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Rak jajnika jest piata wiodaca przyczyna zgonéw z powodu nowotworéw u kobiet w Europie
i Ameryce Pomnocnej (piata w Polsce). Przyczyna wysokiej $miertelno$ci jest pdzne rozpoznanie
choroby, zwigzane z bezobjawowym przebiegiem jej poczatkowych stadiéow i z brakiem skutecznych
narzedzi do wezesnej diagnostyki oraz do badan przesiewowych.

Standardowe leczenie zaawansowanego raka jajnika obejmuje zabieg chirurgiczny
i chemioterapi¢ na bazie paklitakselu i pochodnych platyny. Wigkszos¢ pacjentek odpowiada bardzo
dobrze na leczenie, jednak problemem sg nawroty choroby i narastajgca chemioopornos¢. W ostatnich
latach, w leczeniu nawrotowego raka jajnika znajduja zastosowanie tzw. leki celowane, ukierunkowane
na okreslone cele biologiczne. Badania kliniczne wskazuja, ze czas przezycia pacjentek z rakiem jajnika
moze by¢ znaczaco wydtuzony dzigki takim lekom jak inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang.
poly (ADP-ribose) polymerase, PARP). Sukcesy zwigzane z zastosowaniem inhibitorow PARP daja
nadzieje, ze rak jajnika, jako jeden z pierwszych nowotwordw moze si¢ sta¢ chorobg przewlekta, ktora
bedzie mozna z powodzeniem kontrolowa¢ przez lata. Sukcesy te zachgcajg roéwniez do dalszych badan
nad biologig raka jajnika i do poszukiwania nowych biomarkerow i lekow celowanych.

Waznym problemem w badaniach nad rakiem jajnika jest to, ze stanowi on wysoce heterogenng
grupe podjednostek chorobowych, charakteryzujacych si¢ niejednorodnym pochodzeniem
histologicznym. Najczesciej wystgpujacym typem raka jajnika jest niskozroznicowany rak surowiczy
(ang. high-grade serous ovarian cancer, HGSOC), wykazujacy najgorsze rokowanie. Wsrod
pozostatych  gléwnych typéw histologicznych  wyrdéznia si¢ raka jasnokomorkowego,
endometrioidalnego, $luzowego, mieszanego i dobrze zrdznicowanego surowiczego (ang. low-grade
serous ovarian cancer, LGSOC). Kazdy typ histologiczny posiada okreslone cechy kliniczne,
genetyczne i molekularne. Wiedza nagromadzona w ciggu ostatnich kilkunastu lat kaze zredefiniowaé
rozumienie choroby nazywanej tradycyjnie rakiem jajnika. Wiele danych wskazuje, ze jest to sztuczny
termin, obejmujacy rézne nowotwory zlokalizowane w obszarze miednicy, ktére maja odrgbna
histogeneze, inne tory mutacyjne i odmienny obraz kliniczny. Wiedz¢ o heterogennos$ci rakow jajnika
nalezy zatem uwzglednia¢ zarowno w profilaktyce i postepowaniu klinicznym, jak i w projektowaniu
badan.

We wczesniejszych badaniach zespotu prof. Katarzyny Lisowskiej, za pomocg mikromacierzy
DNA, zidentyfikowano dwa podtypy molekularne niskozréznicowanego raka surowiczego jajnika
roznigce si¢ profilem ekspresji gendéw i czasem przezycia (ang. overall survival, OS). Wsrod genow
0 zr6znicowanej ekspresji byt m.in. gen ITGBL1 (ang. Integrin beta-like 1), kodujacy stabo poznane
biatko sktadajace si¢ z dziesigciu powtdrzen typu EGF (ang. EGF-like).

Celem prac eksperymentalnych wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej byto zbadanie
wptywu biatka ITGBL1 na fenotyp komorek raka jajnika, a w szczego6lnosci ustalenie wptywu ITGBL1
na tempo wzrostu, migracji, inwazji oraz adhezji komérek w warunkach in vitro. Ponadto, zbadano
wplyw ITGBL1 na przezywalno$¢ komorek traktowanych czynnikami cytotoksycznymi stosowanymi
standardowo w leczeniu raka jajnika (cisplatyna i paklitaksel).

Przeanalizowano ekspresje czterech potencjalnych izoform mRNA ITGBL1 w pieciu liniach
komoérkowych raka jajnika. Linie komorkowe OAW42 i SKOV3, majace najnizszy (niemal zerowy)
poziom mRNA ITGBL1, wybrano do skonstruowania modelu komérkowego z nadekspresja ITGBL1.
W tych komoérkach za pomocg RT-PCR mozna bylo wykry¢ obfita ekspresje mRNA ITGBLI.
Immunodetekcja byta skuteczna tylko w pozywkach hodowlanych, co sugeruje, ze ITGBLI1 jest
skutecznie wydzielany na zewnatrz komorki.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze nadekspresja ITGBL1 wptywata na adhezje,
migracj¢ 1 inwazyjnos¢ komodrek, natomiast nie ma wpltywu na tempo proliferacji i cykl komoérkowy.
Komorki z nadekspresja ITGBL1 byty bardziej oporne na cisplatyng i paklitaksel, gtowne leki stosowane



w leczeniu raka jajnika. Globalna analiza ekspresji genow wykazata, ze szlaki sygnalizacyjne, na ktore
wptywa nadekspresja ITGBL1 w raku jajnika, to gtownie szlaki zwigzane ze strukturg i funkcja macierzy
zewnatrzkomorkowej, komunikacja miedzykomodrkowa, migracja i sygnalizacja za posrednictwem
integryn. Wyniki te sa zgodne z wynikami przeprowadzonych badan funkcjonalnych.

Zaréwno analiza struktury aminokwasowej jak i wyniki badan eksperymentalnych wchodzacych
w sktad pracy doktorskiej wskazuja, ze ITGBLI jest biatkiem wydzielniczym. Biorac pod uwage fakt,
ze biatko to oprocz sekwencji sygnatowej zawiera wytacznie 10 powtorzen EGF-like, jego mechanizm
dziatania musi bazowac na aktywnosciach jakie zapewniajg struktury typu EGF. Motywy EGF czesto
wystepuja w biatkach o charakterze czynnikéw wzrostu, jednak wyniki przedstawione w pracy
doktorskiej nie potwierdzaja takiej aktywnosci ITGBL1 w raku jajnika. Inng cechg sekwencji EGF-like
jest zdolno$¢ oddziatywania z innymi biatkami. Oddziatywania z integrynami i innymi biatkami
komoérkowymi i modulowanie ich aktywnos$ci moga by¢ podstawa mechanizmu dzialania ITGBLI,
jednak to wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.
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