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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marty Baczewskiej pt. ,,Ekspresja transporteréw

substratow energetycznych u pacjentek z zaawansowanym surowiczym rakiem jajnika.”

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska jest 100 - stronicowym opracowaniem
obejmujgcym dwa artykuly opublikowane w czasopismach zagranicznych o lacznym
wspolczynniku oddziatywania (IF- Impact Factor) rownym 10,5. Publikacje te wchodza w sklad
cyklu dotyczacego okreslenia przydatnosci oznaczania ekspresji genéw kodujacych transportery
wybranych substratow energetycznych u chorych na zaawansowanego raka jajnika.

Nowotwory zlosliwe jajnika stanowig 5% zachorowan oraz sg czwarty przyczyng
zgonow kobiet na nowotwory. Wsrod nowotworow jajnika nowotwory nablonkowe (rak jajnika)
wystepuja w ponad 90% przypadkéw. W raku jajnika nie ma objawow patognomicznych.
Wezesne objawy najczesciej obejmuja dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego lub jamy
brzusznej. Najczescie] chore na raka jajnika trafiajg do leczenia w stadiach znacznego
zaawansowania, z objawami masy guza w miednicy mniejszej (bol brzucha, wzdgcia, bol krzyza,
dysuria i dyspareunia). Stopien zaawansowania choroby jest najwazniejszym czynnikiem
decydujacym o dlugosci przezycia. Wykrycie raka jajnika we wezesnych stadiach nadal dotyczy
niewielkiego odsetka pacjentek (20-30%), przy czym 5-letnie przezycie w tej grupie chorych
wynosi ok. 90%. Prawie w 70% przypadkow nowotwor ten rozpoznaje si¢ w wyzszym stopniu
zaawansowania (III 1 V), w ktérym 5-letnie przezycie obniza si¢ do 25%. Za najsilniejszy
czynnik ryzyka zachorowania na raka jajnika uznaje si¢ uwarunkowania genetyczne i obciazong
histori¢ rodzinna w kierunku choroby. Najwigksze ryzyko zachorowania jest zwigzane z
wystepowaniem mutacji w genach BRCA1 i BRCA2. Leczenie raka jajnika oparte jest na terapii
skojarzonej obejmujacej postgpowanie operacyjne oraz chemioterapi¢. W przypadku chorych,
u ktorych szansa na osiggnigcie optymalnej cytoredukcji jest mala oraz u chorych z grupy

wysokiego ryzyka powiklan okolooperacyjnych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii



neoadiuwantowej. Pomimo, iz wigkszos¢ pacjentek z niskozréznicowanym surowiczym rakiem
jajnika poczgtkowo dobrze odpowiada na chemioterapig oparta na platynie, spora grupa chorych
doswiadcza wznowy procesu nowotworowego. Dlatego tez poszukiwanie nowych celéw do
terapii personalizowanej czy tez czynnikéw molekularnych pozwalajacych na lepsze
zrozumienie biologii tego nowotworu jest celem wielu badan naukowych a zarazem duzym
wyzwaniem.

Wstep rozprawy Doktorantka rozpoczyna od przedstawienia epidemiologii oraz podtypow
raka jajnika. Nastgpnie omawia zasady diagnostyki oraz podstawy leczenia tego nowotworu. W
kolejnym podrozdziale szczegélowo przedstawia patogeneze raka jajnika uwzgledniajac
poszczegllne transportery substratéw energetycznych, takie jak: transportery glukozy,
transportery mleczanow, kwasow tluszczowych i innych biatek biorgcych udziat w metabolizmie
lipidow oraz transportery aminokwasow.

Cel pracy jest postawiony jasno. Doktorantka planuje przeprowadzié:

1. Oceng ekspresji genow kodujacych transportery wybranych substratéw energetycznych w
tkance nowotworowej jajnika.

2. Analizg zaleznosci pomigdzy ekspresjg genéw a wybranymi parametrami klinicznymi i
biochemicznymi tj. obecnoscia przerzutow, wielkoscia guza pierwotnego, czasem
hospitalizacji, BMI (podzial na nadwagg i otylos¢), stezeniem CA 125, iloscia ptytek krwi na
mm3, stgzeniem fibrynogenu, potasu, hormonu tyreotropowego (TSH).

3. Analiz¢ czasu przezycia w odniesieniu do ekspresji badanych genéw na podstawie danych
zawartych w ogolnodostepnej bazie TCGA (The Cancer Genom Atlas).

Material 1 metody badawcze zostaly przedstawione prawidlowo. Doktorantka w
pierwszym etapie pracy naukowej poddata analizie 158 probek pobranych od chorych leczonych
z powodu raka jajnika w Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej i Uniwersyteckim
Centrum Onkologii w latach 2017-2021. Wyselekcjonowano 27 chorych z podtypem raka
surowiczego o wysokim stopniu zlosliwosci i zastosowano kryteria wigczenia takie jak: BMI>
35 kg/m2, cukrzyca, terapia lewotyroksyna, hyperlipidemia. Grupe kontrolng stanowity
pacjentki operowane w Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej z powodéw innych niz
nowotworowe. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku.



Po przedstawieniu gléwnych celéw badania, materiatu i metod Doktorantka w opracowaniu
zamiescila pierwszy artykul zatytulowany: "Obesity and Energy Substrate Transporters in
Ovarian Cancer - Review" opublikowany w czasopismie Molecules, ktory stanowi przeglad
literatury poswigconej poszezegélnym transporterom substratow energetycznych oraz omawia
rol¢ nadmiernej masy ciata w patogenezie raka jajnika.

Druga praca pt "Energy Substrate Transporters in High-Grage Ovarian Cancer: Gene
Expression and Clinical Implications" zawiera oryginalne wyniki analiz przeprowadzonych
przez Doktorantke. W odniesieniu do transporteréow kwasow thuszczowych wykazano
zmniejszenie ekspresji CD36/SR-B2 (translokaza kwasow tluszczowych) oraz FATPI (biatko
transportujace kwasy thuszczowe) u chorych na raka jajnika w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Poziom mRNA FABPpm (blonowe biatko wigzace kwasy tluszczowe) byl podwyzszony,
natomiast ekspresja FATP4 porownywalna w grupie chorych z rakiem jajnika i w grupie
kontrolnej. Zawarto$¢ transkryptu cytozolowego biatka FABP4 byla obnizona u chorych na raka
jajnika, natomiast nie odnotowano réznic pomigdzy ekspresjag FASN (gen syntazy kwasow
thuszczowych). W przypadku transporteréw glukozy odnotowano zwigkszenie ekspresji GLUT],
a zmniejszenie GLUT4. Zwigkszenie transkryptu odnotowano réwniez dla MCT4 (transporter
monokarboksylowy). Relatywna zawartos¢ mRNA GLUT1 i MCT4 byla znaczne podwyzszona
w grupie badanej w poréwnaniu do pozostatych genéw. Rowniez ekspresja SNAT! (neutralny
transporter aminokwasow sprzezony z sodem typu 1) byla znacznie zwiekszona w komérkach
nowotworowych. W grupie chorych > 30 kg/m2 odnotowano zwigkszona ekspresje FABPpm,
PGC-Ialfa (koaktywator lalfa receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow),
FASN w poréwnaniu do chorych z prawidlowa masa ciala. W analizie przezycia catkowitego
wyzsze wartosci FABP4 i LPL (lipaza lipoproteinowa) oraz nizsze TFAM (mitochondrialny
czynnik transkrypcyjny) wiazaly sie z gorszym rokowaniem.

Przeprowadzone analizy pozwolily na sformulowanie nastepujacych wnioskow:

1. Wzrost ekspresji FABPpm, SNATI oraz GLUTI w HGSOC potwierdza zwiekszone
zuzycie podstawowych substratow energetycznych w komérkach guza.

2. Najwigkszy wzrost ekspresji odnotowano w przypadku GLUT! w tkance nowotworowej
jajnika, co wskazuje na przewage wykorzystania glukozy jako podstawowego substratu
energetycznego w HGSOC.

3. Komorki raka jajnika, dzigki zwigkszonej ekspresji MCT4, moga utrzymywac

sprzyjajace im kwasowe srodowisko, co moze wplywaé na ztosliwosé nowotworu.



4. Wzrost ekspresji SNAT! sugeruje istotny udzial glutaminy w progresji HGSOC.

5. Ekspresja poszczegolnych genéw zalezala zaréwno od klinicznej manifestacji

nowotworu, obecnosci przerzutow, jak i BMI pacjentek.

6. Pacjentki z wysokim poziomem ekspresji FABP4, PGC-1alfa oraz COX4/1 cechowal

krotszy czas przezycia wolny od progresji, natomiast wzrost GLUT4 i TEAM wigzat si¢
z dtuzszym czasem przezycia wolnym od progresji nowotworu.
Uwazam, ze wniosek nr 3 méwigcy o powiazaniu kwasowego srodowiska ze ztosliwoscia
nowotworu nie wynika bezposrednio z przeprowadzonych analiz.

Do pracy dofgczony jest wykaz stosowanych w pracy skrétow, streszczenie w jezyku polskim
oraz angielskim, oswiadczenia wspélautoréw, zgody komisji bioetycznej oraz bibliografia
obejmujaca 69 pozycji.

W podsumowaniu  uwazam, Ze  przeprowadzone  badania s§  cenne
1 posiadajg istotne walory poznawcze, a jednoczesnie wartosé praktyczng w prognozowaniu
przebiegu choroby u pacjentek z rozpoznanym rakiem jajnika. Stwierdzam, Ze praca odpowiada
wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim okreslonym w art. 187. ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku. Tym samym mam przyjemnosé przedlozy¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Marty Baczewskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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