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Rak jajnika stanowi niejednorodng grup¢ podjednostek chorobowych, obejmujgcych rézne typy
histologiczne o odmiennych cechach klinicznych i molekularnych. Najczesciej wystgpujacym typem,
charakteryzujacym si¢ najgorszym rokowaniem, jest niskozrdéznicowany rak surowiczy. Brak
skutecznej metody diagnostyki przesiewowe]j oraz wysoka niespecyficznos¢ poczatkowych objawow
powoduja, ze choroba u wigkszosci pacjentek wykrywana jest w zaawansowanym stadium. Przektada
si¢ to bezposrednio na niski wskaznik przezy¢ S-letnich (ponizej 50%). Dlatego prowadzone sa
intensywne poszukiwania biomarkeréow diagnostycznych, predykcyjnych i prognostycznych w raku
jajnika. Warto zaznaczy¢, ze jednym z czynnikow odpowiedzialnych za niska skutecznos¢ terapii jest
niejednorodno$¢ molekularna w guzie. Celem projektu jest charakterystyka niejednorodno$ci raka
jajnika oraz opracowanie modelu zaburzonych $ciezek molekularnych z wykorzystaniem nowoczesnych
metod biologii systemowej: transkryptomiki i metabolomiki. Pierwsza z ,,omik” zajmuje si¢ badaniem
ekspresji genéw, natomiast druga - analizg niskoczasteczkowych produktow metabolizmu (takich jak:
weglowodany, aminokwasy, kwasy thuszczowe, nukleotydy, witaminy, antyoksydanty i inne).

Grupe badang stanowi¢ beda pacjentki operowane z powodu raka jajnika, guzow tagodnych
oraz guzow o granicznej ztosliwosci. Grupa kontrolna obejmowa¢ bedzie pacjentki zakwalifikowane do
usunigcia jajnika z przyczyn nie-onkologicznych. Probki surowicy krwi pobrane przed i po operacji,
probki tkanki guza (pobrane z 4-5 lokalizacji) i probki prawidlowego jajnika (grupa kontrolna) beda
badane w projekcie z uzyciem spektroskopii NMR (ang. Nuclear Magnetic Resonance). Materiat
tkankowy po badaniach NMR bedzie oceniany pod wzgledem histopatologicznym, aby skorelowaé
molekularng heterogeniczno$¢ nowotworu z histopatologiczng. W zwiazku z tym, ze wodobrzusze
czesto jest jednym z pierwszych objawow raka jajnika, do badan pobierany bedzie rowniez ptyn
puchlinowy. Réznice w poziomie ekspresji genow pomigdzy réznymi typami histologicznymi raka oraz
pomigdzy tkanka raka i podscieliskiem guza przeanalizowane zostana z wykorzystaniem metody
przestrzennej transkryptomiki [Visium Spatial Gene Expression (10x Genomics)].

Wielowymiarowa analiza danych umozliwi oceng:

e korelacji pomigdzy profilami metabolicznymi tkanki, surowicy oraz ptynu puchlinowego a
parametrami kliniczno-patologicznymi;

e rb6znic w profilach metabolicznych surowicy i tkanek migdzy pacjentkami z rakiem jajnika,
guzami tagodnymi, guzami granicznymi oraz grupg kontrolna;

e korelacji pomigdzy profilami metabolicznymi tkanki guza, ptynu puchlinowego oraz surowicy
u pacjentek z rakiem jajnika;

e roznic w profilach metabolicznych surowicy Krwi pobranej przed i po operacji usunigcia raka
jajnika;

e wewnatrz-guzowej niejednorodnosci metabolicznej ztosliwych guzow jajnika, ze szczegdlnym
uwzglednieniem relacji pomigdzy sktadem tkankowym (komorki raka, poscielisko, martwica,
etc.) a profilem metabolicznym;

e migdzy-guzowej niejednorodnosci metabolicznej, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem réznic w
profilach metabolicznych réznych typow histologicznych raka jajnika;

e wewnatrz-guzowe] 1 miedzy-guzowej niejednorodnosci profili transkryptomicznych raka
jajnika.

Interpretacja wynikow otrzymanych z badan probek surowicy, tkanki i ptynu puchlinowego
zostanie wsparta badaniami metabolomicznymi i transkryptomicznymi 7 linii komorkowych raka
jajnika (surowiczych i niesurowiczych) oraz 3 linii fibroblastéw (komorki podscieliska) hodowanych in
vitro.

Zidentyfikowane réznice metabolomiczne i transkryptomiczne stanowi¢ moga potencjalne
biomarkery diagnostyczne i prognostyczne przydatne w charakterystyce pacjentek i indywidualizacji
terapii.



