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  A b str a ct  

Pr at hi m a B N a g e n dr a 1 P h D T h e si s

F or t h e l ast  c e nt ur y,  c ar ci n o m a  h as  b e e n  a  c o nsist e nt  E m p er or  of  all  m al a di e s.  C ar ci n o m a is  n ot  a 

si n gl e  dis e as e,  b ut  a f a mil y  of  dis e as e s  w hi c h  h a v e  o n e  c o m m o n  c h ar a ct eristi c.  C a n c er is t h e l o ss  of 

c ell ul ar  r e g ul ati o n,   n or m   a n d  f u n cti o n  i n   a   p arti c ul ar   c ell,  l e a di n g  t o   u n c o ntr oll e d   gr o wt h   a n d  

disr u pti o n  of t h e  n or m al  p h y si ol o g y  a n d  bi ol o g y  of t h e  or g a n  w h er e it  o c c urs. I n t h e l ast  c e nt ur y,  w e 

h a v e s u c c e e d e d i n r e c o g nisi n g  e a c h  of t h e  c ar ci n o m as t h at  h u m a ns  e n c o u nt er,  a n d  h a v e  c h ar a ct eris e d 

t h eir  a n at o mi c al,  p h y si ol o gi c al,  hist ol o gi c al  a n d i n  m o st  c as e s  m ol e c ul ar f e at ur e s.  T his  h as  gr e atl y 

e n h a n c e d  o ur  a bilit y t o tr e at  c ar ci n o m as.   

4 0 %  of  all  c a n c er i n ci d e n c es  ar e t o d a y tr e at a bl e  wit h  m or e t h a n  6 0 %  of t h e  p ati e nt s s ur vi vi n g  5  y e ars 

p o st i n ci d e n c e.  W e  h a v e  n o t  h a d t his  ki n d  of s u c c e ss i n  c as e s  of  h et er o g e n o us t u m o urs.  T h e s e  ar e 

c ar ci n o m as   w hi c h   d e p e n d   o n   m ulti pl e  si g n alli n g   c as c a d e s  f or  t h eir   gr o wt h   a d v a nt a g e,  t h us  

cir c u m v e nti n g tr a diti o n al  c h e m ot h er a p y  a n d t ar g et e d t h er a pi es.  T h e  ot h er f ail ur e is l a c k  of  a c c u r at e 

a n d s c al a bl e  d et e cti o n  m e c h a nis m s,  e s p e ci all y i n  d e e p s e at e d  or g a ns.  T h e  c o m bi n ati o n  of t h e s e t w o 

f a ct ors l e a ds t o  hi g h  m ort alit y r at e s i n s u c h t u m o urs.  

 O n e s u c h  e x a m pl e is t h e s er o us  o v ari a n  c ar ci n o m a. It  h as t w o  hist ol o gi c al s u bt y p es,  Hi g h  gr a d e s er o us 

o v ari a n   c ar ci n o m a  ( H G S O C)   a n d   L o w   gr a d e  s er o us   o v ari a n   c ar ci n o m a  ( L G S O C).   H G S O C  is   a   hi g h  

h et er o g e n eit y  c ar ci n o m a  d u e t o  w hi c h r el a ps e r at e s  ar e  6 0 %  wit hi n  5  y e ars.  L G S O C  alt h o u g h  m o stl y 

d et e ct e d i n  e arl y st a g e s is i n h er e ntl y  c h e m or esist a nt l e a di n g t o  p o or  pr o g n o sis.  T h e  b e st  w a y t o 

cir c u m v e nt s u c h  c ar ci n o m as is  e arl y  d et e cti o n.  T his  n e e ds  e v ol uti o n ar y  u n d erst a n di n g  of t h e  dis e as e. 

O ur   w or k  f o c us e s   o n   u n d erst a n di n g  t h e   e arli e st  st a g e s   of   S O C,   dri v ers   of  t h e s e   c h a n g e s   a n d  

d e ci p h eri n g t h e  m e c h a nis m s  of  pr e v e nti o n.  T o  a c hi e v e t his,  w e  pr o b e  d y s pl asi a  a n d  pr e n e o pl asi a i n 

t h e  F all o pi a n t u b e s,  w hi c h  ar e  o n e  of t h e sit e s  of  ori gi n  of  S O C.  T h e  F all o pi a n t u b e s e cr et or y  e pit h eli al 

c ells ( F T S E C)  ar e t h e  cl o s e st  m ol e c ul ar  p h e n ot y p e t o  S O C.   

S e cr et or y  c ell  o ut gr o wt hs ( S C O U T S),  p 5 3 si g n at ur e s  a n d  p a pill ar y t u b al  h y p er pl asi a  ar e t h e  d ys pl asti c 

l e si o ns  a cti n g  as  pr e c urs ors  of  S O C i n t h e  F all o pi a n t u b e  e pit h eli u m ( F T E).  F T E is  pri m aril y  c o nstit ut e d 

of s e cr et or y  a n d  cili at e d  c ells  a n d t h e r ati o  b et w e e n t h e s e  c ells is  k e y  t o  m ai nt ai ni n g  h o m e o st asis.  T h e 

disr u pti o n  of t his  b al a n c e is t h e first st e p t o  S O C.  T h e s e cr et or y  c ell t y p e  d o mi n at e s  a n d  o ut gr o ws 

cili at e d  c ells l e a di n g t o  d ys pl asi a.  All t hr e e  af or e m e nti o n e d  pr e n e o pl asi a  ar e  m a d e  u p  of s e cr et or y 

c ells.   

W e   u n d ert o o k   m o l e c ul ar   c h ar a ct eris ati o n   of  t h e s e  t hr e e  l e si o ns.   T h e   m or p h ol o gi c al   a n d  

i m m u n o hist o c h e mi c al  as p e ct s  of t h e l e si o ns  ar e  w ell  c h art e d.  T hr o u g h  hist o p at h ol o gi c al  a n al y sis,  us e 
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of  mi cr o diss e cti o n,  n e xt  g e n er ati o n  a ni m al  m o d els  a n d  n e xt  g e n er ati o n s e q u e n ci n g  w e s o u g ht t o 

c h ar a ct eris e  m ol e c ul ar  n at ur e  of t h e s e l e si o ns.   

W e f o u n d t h at  W nt si g n alli n g  p at h w a y is t h e  dri v er  of  S C O U T S.  W e  h a v e  e st a blis h e d  a n  a c c ur at e 

m o us e  m o d el  b y  c o nstit uti v e  a cti v ati o n  of  β -C at e ni n s p e cifi c all y i n t h e  F T S E Cs.  W e  h a v e f urt h er  us e d 

t his   m o d el  t o   pr o b e  t h e  r ol e   of   o v ari a n   h or m o n al   mili e u  i n   pr o gr e ssi o n   of   H G S O C.     W e  f o u n d  

pr o g e st er o n e  miti g at e s  pr o gr e ssi o n  of  S C O U T l e si o ns  a n d  o e str o g e n  e n h a n c e s t his  pr o gr essi o n.  T his 

is t h e first  m o us e  m o d el t o  a c c ur at el y  mi mi c  e arl y s er o us  o v ari a n  c arci n o g e n e sis.  

B y  m ol e c ul ar  pr o bi n g  of  m or p h ol o gi c all y  n or m al  F all o pi a n t u b e s i n  a  c as e  of  p 5 3  n ull -o m e nt al  hi g h 

gr a d e s er o us  c ar ci n o m a t hr e e  y e ars  p o st ris k r e d u ci n g s al pi n g o  o o p h or e ct o m y ( R R S O),  w e f o u n d 

t u m o ur  ass o ci at e d  a b err ati o ns, s p e cifi c all y  i d e nti cal  T P 5 3  m ut ati o ns  i n  F T E   b ef or e   R R S O   a n d t h e 

o m e nt al t u m o ur.  T his  e st a blis h e s t h e  cl o n al i d e ntit y  a n d  pr o v e s t h e  pr e c urs or  e s c a p e  m o d el i n  p el vi c 

s er o us  o v ari a n  c ar ci n o m as.   

P a pill ar y t u b al  h y p er pl asi a  ar e  k n o w n t o  b e  p ut ati v e  pr e c urs ors f or  L G S O C,  at y pi c al  e n d o s al pi n gi o sis 

( A E S) i n t h e  p erit o n e u m  a n d  als o i nt er m e di at e  S er o us  B or d erli n e t u m o urs ( S B T).  T h e y  ar e t h e  o nl y 

k n o w n  pr e c urs ors i n t h e  F T.  L G S C is  als o t h e  cl o s e st t o t h e  F T S E Cs.  As  n o  m ol e c ul ar  attri b ut es  w er e 

k n o w n,  t hr o u g h   W h ol e   e x o m e  s e q u e n ci n g  ( W E S)   a n d   R N A  s e q u e n ci n g  ( R N A S e q)   w e   h a v e  

c h ar a ct eris e d   m ol e c ul ar   a b err ati o ns   a n d   als o   h a v e   e st a blis h e d  t h e m   as   pr e c urs ors  f or  t h e  

a c c o m p a n yi n g  A E S.  St u d y  of t h es e t hr e e l e si o ns s u g g e st s, s al pi n g e ct o m y  c a n  b e  a  g o o d  pr e v e nti v e 

m e as ur e i n  at l e ast  p ati e nts  wit h  hi g h ris k  of  o v ari a n  c a n c er i n ci d e n c e.  Pr o g e st er o n e  c a n  als o  b e  us e d 

as  a n  eff e cti v e  pr e v e nti v e  m e as ur e.   




