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OPIS PROJEKTU

1. TEMAT P

Ocena mozliwosci terapeutycznego ograniczenia migracji komorek raka jajnika poprzez
manipulacje biatkami wigzacymi aktyng

2. STRESZCZENIE PROJEKTU (max. 1000

Rak jajnika jest glowna przyczyna zgondw wsréd nowotworéw kobiecych. Polska zajmuje 4.
miejsce pod wzgledem czgstosci wystgpowania, a 5. pod wzgledem $miertelnosci. Wigkszos¢
przypadkéw diagnozowanych jest w zaawansowanych stadiach, a mniej niz potowa pacjentek
przezywa 5 lat od rozpoznania. Wysoka $miertelnos¢ z powodu tego nowotworu wynika rowniez
z przerzutow, ktére zaleza od zdolnosci komérek do migracji i inwazji. Proces ten jest zwigzany z
reorganizacja cytoszkieletu, w tym filamentéw aktynowych, ktorych aktywnos$¢ kontrolujg biatka
wigzace aktyne (ABPs), takie jak kofilina, gelsolina, ezryna i Arp2/3. Przedstawiony projekt ma na
celu manipulacje tymi biatkami, aby zmniejszy¢ inwazyjno$¢ komorek raka jajnika. Badania
obejmowac beda testy migracji i inwazji komérek po manipulacji ekspresja ABPs w hodowlach
2D i 3D, z wykorzystaniem metod mikroskopowych, cytometrii i Western blot. Poznanie

mechanizméw migracji tego typu nowotworu moze pozwoli¢ na wskazanie nowych celow
terapeutycznych w kontekscie ograniczenia metastazy. -




3. CEL NAUKO

BADAW

Rak jajnika jest gtéwna przyczynag zgonow wsrdd onkologicznych schorzen kobiecych. Polska
znajduje sie na 4 pozycji pod wzgledem czgstosci wystepowania tego typu nowotworu w
przeliczeniu na 1000 mieszkancow oraz 5 pod wzgledem $miertelnosci (wg World Cancer
Researches Fund International 2022). Okolo 75% przypadkéw jest diagnozowanych w
zaawansowanych stadiach, ze wzgledu na ograniczong profilaktyke, stad mniej niz polowa
pacjentek zyje dtuzej niz 5 lat od rozpoznania (wg National Comprehensive Cancer Network). O
sukcesie terapeutycznym w raku jajnika decyduje leczenie pierwszego rzutu z agresywna
cytoredukcjg i leczeniem uzupeklniajgcym. Istotnym problemem wplywajacym na wysoka
$miertelno$¢ jest takze formowanie wtdrmych ognisk nowotworu rozsianych w odlegtych
narzgdach organizmu. Wystepowanie przerzutow jest warunkowane zdolnoscia komorek do
migracji i inwazji sgsiednich tkanek. Metastaza komoérek nowotworowych jest $cisle polaczona z
ich migracja, ktéra moze przebiega¢ w rozny sposob, angazujac liczne szlaki i elementy
strukturalne komorki. Jednym z nich jest cytoszkielet, a szczegélnie filamenty aktynowe, ktorych
reorganizacja umozliwia nabycie zdolnosci motorycznych. W procesie tym niezbg¢dny jest udziat
szeregu biatek wigzacych aktyng (ABPs, ang. Actin Binding Proteins).

ABPs to zroznicowana grupa biatek zdolnych do cigcia, stabilizacji, polimeryzacji i
depolimeryzacji sieci aktynowej. Dostepne doniesienia literaturowe wskazuja na istotne znaczenie

w raku jajnika takich biatek wiazacych aktyng jak: kofilina, gelsolina, ezryna oraz Arp2/3. Mimo
wszystko dane wcigz pozostajg niekompletne, szczegblnie w kontekscie migracji komérek tego
nowotworu. Brak badan odnosnie zaangazowania innych ABPs, np. forminy czy profiliny.
Zagadnienie to jest szczegolnie interesujace w oparciu o przeprowadzong analiz¢ dostgpnych baz
danych, gdzie nizszy poziom w/w biatek koreluje z lepszymi rokowaniami wsréd pacjentek (Fig.
1 A, B).
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Fig, 1. Szacowane prawdopodobienstwo przezycia pacjentow z rakiem jajnika w zaleznosci od poziomu ekspresji: A.
profiliny (PXN) (https://ualcan.path.uab.edu/cgi-bin/TCGA survivall.pl?genenam=PXN&ctype=OV ) B. forminy
(FMNLI1) (https://ualcan.path.uab.edu/cgi-bin/TCGA-survivall.pl?genenam=FMNL | &ctype=QV).

Zadaniem nauk podstawowych jest poznawanie mechanizmu karcynogenezy oraz sposobow
ograniczenia metastazy. Stad, celem przedstawionego projektu bedzie manipulacja wybranymi
biatkami ABPs w kontekscie ograniczenie inwazyjnosci komoérek nowotworu jajnika. Ponadto
poznanie mechanizmu migracji wplynie na poszerzenie ogélnego stanu wiedzy w zakresie
metastazy.

Dodatkowym atutem projektu jest fakt, ze gtéwny nurt badan Promotora, od wielu lat, opiera si¢
na okreslaniu zaangazowania mikrofilamentéw w proces metastazy, czego efektem jest szereg
publikacji ~w  tej tematyce  (doi:10.3390/ijms222312783;  10.3390/cells9102245;
10.3892/ijmm.2014.1710).

4. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z 1
znakow ze spacjami):

Ze wzgledu na charakter badan, ktéry miesci si¢ w panelu nauk podstawowych materiat
doswiadczalny stanowi¢ beda linie komorek raka jajnika o réznej inwazyjnosci oraz kontrolne
komorki prawidlowe w warunkach hodowli 2D i 3D. Planuje si¢ wykorzystanie manipulacji
poziomem bialek ABPs zaangazowanych w proces migracji w celu okreslenia ich roli w przebiegu
ruchu komoérek. W celu oceny lokalizacji biatlek i poziomu ich ekspresji, przewiduje si¢
zastosowanie metod cytometrii przeplywowej, znakowania immunofluorescencyjnego oraz
techniki Western blot. Analiza ruchu komorek opiera¢ si¢ bedzie na tescie ,,gojenia ran”, a ich
inwazyjno$¢ okreslona zostanie dzigki uzyciu dedykowanych insertow pokrytych Matrigelem.
Dodatkowo przeprowadzone zostang testy adhezji oraz obrazowanie przyzyciowe, ktdre umozliwi
analize dynamiki migracji. Uzyskane wyniki zostang poszerzone 0 anahzq in silico wykonana, na
podstawie dostgpnych danych klinicznych. — -




NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max, 15

Pojawienie si¢ przerzutow raka jajnika w odleglych narzadach koreluje ze spadkiem 5-letniego
przezycia pacjentek do zaledwie 17%. Poznanie mechanizméw migracji tego typu nowotworu
moze pozwoli¢ na wskazanie nowych celéw terapeutycznych w kontekscie ograniczenia

metastazy. Z klinicznego punktu widzenia, moze to wptyna¢ na obnizenia inwazyjnosci komarek,
a tym samym wydluzenie zycia pacjentek onkologicznych.

] MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nieopublikowane;j
X CYKL PUBLIKACJI — spdjny tematycznie zbior opublikowanych artykutéw

[ TRYB HYBRYDOWY — spojny tematycznie zbidr opublikowanych artykutow
1 nieopublikowanych manuskryptow




