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celowane molekularnie, badania przedkliniczne

Zgodnie z najnowszg wiedzg, rak jajnika stanowi wysoce heterogenng grupe podjednostek
chorobowych, charakteryzujgcych sie niejednorodnym pochodzeniem histologicznym.
Najczesciej wystepujagcym typem raka jajnika jest niskozréznicowany rak surowiczy
(HGSOC - high-grade serous ovarian cancer), wykazujacy najgorsze rokowanie. Wsrdd
pozostatych typdéw histologicznych raka jajnika wyrdznia sie raka jasnokomodrkowego,
endometrioidalnego, S$luzowego, mieszanego i dobrze zrdéinicowanego surowiczego
(LGSOC — low-grade serous ovarian cancer). Kazdy typ histologiczny posiada okreslone cechy
kliniczne, genetyczne i molekularne.

Badania podstawowe i przedkliniczne bazujag na modelowych liniach komérkowych,
zgromadzonych w publicznych repozytoriach. Wiekszosc¢ z tych linii zostata wyprowadzonych
wiele lat temu; ich pochodzenie histologiczne czesto jest niejasne — zle opisane lub w ogdle
nie okreslone. Czesto wystepuje tez zanieczyszczenie domieszkg komorek innych linii, a to
podwaza mozliwos¢ wykorzystania ich jako wiasciwych modeli okreslonych typdw raka jajnika.

Analiza publikacji indeksowanych w bazie PubMed wykazata, ze najczesciej
wykorzystywane w badaniach nad rakiem jajnika sg linie SKOV3, A2780, OVCAR3, CAOV3
i IGROV1, wsrdd ktorych nie ma dobrego modelu HGSOC, najczestszego i najgrozniejszego
typu histologicznego. Z tego wzgledu zdecydowalismy sie na wykonanie szczegdétowej
charakterystyki kilku popularnych modeli komorkowych raka jajnika (SKOV3, A2780, OVCAR3,
OAW42, ES2), aby oceni¢ ich przydatnos¢ w badaniach podstawowych i przedklinicznych
poszczegdlnych typow histologicznych raka jajnika. Charakterystyce poddalismy réwniez
nowy, wyprowadzong przez nasz zespdt linie komodrkowg OVPAS8, reprezentujgca
niskozréznicowanego raka surowiczego.

Analiza immunofenotypowa z wykorzystaniem markeréw WT1, EpCAM i CK19 sugeruje,
ze jedynie komorki linii OVCAR3 i OVPAS8 reprezentujg raka jajnika typu surowiczego.
W badaniach genetycznych potwierdzilismy, ze linie te posiadajg cechy HGSOC, takie jak
wysoki poziom zmiennosci liczby kopii DNA (CNV) oraz obecnos¢ mutacji w genach TP53
i BRCA1/2. W komérkach tych linii nie wykrylismy mutacji w genach PIK3CA, PTEN, ARID1A
i CTNNB1, charakterystycznych dla pozostatych typdéw raka jajnika. W przypadku pozostatych
modelowych linii komdrkowych udato sie wykazaé, ze komaérki SKOV3 i OAW42 opisywane
w literaturze jako modele raka surowiczego, oraz linia A2780 klasyfikowana jako rak
endometrioidalny, majg cechy typowe dla rakéw endometrioidalnych i jasnokomérkowych.
Linia komdrkowa ES2 jest klasyfikowana w réznych opracowaniach albo jako rak surowiczy
albo jako jasnokomodrkowy. Moje badania wskazujag na wieksze prawdopodobienstwo,
iz wywodzi sie ona z raka jasnokomérkowego. Wykonana przeze mnie analiza data nowe
argumenty dla uscislenia pochodzenia histologicznego komercyjnie dostepnych linii
komédrkowych raka oraz potwierdzita pochodzenie komérek OVPAS.

W zwigzku z opisanymi watpliwosciami dotyczacymi pochodzenia wielu od dawna
stosowanych linii komérkowych raka jajnika, nalezy bardzo starannie podchodzi¢ do wyboru
odpowiedniego modelu badawczego na etapie planowania prac eksperymentalnych. Nowa
linia komdrkowa OVPAS, ze wzgledu na wiarygodnie potwierdzone pochodzenie histologiczne
i wykonang przez nas szczegdtowq charakterystyke, stanowi cenny model do badan nad



HGSOC, najczestszym i najgrozniejszym typem histologicznym raka jajnika. Z tego wzgledu
zostata ona przekazana do dwdch ogodlnodostepnych repozytoriéw: ECACC (European
Collection of Authenticated Cell Cultures, nr kat. 19062601) oraz DSMZ (Deutsche Sammlung
von Mikroorganismen und Zellkulturen, nr kat. ACC871).



