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Zréznicowana ekspresja potencjalnych markeréw prognostycznych w raku jajnika

Rozpoznanie raka jajnika nagstije najczsciej w zaawansowanych stadiach, dlatego jest on
najczstsz przyczym zgonow vrod schorzé ginekologii onkologicznej. Najestszym ty-
pem histologicznym jest rak surowiczy.

W wyniku wielogrodkowych bad@ nad profilem ekspresji genow w raku jajnika wygmr
niono dwie grupy rakéw surowiczych o odmiennym wzorze ekspres;ji (podtgbgkularne).
Podziat na dwa podtypy korelowat z dhdgm czasu przeycia pacjentek (overall survival,
0S). Geny, ktorych ekspresjazricuje oba podtypy, w wkszaci koduj biatka zwhzane z
funkcjonowaniem macierzy zewmzkomaérkowej. O niektérych z nich wiadomo jednak,
mog by¢ aktywne take w komdrkach nowotworowych oraze oprécz funkcji struktural-
nych petni funkcje przekanikéw sygnatu komérkowego.

Sparéd gendw ranicujacych raki surowicze na dwa podtypy, wybrano do dalszych analiz 6
genow THBS2, FN1, COL11Al, CSPG2, SFRP2, PLAU). Poziom ich ekspresji analizowano
powtornie za pomagilosciowej reakcji PCR, w celu weryfikacji wcg@ejszych obserwaciji.
Wyniki otrzymane 4 metod, potwierdzity wynik analizy mikromacierzowej: poziom ekspre-
sji kazdego z tych gendéw korelowat zaréwno z podtypem molekularnym guza jakasem
przezycia pacjentek. SZeiogenowy predyktor zbudowany metocegresji liniowej w opar-

ciu o pomiar ekspres;ji tych genéw, pozwalat bardzo dobrze klasyftkguay pod wzgidem
podtypu molekularnego (klastra) oraz przewidywaas przgycia.

W ramach projektu doktorskiego wykonanglpbadania niektérych genéw wchadych w
skiad sygnatury mnicujacej dwa podtypy molekularne raka surowiczego, na madeliiro.
Celem projektu jest zbadanie roli wybranych genéw w modulowaniu takch komorek
raka jajnika, ktore decydwjo ich stopniu ziéliwosci, zdoInGci przerzutowania oraz podat-
nosci na chemioterapi Wskpnie okrélono za pomog pétilosciowej reakcji PCR ekspresj
11 wybranych gendéw w gtiu liniach komorkowych raka jajnika (ES2, OAW42, OVCAR3,
OVP10, SKOV3). Okazuje size podobnie jak guzy od pacjentek z rakiem jajnikazdak
linie komorkowe wykazwj zrGznicowany poziom ekspresji tych genéw. Do dalszych bada
zostanie wybranych 3-5 gendw i linie komorkowe, w ktdrych geny t@esaktywne. Planu-
jemy otrzyma izogeniczne linie, do ktérych zostanie sztucznie wprowadzony danygen,
kontroly konstytutywnego promotora. Dyspoacjmodelem ziponym z dwdch izogenicz-
nych linii komoérkowych — jednej z aktywnym badanym genem i drug@gje gen ten nie
ulega ekspresiji,dalziemy oceni@w testach in vitro wptyw tego genu agwotnas¢ komérek,
tempo proliferacji, morfologi ruchliwas¢, wrazliwos¢ na chemioterapeutyki czy zdokgo
indukcji apoptozy. Pozwoli to ocenrole badanego genu w danym procesie, adalego
przydatnd¢ jako potencjalnego markera molekularnego czy tzw. molekularnegcecapeti-
tycznego.



