zdrowym organizmie podziaty komorek podlegaja $cistej kontroli zarbwno wiasnej, przez geny
odpowiedzialne za ich podzialy, jak i przez inne komorki organizmu. Gdy organizm traci kontrole nad
podziatami wlasnych komoérek namnazajg si¢ one w sposob niekontrolowany, co moze prowadzi¢ do
powstania nowotworu.

Wsrod nowotworoéw ginekologicznych, rak jajnika cechuje si¢ najwigksza $miertelnoscig. Wedlug danych
epidemiologicznych w 2016 roku na raka jajnika zachorowato w Polsce 3717 kobiet, a 2639 zmarto. Istnieja
dwie glowne przyczyny wysokiej S$miertelnosci pacjentek z rakiem jajnika. Pierwsza
z nich to poézne rozpoznanie. Poczatkowe fazy rozwoju raka jajnika moga by¢ bezobjawowe, co utrudnia jego
wykrycie. U wigkszosci kobiet choroba wykrywana jest juz w stadium bardzo zaawansowanym z obecnos$cia
zmian przerzutowych, ktorych obecnos¢ obniza skuteczno$¢ leczenia. Druga z przyczyn wysokiej
$miertelnosci jest niska skuteczno$¢ leczenia. Standardowym leczeniem w raku jajnika jest operacyjne
usunigcie guza, a nastgpnie chemioterapia, w celu zniszczenia komorek raka, ktorych nie udato si¢ usunaé
podczas zabiegu chirurgicznego.

Chemioterapia polega na podawaniu lekow, ktore poprzez blokowanie roznorodnych proceséw zachodzacych
w komorkach nowotworowych prowadza do ich $mierci. Niestety komorki nowotworowe potrafig si¢
skutecznie bronic¢ i ogranicza¢ skuteczno$¢ chemioterapii. Dodatkowo przerzuty wykazujg zazwyczaj wigksza
oporno$¢ na leczenie niz guz pierwotny.

Wiele biatek biorgcych udziat w procesie przerzutowania i opornosci komorek nowotworowych na leczenie
zostalo opisanych na przestrzeni lat, a liczne badania prowadza do opisywania coraz nowszych bialek i
szlakow sygnatowych zaangazowanych w ten proces. Do stosunkowo nowych biatek nalezy wymienic¢
SEMA3A, PCDH9 oraz S100A3, ktorych zmiana ekspresji wigze si¢ z progresja raka jajnika, a jak wskazuja
badania wnioskodawcy, réwniez z rozwojem opornosci na chemioterapig.

Celem projektu jest poznanie doktadnej roli biatek SEMA3A, PCDH9 oraz S100A3 w biologii raka jajnika.
Pierwszy etap badan zostanie przeprowadzony na guzach pierwotnych i przerzutach raka jajnika w celu
okreslenia roli tych biatek w progresji tego nowotworu.

Nastepnie zostanie zbadana ekspresja w liniach komorkowych raka jajnika wrazliwych i opornych na
chemioterapi¢ w celu okreslenia roli w opornosci na leczenie.

Kolejno zostang przeprowadzone badania funkcjonalne w celu doktadniejszego poznania roli tych bialek
zarOwno w progresji jak i oporno$ci raka jajnika. W tym celu do w komorkach raka jajnika zostanie sztucznie
przeprowadzona zmian ekspresji badanych genéw co pozwoli wykaza¢ ich rol¢ w rozwoju opornosci na leki
cytotoksyczne i progresj¢ nowotworu. Badania te pozwolg rowniez poznaé jaki jest mechanizm ich dziatania
w badanych procesach. Poniewaz warunki badan na komorkach réznig si¢ od tych panujacych w organizmie,
ostateczna weryfikacja roli biatek SEMA3A, PCDH9 i S100A3 zostanie przeprowadzona w modelu in vivo,
ktéry najbardziej przypomina warunki panujgce w organizmie chorego. Zostang zastosowane dwa modela
badan: model ksenograftow (ksenoprzeszczepu; transplantacji komoérek pochodzacych od jednego gatunku do
tkanek osobnika innego gatunku) btony kosmowkowo-omoczniowej kurzych zarodkéw oraz w modelu mysich
ksenograftow. W obu modelach zostang wykorzystane ludzkie komoérki nowotworowe raka jajnika

Projekt ten obejmuje dziedzing wiedzy okreslang jako biologia medyczna. Polega ona na zastosowaniu biologii
jako nauki podstawowej do wyjasnienia zjawisk zachodzagcych w organizmie czlowieka
w czasie choroby — bedacych przedmiotem zainteresowania nauki praktycznej - medycyny.
W projekcie zostanie zastosowana wiedza z réznych dziedzin biologii, takich jak: biologia molekularna —
badanie procesoOw zyciowych na poziomie czgsteczkowym, biologia komorki — wykazanie obecnosci
badanych czasteczek w strukturach komoérkowych oraz histologia — badanie struktury i funkcjonowania na
poziomie tkanek.

Zastosowanie nauki podstawnej do wyjasnienia zjawiska medycznego, jakim jest ograniczona skuteczno$c¢
leczenia raka jajnika, poglebi nasza wiedza o jego przyczynach, co w przysztosci moze przyczyni¢ si¢ do
wprowadzenia nowych metod terapeutycznych i zwigkszenia skutecznos$ci leczenia.



