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Swiatowe rejestry epidemiologiczne, w tym rejestry Miedzynarodowej Agencja Badan
nad Rakiem, ktérej agendg zwierzchnia jest Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO),
odnotowaly w 2020 roku 313 959 nowych zachorowan i 207252 przypadki zgonéw

z powodu raka jajnika (https:/gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/25-Ovary-fact-

sheet.pdf). Tak wysoka zachorowalnos¢, pézna wykrywalno$¢ (utrudniona z uwagi na
niekorzystng lokalizacje anatomiczng, brak wezesnych objawéw klinicznych choroby oraz
brak testow przesiewowych) i jednoczesnie wysoka $miertelnos¢ wskazuja, iz nowotwér
jajnika nalezy rozpatrywa¢ jako jeden z najpowazniejszych probleméw ginekologii
onkologiczne;j.

Pierwsze doniesienia dotyczgce zmienionego metabolizmu komoérek nowotworowych
w stosunku do komoérek prawidtowych odnotowano juz na poczatku XX wieku. Stwierdzono,
ze w intensywnie proliferujgcych i roznicujacych sie komérkach nowotworowych
intensyfikacja proceséw metabolicznych dostarcza komoérkom sktadnikéw odzywezych
1 energii. Sa one pozyskiwane w wyniku metabolizmu beztlenowego komdrek
nowotworowych (efekt Warburga), lub w wyniku proceséw katabolicznych zachodzacych
w fibroblastach znajdujacych si¢ w otoczeniu guza (odwrotny efekt Warburga). W wyniku
metabolizmu beztlenowego komoérki nowotworowe pozyskuja heksozy (glownie glukoze),
natomiast dostarczane ze s$rodowiska mleczany, ketony czy glutamina uczestnicza
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pozyskiwania i rodzaju dostarczanych substancji, komorki o tak duzym potencjale
proliferacyjnym i  szybkim wzrocie potrzebuja dobrze rozwinigtego  systemu
odpowiedzialnego za transport substratow. Zablokowanie jego dziatania jest potencjalnym
sposobem na zahamowanie rozwoju nowotworu. Stalo si¢ to réwniez punktem wyjscia do
prac nad lepszym poznaniem biologii nowotworéw i poszukiwaniem rozwigzan dla terapii
celowanych. Poniewaz surowiczy rak jajnika o wysokim stopniu zlosliwosci jest
najezestszym w tej grupie nowotworéw ginekologicznych, a metabolizm tworzacych go
komoérek nie zostal w petni poznany, wysoce zasadnym jest fakt podjecia przez Doktorantke
badan nad okresleniem profilu ekspresji i zbadaniem powiazan pomiedzy ekspresja gendw
kodujacych  transportery substratow energetycznych, a parametrami  klinicznymi,
biochemicznymi oraz przezyciem chorych na ten typ nowotworu. Wybér zagadnienia pracy
doktorskiej przez Panig lek. Marte Baczewskg oceniam wysoko.

Rozwazania bgdgce przedmiotem dysertacji zawarto w cyklu dwéch prac opatrzonych
wspolnym tytulem: . Ekspresja transporterow substratéw energetycznych u pacjentek
Z zaawansowanym surowiczym rakiem jajnika”. Jedna z publikacji jest pracg przegladowa,
natomiast druga jest pracg oryginalna. Publikacje wchodzace w sklad rozprawy zostaty
opublikowane w latach 2021-2022, w czasopismach uwzglednionych w rankingu Journal
Citation Reports, ich tres¢ zostala przedstawiona mi do oceny w jezyku polskim. Catosé
przedtozonego dokumentu liczy 100 stron, z czego 87 stron stanowi rozprawa doktorska.
Poprzedza ja zyciorys doktorantki oraz informacja bibliometryczna dotyczaca dorobku.
W skiad wiasciwej rozprawy wchodza informacje bibliometryczne dotyczace cyklu prac
wigczonych do rozprawy doktorskiej, wykaz stosowanych skrotow i oznaczen, wstep, cel
pracy, materialy i metody, wyniki, podsumowanie, wnioski, kopie oryginalnych prac
wiaczonych do rozprawy doktorskiej, streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim,
oswiadczenia wspotautoréw, zgoda komisji bioetycznej oraz bibliografia. Rozprawa zawiera
wszystkie niezbedne elementy, ale w mojej ocenie uklad rozprawy byltby bardziej przejrzysty
gdyby rozdziat Bibliografia znalazt si¢ bezposrednio za rozdzialem Whnioski, natomiast kopie
oryginalne pracy zostatyby umieszczone na samym koncu rozprawy lub przynajmniej przed
oswiadczeniami wspdtautoréw.

Rozdzial Wstgp przedstawionej dysertacji sklada si¢ z rozdziatéw i podrozdziatow.
W rozdziale pierwszym opisana zostata epidemiologia. Pewien niedosyt pozostawia brak
opisu w rozdziale pierwszym etiopatogenezy badanego nowotworu. Jednak brak ten zostaje
uzupeiniony w rozdziale pigtym, dotyczacym patogenezy nowotworu. Wstawienie opisu

etiopatogenezy nowotworu jajnika w tym miejscu, w zgrabny sposob tlumaczy znaczenie
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podj¢cia badan opisanych w pracy. W rozdziale drugim, Doktorantka przedstawita podziat
nowotworow ze wzgledu na ich pochodzenie, cechy histologiczne i molekularne, skupita sie
jedynie na klasyfikacji opartej na ocenie histologicznej. Pomimo, ze klasyfikacja ta jest
wlasciwa, wskazane byloby poparcie jej klasyfikacja molekularna, ktéra obecnie zaczyna
stanowi¢ istotne narzedzie oceny klinicznej, diagnostyki i terapii nowotworéw. Przy pracach
badawczych z zakresu onkogenetyki przedstawienie klasyfikacji molekularnej jest
dodatkowym zrédlem informacji na temat spodziewanego molekularnego statusu nowotworu
1 dodatkowym podparciem zasadnosci i potrzeby przeprowadzenia badan. Rozwiniecie
informacji na temat klasyfikacji molekularnej z pewnosciag w znaczacy sposéb dopetnitoby
przedstawiong prace.

Wspdlng cechg rozdziatow dotyczacych rozpoznania i leczenia raka jajnika jest rzetelne
wymienienie: i) sposobow klasyfikacji typéw i stopnia zaawansowania guzéw, oraz
ii) sposobow kwalifikacji chorych do leczenia. Pozostale rozdziaty omawiaja rodzaje
badanych i analizowanych transporterow energetycznych z podzialem na transportowane
substraty i sg skrétem wiadomosci szeroko oméwionych w pracy przegladowej (Baczewska
M, Bojezuk K, Kolakowski A, Dobroch J, Guzik P, Knapp P. Obesity and Energy Substrate
Transporters in Ovarian Cancer-Review. Molecules. 2021 Mar 16;26(6):1659. doi:
10.3390/molecules26061659), wchodzacej w sklad osiggniecia opisanego w ramach
przedstawionej dysertacji. Uwazam, ze rozdzial Wstgp w sposob wlasciwy przedstawia
zagadnienia poruszane w pracy i wystarczajaco argumentuje trzy wyznaczone cele opisane
w rozdziale Cel pracy.

W rozdziale Materialy i Metody Doktorantka prezentuje w postaci dwéch rycin dobér
grupy badanej i grupy kontrolnej. Szczegdtowo opisana jest réwniez analiza ekspresji genow
metodg tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. Real-time PCR), oraz
analiza wynikéw zdeponowanych w ogo6lnodostepnych bazach gromadzacych dane
wieloosrodkowych projektéw badawczych w ramach biomedycznego projektu mapowania
genomu raka (ang. The Cancer Genom Atlas; TCGA), a takze projektu genotypowania tkanek
(ang. Genotype Tissue Expression Project; GTEx). Pomimo, iz Materialy i Metody zostaly
szczegblowo opisane w publikacji Baczewska M, Supruniuk E, Bojczuk K, Guzik P, Milewska
P, Kononczuk K, Dobroch J, Chabowski A, Knapp P. Energy Substrate Transporters in High-
Grade Ovarian Cancer: Gene Expression and Clinical Implications. Int J Mol Sci. 2022 Aug
11:23(16):8968. doi: 10.3390/ijms23168968, nie moge znalezé odpowiedzi na pytanie, czy
podczas ustawiania metody Real-time PCR wykonano sekwencjonowanie uzyskanych

produktow reakcji? Drugie pytanie, ktére si¢ nasuwa dotyczy braku cytowania pracy
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walidujgcej zastosowanie przez Doktorantke genu referencyjnego. Czy Badacze wykonali
analizg¢ stabilnosci ekspresji badanego genu w tkance guza w danym do$wiadczeniu? Na
Jakiej podstawie dokonano wyboru genu ACTBI? Prosze Doktorantke o odpowiedz na moje
pytania 1 rozwianie moich watpliwosci.

Lek. Marta Baczewska wykonata zaplanowane badania, opisata uzyskane Wyniki
i przedyskutowala je weryfikujac postawiong teze. Rozprawa zostala podsumowana
szeScioma Whioskami. Nalezy jednak zwrocié uwage, ze nie byly one proste do
sformulowania z uwagi na oparcie pracy gléwnie na badaniach molekularnych ekspresji
gendw, bez badania ekspresji genéw na poziomie biatka, a takze badan in vifro dotyczacych
ich funkcji. Niejednokrotnie o$miela to mtodych badaczy do formowania zbyt daleko idacych
wnioskéw, niekoniecznie potwierdzanych przez badania wykonane w pracy. Pomimo,
iz z tym zadaniem Doktorantka poradzila sobie dobrze, chcialbym zasugerowaé
zmodyfikowanie pierwszego wniosku. Brzmi on: ,,Wzrost ekspresji FABPpm, SNATI oraz
GLUT w HGSOC potwierdza zwigkszone zuzycie podstawowych substratow energetycznych
w komoérkach guza”. Moim zdaniem bezpieczniejszym i wynikajacym z badan wnioskiem
bytoby: ,,Wzrost ekspresji genow FABPpm, SNATI oraz GLUT w HGSOC sugeruje, iz
istnieje  czynnosciowa mozliwos¢ zwigkszenia poboru podstawowych substratow
energetycznych przez komorki guza”. We wniosku trzecim, fragment ,,...dzieki zwigkszonej
ekspresji MCT4, moga utrzymywac sprzyjajace im kwasowe $rodowisko...”, uzupeitbym
stowem ,prawdopodobnie”, przez co nabralby brzmienia .,...prawdopodobnie dzieki
zwigkszonej ekspresji MCT4, moga utrzymywaé sprzyjajace im kwasowe srodowisko...”.
Zaproponowane uwagi nie s3 zarzutem merytorycznym, a jedynie maja na celu wskazanie
drobnych niescistosci powstatych prawdopodobnie podczas thumaczenia wnioskéw pracy.
Pozostale Whnioski nie wymagaja poprawy, a Doktorantka wykazala sie wysoka wiedza
z tego zakresu oraz zdolnos$cia do analizy otrzymanych wynikow.

Pi$miennictwo wyszczegolnione w rozdziale Bibliografia, szczegblnie istotne dla
omowienia osiggnigcia rozprawy doktorskiej, w wigkszoéci pochodzi z ostatnich 10 lat
1 zostato wlasciwie dobrane. Cytowane artykuly starsze dotycza zagadnien prezentujacych rys
historyczny, co uzasadnia ich uzycie. Istotng czgscia rozprawy bylo poréwnanie wynikow
badan laboratoryjnych oraz danych dostepnych w migdzynarodowych bazach danych. Dato to
mozliwos¢ przeanalizowania znaczenia obserwowanych zmian w duzej grupie badanych.
Niewatpliwie, stanowi to bardzo duzy walor pracy. Nalezy dlatego ponownie podkreslic,
ze rozprawa doktorska Pani lek. Marty Baczewskiej bardzo dobrze wpisuje sic w nurt

aktualnych i waznych badan molekularnych genetyki nowotwordw.



Nieliczne przedstawione uwagi krytyczne z oczywistych wzgledow wynikajg z faktu
przygotowania rozprawy doktorskiej na podstawie wczesniej opublikowanych prac, ktore
zostaty szczegolowo ocenione i zrecenzowane przez niezaleznych ekspertéw w trakcie
procesu przyjmowania publikacji. Dlatego przedstawione w niniejszej recenzji uwagi
krytyczne, w gldwnej mierze majace charakter marginalny lub polemiczny, w niewielkim
jedynie stopniu obnizaja bardzo wysoka ogdlna oceng przedstawionej rozprawy. Catos¢ pracy
dokumentuje prawidlowe zaprojektowanie i realizacje badania, a takze nabycie odpowiednich
umiejetnosci do prowadzenia prac badawczych. Na tej podstawie stwierdzam, ze przediozona
mi do oceny praca doktorska, Pani lek. Marty Baczewskiej pt. ,.Ekspresja transporteréw
substratow energetycznych u pacjentek z zaawansowanym surowiczym rakiem jajnika”
spetnia kryteria stawiane rozprawom doktorskim w mysl artykulu 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t. j. Dz.U. z 2023 poz.742).

Mam wigc zaszezyt przedlozy¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku moja
pozytywng oceng rozprawy, wraz z wnioskiem o dopuszczenie Pani lek. Marty Baczewskiej

do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora.
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