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»Rak jajnika” to zbiorcze okreslenie nowotwordw znacznie roznigcych si¢ odpowiedzig na leczenie.
Najbardziej zto§liwym nowotworem ginekologicznym pozostaje surowiczy rak jajnika wysokiego stopnia
(HG-SOC). Rak jajnika powoduje ponad sto tysigcy zgondéw rocznie. Wczesne metody przesiewowe i
wykrywania sg nieskuteczne.

Leczenie obejmuje chirurgi¢ i chemioterapi¢ cytostatykami, tj. lekami dziatajagcymi toksycznie na komoérki
rakowe (np. cisplatyna lub karboplatyna w potaczeniu z paklitakselem). U 80% pacjentek pojawia si¢ jednak
oporno$¢ na leczenie i z powodu nawrotu prawie wszystkie pacjentki umieraja. Chociaz nowe podejécia
terapeutyczne obejmuja terapie celowane (np. przeciwciatami monoklonalnymi), to dotychczasowe wyniki
pokazuja, iz wydtuzajg one czas wolny od progresji, ale nie catkowite przezycie. Brak skutecznej diagnostyki
skutkujacy péznym rozpoznaniem i Statystyki przezycia pigcioletniego sprawiaja, ze pilnie poszukiwane sg
inne nowatorskie metody leczenia.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika czgsto rozwija si¢ wodobrzusze, czyli nieprawidlowe
gromadzenie si¢ ptynu w jamie brzusznej. Komorkowe sktadniki mikro§rodowiska wodobrzusza obejmuja
sferoidy, komorki T, makrofagi i fibroblasty zwigzane z nowotworem i komorki supresorowe pochodzenia
mieloidalnego. Wodobrzusze utatwia rozprzestrzenianie si¢ komorek nowotworowych w otrzewnej, tworzac
zmiany przerzutowe. Sprawia to, ze wodobrzusze jest gtbwnym celem nowych terapii.

Do najnowoczes$niejszych potencjalnych narzedzi terapeutycznych w onkologii zaliczaja si¢ wirusy
onkolityczne. Zdolne sg one do wybidrczego namnazania w komorkach nowotworowych, powodujac
stopniowe niszczenie patologicznych ognisk nowotworowych. Wirusy onkolityczne mozna modyfikowac
genetycznie na rézne sposoby, np. w celu pobudzenia odpowiedzi immunologicznej gospodarza przeciwko
nowotworowi, dostarczania do komorek nowotworowych okreslonych substancji terapeutycznych lub
umozliwienia wywotania apoptozy komorek nowotworowych czy redukowania tzw. desmoplazji
towarzyszacej niektorym nowotworom.

Celem prostego w istocie Projektu jest przetestowanie przydatnosci w doswiadczalnej terapii raka jajnika
skojarzonego dziatania konstruktoéw onkolitycznego wirusa myksomatozy zmodyfikowanych genetycznie w
potaczeniu z cytotoksycznym biatkiem fuzyjnym. Biatko fuzyjne, IL-13-DT390 sktada si¢ z cytokiny 1L-13
oraz fragmentu toksyny btonicy (DT390). Biatko to powinno by¢ wysoce skuteczne i selektywne w eliminacji
komorek nowotworowych wykazujacych nadekspresje receptora IL-13Ra2 dla ktorego IL-13 jest ligandem.
Taka nadekspresja, obecna na komodrkach raka jajnika czyni biatko fuzyjne IL-13-DT390 obiecujacym
kandydatem lekowym.

Projekt ma osiggna¢ swoj cel poprzez zbadanie skutecznos$ci niszczenia komorek nowotworowych raka jajnika
na dwoch poziomach. Pierwszy to badania w warunkach in vitro czyli w hodowli dwuwymiarowej jak rowniez
w hodowli trojwymiarowej (3D) tzw. sferoidow pozwalajacej na odwzorowywanie oddziatywan hodowanych
komorek z macierzg zewnatrzkomoérkowa. Poziom drugi to badania in vivo i ma on polega¢ na probach terapii
z zastosowaniem dwoch modeli raka jajnika wywolanego doswiadczalnie u myszy.

Badania sferoidéw raka jajnika planujemy po ich izolacji bezposrednio z probek wodobrzusza pacjentek w
zaawansowanym stadium choroby albo tez dzigki wyprowadzeniu ich z hodowli linii komoérek raka jajnika.
Uzyskane dotychczas dane wskazuja, ze konstrukty wirusa myksomatozy sg rzeczywiscie zdolne do
infekowania i eliminowania komoérek nowotworowych obecnych w sferoidach. Wynik ten sprawia, ze jest on
szczegoOlnie warty doktadniejszego zbadania, po pierwsze ze wzgledu na stosunkowo latwe podejscie
doswiadczalne, a po drugie ze wzgledu na intuicyjnie oczywiste przetozenie na zastosowanie kliniczne.
Powody dla ktorych podjeta zostata omawiana tematyka badawcza to niska skuteczno$¢ dotychczasowego
leczenia raka jajnika oraz atrakcyjnos¢ spoteczno-ekonomiczna proponowanego podej$cia. Najwazniejsze
spodziewane efekty Projektu to odnotowanie postepu w eliminowaniu komorek nowotworowych obecnych w
sferoidach izolowanych z ascytu pozyskiwanego od pacjentek w zaawansowanym stadium raka jajnika oraz
w przeciwnowotworowej terapii do$wiadczalnej raka jajnika na zwierzgcym modelu przedklinicznym.
Znaczenie tego multidyscyplinarnego Projektu, ktory taczy wiedze z dziedziny biologii, onkologii,
wirusologii, chemii projektowania lekéw oraz mysich modeli nowotworéw polega na zaproponowaniu
zbadania nowego, w miar¢ prostego i stosunkowo niedrogiego podejscia do prob doswiadczalnej terapii
zaawansowanego raka jajnika. Przy dotychczasowych niepowodzeniach leczenia raka jajnika i rownolegle
duzych naktadach finansowych na terapi¢ tego schorzenia wyniki potwierdzajace ewentualne zatozenia
Projektu moga mie¢ istotny wptyw na rozwoj spersonalizowanych terapii leczenia czy wydtuzenie przezycia
chorych.



