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3. Wstęp 

3.1 Epidemiologia raka jajnika  

Rak jajnika (OC) jest istotnym klinicznie i społecznie nowotworem złośliwym. Jest trzecim co 

do czestości nowotworem ginekologicznym i stanowi wiodącą przyczynę zgonów kobiet z 

przyczyn nowotworowych. Średni odsetek 5-letnich przeżyć wynosi około 50%. Najniższy jest 

w zaawansowanych stadiach i wynosi 31%, natomiast w przypadku choroby ograniczonej do 

jajnika sięga 93%.  Na przestrzeni ostatnich pięćdziesięciu lat obserwuje się stopniowy spadek 

zachorowalności i śmiertelności, co może być związane ze wzrostem dostępności doustnej 

antykoncepcji oraz poprawą dostępności do nowoczesnych form leczenia [1] – [3]. Rak jajnika 

coraz częściej nazywany jest chorobą przewlekłą, która stanowi wyzwanie diagnostyczne, 

terapeutyczne i ekonomiczne. Opieka nad pacjentką wymaga zaangażowania zespołu 

wielodyscyplinarnego, złożonego z doświadczonych chirurgów, onkologów klinicznych, 

anestezjologów, fizjoterapeutów i psychologów. Choroba dotyka najczęściej kobiet pomiędzy 

50 a 70 rokiem życia, lecz może wystąpić w każdym wieku [4].  

3.2 Rodzaje raka jajnika 

Rak jajnika jest niejednorodną grupą nowotworów, które różnią się między sobą histologicznie 

i molekularnie. Wyróżniamy nowotwory wywodzące się z tkanki nabłonkowej, łącznej i 

germinalnej. Najczęstsze z nowotworów złośliwych są te wywodzące się z tkanki nabłonkowej. 

Wśród raków wyróżniamy raka surowiczego o wysokim stopniu złośliwości (ang. HGSOC 

High-Grade Ovarian Cancer), który jest najczęstszy i stanowi 70%. Pozostałe typy to: rak 

endometrioidalny - 10%, rak jasnokomókowy - 10%, rak śluzowy - 3% oraz rak surowiczy o 

niskiej złośliwości, który stanowi mniej niż 5 % [5]. 

Z uwagi na częstość występowania i wciąż niewystarczająco skuteczne metody terapii oraz 

wczesnej diagnostyki niniejsza praca poświęcona jest podtypowi histologicznemu jakim jest 

HGSOC. 

3.3 Rozpoznanie raka jajnika 

Wczesny rak jajnika nie daje objawów klinicznych, a pacjentki nierzadko zgłaszają się po 

pomoc lekarską w momencie pojawienia się wodobrzusza, duszności bądź uczucia pełności 
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jamy brzusznej. W praktyce ginekologicznej w trakcie badania ultrasonograficznego 

transwaginalnego oceniany jest narząd rodny. Dzięki grupie IOTA (ang. International Ovarian 

Tumor Analysis) i systemowi zasad i definicji, który służy do jednolitej oceny zmian 

przydatków można w sposób systematyczny klasyfikować guzy i kwalifikować chore do 

leczenia wysokospecjalistycznego w ośrodkach dedykowanych operacjom raka jajnika np. 

akredytowane centra ESGO (ang. The European Society of Gynaecological Oncology) [6]. 

Udowodniono przewagę wysokiej jakości badania ultrasonograficznego i modelu ADNEX 

(ang. Assessment of Different Neoplasias in the adnexa) nad algorytmem ROMA (ang. Risk of 

ovarian malignancy algorithm), który nie ma zastosowania w wykrywaniu wczesnych raków 

[7][8]. W celu określenia stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu stosuje się 

klasyfikację wg FIGO (fr. Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique) [9]. 

Pomocnicze mogą być badania obrazowe tj. tomografia komputerowa z kontrastem lub/i 

rezonans magnetyczny.  

Pomimo postępu medycyny brakuje testu przesiewowego umożliwiającego szybką diagnozę, a 

metody wczesnego wykrywania guzów jajnika są niedoskonałe. Naukowcy poszukują zatem 

nowych markerów biochemicznych, które mogłyby stanowić proste, tanie i dostępne narzędzie 

diagnostyczne.  

3.4 Leczenie raka jajnika 

Leczenie powinno być zindywidualizowane, ponieważ grupa chorych jest niejednorodna pod 

względem stanu klinicznego, wrażliwości na chemioterapię czy biologii guza [10]. 

Postępowanie opiera się na aktualnych wytycznych tworzonych przez międzynarodowe 

towarzystwa naukowe skupiające zarówno ginekologów jak i onkologów klinicznych. 

Podstawę wytycznych europejskich dotyczących postępowania, diagnostyki, leczenia i 

profilaktyki można znaleźć w zbiorowej pracy dwóch towarzystw: Europejskiego Towarzystwa 

Onkologii Medycznej oraz Europejskiego Towarzystwa Onkologii Ginekologicznej - 

konsensus ESMO-ESGO zawarty w 2018 roku w Mediolanie. Zaktualizowaną wersję 

wytycznych amerykańskich przedstawiło w 2022 r. NCCN (ang. National Comprehensive 

Cancer Network), które jest siecią 32 wiodących ośrodków onkologicznych w Stanach 

Zjednoczonych [11]. Leczenie najczęściej polega na pierwotnej operacji cytoredukcyjnej, 

uzupełniającej chemioterapii i leczeniu biologicznym. Przełomowe było wprowadzenie do 

codziennej praktyki pochodnych platyny - karboplatyny, taksanów tj. paklitaksel, 

bewacyzumabu (rekombinowane przeciwciało monoklonalne wiążące czynniki wzrostu 
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śródbłonka naczyniowego VEGF) oraz inhibitorów PARP (polimeraz poli (ADP-rybozy) tj. 

olaparib czy niraparib które dają szansę na wydłużenie czasu do progresji (ang. time to 

progression - TTP) lub nawet czasu przeżycia całkowitego (ang. overall survival - OS) [12]–

[14]. Szczególną grupą pacjentek stanowią kobiety, które nie zrealizowały jeszcze swoich 

planów prokreacyjnych i w wielu przypadkach mogą one skorzystać z zabezpieczenia 

płodności np. pobrania oocytów oraz operacji oszczędzających (ang. oncofertility) [15]. 

3.5. Patogeneza nowotworu   

Początki opisów patogenezy raka jajnika sięgają lat 70 XIX wieku [16]. Klasyczna teoria 

powstawania nowotworu zaproponowana przez M. Fathalla wskazująca na rolę powtarzalnych 

uszkodzeń w trakcie owulacji miała wiele wad i próby doświadczalnego odtworzenia tego 

zjawiska nie powiodły się [17], [18]. Niemniej jednak wiele badań i wieloletnich obserwacji 

pośrednio potwierdza tę hipotezę. Wykazano ochronne działanie doustnej antykoncepcji, 

laktacji, ciąży czy wieku późnej menarche i wczesnej menopauzy. Z kolei wśród czynników 

ryzyka rozwoju OC opisuje się hormonalną terapię zastępczą (HRT)[19], [20]. Dubeau na 

podstawie obserwacji, że m.in. raki surowicze jajnika, jajowodu i otrzewnej są histologicznie 

identyczne zaproponował hipotezę embriologicznego pochodzenia guzów z przewodów 

Mullera lub na drodze transformacji mullerowskiej [21], [22]. Wypadkową tych doniesień jest 

teoria o źródle nowotworu w strzępkach jajowodu [23] – [25]. Obserwacja ta znalazła swoje 

zastosowanie w działaniach o charakterze prewencyjnym zapobiegających indukcji raka 

jajnika, polegającej na resekcji jajowodów w trakcie innych zabiegów ginekologicznych [26]. 

Pomimo rosnącej ilości dowodów na jajowodowe pochodzenie HGSOC badacze nie są zgodni 

co do pierwotnego źródła tego rodzaju nowotworu. Wydaje się, iż w chwili obecnej nie ma 

jednoznacznie zdefiniowanej dominującej teorii patogenezy raka jajnika. Tym nie mniej istotne 

są poszukiwania innych, potencjalnie prawdopodobnych szlaków indukujących proces 

nowotworzenia. 

Na podstawie przeglądu piśmiennictwa w pracy przeglądowej analizowano rolę hormonów 

produkowanych w tkance tłuszczowej nazywanych adipokinami. Skupiono się na 

adiponektynie oraz leptynie. Wiele badań potwierdza znaczącą korelację pomiędzy obniżoną 

ekspresją adiponektyny, a zwiększoną leptyny w komórkach raka jajnika. Istnieją jednoznaczne 

dowody, że otyłość, a w konsekwencji przewlekły proces zapalny i towarzysząca mu synteza 

reaktywnych form tlenu biorą udział w patogenezie nowotworów [27] – [30]. Pomimo wielu 
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doniesień wskazujących na rolę otyłości w rozwoju OC, nie udowodniono jednoznacznego 

związku nadmiernej masy ciała z powstawaniem raka jajnika [20], [31], [32]. Z uwagi na 

powyższe w naszych badaniach również dokonano podziału pacjentek pod względem masy 

ciała, aby zweryfikować dotychczasowe obserwacje.  

Przegląd literatury dotyczącej roli nadmiernej masy ciała w patogenezie raka jajnika 

został opracowany w publikacji: Baczewska, M.; Bojczuk, K.; Kołakowski, A.; Dobroch, J.; 

Guzik, P.; Knapp, P. Obesity and Energy Substrate Transporters in Ovarian Cancer—Review. 

Molecules 2021, 26, 1659.  

Rozwój tkanki raka jajnika wymaga dostarczania energii, co jest możliwe dzięki interakcjom 

pomiędzy tkanką nowotworową a tkankami otaczającymi. Badania wykazały, że metabolizm 

większości komórek nowotworowych jest wysoce zależny od glukozy [33]. Obserwuje się 

zarówno procesy tlenowe jak i beztlenowe co czyni tkankę guza odporną na niekorzystne 

warunki w środowisku. Glikoliza nie tylko dostarcza ATP, ale również metabolitów 

zaangażowanych w biosyntezę aminokwasów i tłuszczy. Niektóre badania wykazały związek 

ekspresji białkowego transportera glukozy typu 1 (GLUT1) z gorszym rokowaniem u pacjentek 

z rakiem piersi i rakiem jelita grubego[34], [35]. Ponadto, wolne kwasy tłuszczowe odgrywają 

rolę budulcową dla komórek nowotworowych i mają swój udział w szlakach sygnałowych [36], 

[37]. Proliferacja komórek raka jajnika jest zależna od biodostępności wysokoenergetycznych 

lipidów/kwasów tłuszczowych dostarczanych w wyniku endogennej biosyntezy de novo i/lub 

importu z mikrośrodowiska. Badania na liniach komórkowych wykazały, że zachodzą istotne 

zmiany w wewnątrzkomórkowej homeostazie lipidowej w sytuacji niedoboru lipidów w 

środowisku zewnętrznym [38]. Kolejną grupą substancji niezbędnych do prawidłowego 

funkcjonowania komórki nowotworowej są aminokwasy. Transportery tych substancji - 

transportery aminokwasów (AATs) to białka błonowe, które pełnią różnorodne funkcje 

począwszy od neurotransmisji, przez utrzymywanie prawidłowej równowagi kwasowo-

zasadowej. Biorą również udział w metabolizmie wewnątrzkomórkowym. Odpowiadają za 

transport aminokwasów z i do komórki, zatem wykorzystywane są zarówno w procesach 

anabolicznych jak i katabolicznych. Zaburzenia w funkcji AAT mogą skutkować 

kancerogenezą, rozwojem otyłości i cukrzycy [39]. Opisywano zwiększoną ekspresję 

neutralnego transportera dokomórkowego aminokwasów (LAT-1) w wielu nowotworach 

złośliwych. W metaanalizie poświęconej temu przekaźnikowi potwierdzono związek 

zwiększeniem poziomu LAT-1 u chorych na nowotwory a gorszym rokowaniem [40]. Nadal 
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brakuje jednak danych dotyczących znaczenia transporterów aminokwasów w nowotworach 

jajnika.  

Innym zagadnieniem jest zjawisko tworzenia przerzutów. Rozsiew komórek nowotworowych 

zależy od zdolności przeżycia komórek nabłonkowych po ich oddzieleniu od zasadniczej tkanki 

guza. Komórki stają się oporne na apoptozę wskutek zwiększenia stężenia enzymów biorących 

udział w beta-oksydacji tj palmitoilotransferazy karnitynowej 1 (CPT1) [41]. Zarówno 

transportery glukozy, kwasów tłuszczowych jak i aminokwasów mają znaczenie w rozwoju, 

wzroście i przerzutowaniu komórek nowotworów złośliwych zatem mogą potencjalnie 

stanowić punkty uchwytu dla nowoczesnych terapii celowanych. Badania in vitro wykazały, że 

użycie inhibitorów dla wybranych transporterów wywoływało zależne od dawki/czasu 

hamowanie wychwytu kwasów tłuszczowych i wiązało się z obniżeniem proliferacji, 

zatrzymaniem cyklu komórkowego oraz apoptozą [42]. 

Metabolizm raka jajnika nie został do końca poznany. W literaturze można znaleźć opisy wielu 

przekaźników substratów energetycznych i ich znaczenia w nowotworach złośliwych. 

Dotychczas pomimo wielu badań nie udało się wyodrębnić ani dominującego substratu ani 

korespondującego transportera w raku surowiczym jajnika o wysokim stopniu złośliwości. 

Brakowało również kompleksowej pracy oryginalnej, w której porównano by ekspresję 

różnych transporterów energetycznych, oceniono korelacje i znaczenie kliniczne. Mając na 

uwadze wiele dowodów na różnice w metabolizmie tkanki nowotworowej i znaczenie 

transporterów substratów energetycznych zadecydowano o wykonaniu analiz, które zostały 

opisane w niniejszej rozprawie doktorskiej.  

3.6 Rodzaje analizowanych transporterów substratów energetycznych z podziałem na 

substraty 

3.6.1Transportery glukozy 

Transportery glukozy są grupą glikoprotein błonowych występujących w komórkach ssaków. 

Do tej pory opisano 14 rodzajów transporterów glukozy kodowanych przez ludzki genom. 

Różnią się one lokalizacją w organizmie ssaków oraz sposobem transmisji glukozy. W 

kontekście nowotworzenia najlepiej poznane przekaźniki, obecne w wielu guzach 

nowotworowych to GLUT1, GLUT-3 i GLUT-4 [43] – [47]. Zarówno GLUT-1 jak i GLUT-3 

transportują glukozę w sposób ciągły i niezależny od insuliny. Z kolei GLUT-4 jest 



Białystok, 2023 

 

 
 
 

21 

transporterem insulinozależnym. Nadal brakuje jednoznacznych dowodów na obecność 

zwiększonej ekspresji tych białek w tkankach raka surowiczego jajnika.  

3.6.2 Transportery mleczanów 

Transportery monokarboksylowe są to białka błonowe transportujące substancje zawierające w 

swojej budowie grupę karboksylową (np. kwas mlekowy, pirogronian, ketony). Występowanie 

w przyrodzie zjawiska Warburga, odkrytego przez laureata Nagrody Nobla Otto Warburga w 

1920 r, które polega na przemianie glukozy do kwasu mlekowego w warunkach beztlenowych, 

jest źródłem wielu analiz doświadczalnych z użyciem transporterów transbłonowych 

mleczanów. Oprócz znanego potencjału tego substratu do produkcji energii przez komórki 

nowotworowe w procesie beta oksydacji wykazano, że MCT1 i MCT4 odgrywają kluczową 

rolę w utrzymaniu wewnątrzkomórkowego pH poprzez transport kwasów 

monokarboksylowych (takich jak mleczan, pirogronian i maślan) [48] – [50].  

3.6.3 Transportery kwasów tłuszczowych i inne białka biorące udział w metabolizmie lipidów. 

FABPs (białka wiążące kwasy tłuszczowe) jest to grupa transporterów substancji lipofilnych w 

komórkach. Obserwuje się zjawisko zwiększonej biodostępności wolnych kwasów 

tłuszczowych w środowisku wzmożonego metabolizmu jakim jest tkanka nowotworowa. 

Istnieje wiele doniesień na temat roli oksydacji kwasów tłuszczowych w progresji nowotworów 

złośliwych. Analizowano m.in. ekspresję FABP4 (białka wiążącego kwasy tłuszczowe 4) [51], 

[52], CD36 – (translokazy kwasów tłuszczowych kodowana przez gen CD36) [53], [54], 

FABP6 (białka wiążącego kwasy tłuszczowe 6) [51], [55], FABPpm (błonowego białka 

wiążącego kwasy tłuszczowe [56]. 

LPL (lipaza lipoproteinowa) jest to enzym niezbędny do hydrolitycznego uwalniania kwasów 

tłuszczowych z triacylogliceroli, które zawarte są w krążących lipoproteinach. Jest to zatem 

enzym pośrednio biorący udział w dostarczaniu substratów energetycznych, więc jego 

aktywność determinuje stopień zużycia kwasów tłuszczowych w komórkach nowotworowych. 

Z kolei syntaza kwasów tłuszczowych (FASN) jest enzymem, który katalizuje reakcję syntezy 

kwasów tłuszczowych, jest biomarkerem nadmiaru substancji odżywczych mającym znaczenie 

w powstawaniu insulinooporność. Najnowsze badania pokazują pośrednią rolę tego enzymu w 

progresji raka jelita grubego [57] [58]. 
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3.6.4 Geny mitochondrialne potencjalnie istotne metabolicznie w raku jajnika 

Mitochondria są to organella komórkowe, które obecne są w każdej komórce i odpowiadają za 

zasadniczą część produkcji ATP. Pomimo opisywanego wcześniej zjawiska Warburga, które 

opiera swoje założenia na przewadze procesów beztlenowych w komórce nowotworowej (co 

teoretycznie może być spowodowane upośledzeniem funkcji mitochondrialnych), większość 

badań sugeruje istotną rolę mitochondriów. Są one nie tylko producentem energii w postaci 

ATP, ale również pełnią funkcje sygnałowe i budulcowe. Ingerencja w geny mitochondrialne 

np. w mitochondrialny czynnik transkrypcyjny A (TFAM) skutkowała hamowaniem rozwoju 

nowotworu w mysim modelu raka płuca. Reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species 

ROS) produkowane w trakcie metabolizmu mitochondrialnego również okazują się niezbędne 

i są komponentą wielu nowotworowych szlaków sygnałowych[59].  W procesie syntezy energii 

bierze udział szereg enzymów, w tym β-HAD (ang. 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase) 

katalizujący mitochondrialną beta oksydację lipidów. Jednym z głównych czynników 

regulujących proces biogenezy mitochondrialnej jest koaktywator 1-alfa receptora gamma 

aktywowanego przez proliferatory peroksysomów (PGC-1α). PGC-1α kontroluje między 

innymi ekspresję TFAM zaangażowanego w transkrypcję i replikację mitochondrialnego DNA. 

Rolę TFAM opisano również w patogenezie raka okrężnicy [60]. Oksydaza cytochromu C, 

podjednostka 4/1 (COX4/1) jest końcowym enzymem łańcucha oddechowego. Istnieje szereg 

badań, które potwierdziły związek zmian ekspresji tego enzymu w patogenezie raka tarczycy, 

oporności na chemioterapię w glejaku [61] czy zaburzeniach apoptozy np. w raku szyjki macicy 

[62]. 

3.6.5 Transportery aminokwasów 

Aminokwasy są niezbędne do przeżycia i proliferacji komórek nowotworowych, ponieważ 

pełnią funkcję nie tylko składników budulcowych komórek, ale również substratów w syntezie 

innych związków metabolizowanych następnie w cyklu kwasów trójkarboksylowych (TCA). 

W związku z powyższym, potencjalny wpływ kontroli dostępności i metabolizmu 

aminokwasów w mikrośrodowisku guza staje się coraz ważniejszy. W ostatnich latach 

opracowano terapie celowane, które mają na celu zakłócenie dostępu aminokwasów. 

Przykładem może być hamowanie proliferacji komórek raka żołądka in vitro przy udziale 

microRNA-126 jako regulatora transkrypcji genu LAT-1 [63]. 

W piśmiennictwie można znaleźć opracowania dla genów: LAT1 (Na+-niezależnego 
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transportera dokomórkowego aminokwasów: leucyny, izoleucyny, fenyloalaniny, metioniny, 

histydyny, tryptofanu, waliny i tyrozyny [64]), ASCT2 (Na+- zależnego transportera nazwanego 

akronimem od aminokwasów: alaniny, seryny, cysteiny) oraz SNAT1 (neutralnego transportera 

aminokwasów sprzężonego z sodem typu 1 [65]).  

Szczegółowy przegląd literatury poświęcony transporterom substratów energetycznych 

został zawarty w publikacji Baczewska, M.; Bojczuk, K.; Kołakowski, A.; Dobroch, J.; 

Guzik, P.; Knapp, P. Obesity and Energy Substrate Transporters in Ovarian Cancer—Review. 

Molecules 2021, 26, 1659  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Białystok, 2023 

 

 
 
 

24 

4. Cel pracy  

Istnieje wiele dowodów na zasadność poszukiwania sposobów leczenia celowanego u 

pacjentów, którzy posiadają agresywny wariant raka surowiczego jajnika. W dalszym ciągu nie 

wyodrębniono preferowanego substratu energetycznego w komórkach raka jajnika, co mogłoby 

znacząco poprawić rokowanie pacjentek. Znalezienie różnic w metabolizmie komórek 

nowotworu złośliwego jajnika, a komórkami zdrowymi pozwoliłoby lepiej zrozumieć biologię 

guzów i stanowić podłoże do dalszych badań oraz poszukiwań terapii celowanych, które 

mogłyby stanowić uzupełnienie dla klasycznych form leczenia.  

Szczegółowe cele przeprowadzonych badań obejmowały: 

1. Ocenę ekspresji genów kodujących transportery wybranych substratów energetycznych 

w tkance nowotworowej jajnika. 

2. Analizę zależności pomiędzy ekspresją genów a wybranymi parametrami klinicznymi i 

biochemicznymi tj. obecność przerzutów, wielkość guza pierwotnego, czas 

hospitalizacji, BMI (podział na nadwagę i otyłość), stężenie CA 125 (antygen 

nowotworowy 125), ilość płytek krwi na mm3, stężenie fibrynogenu, potasu, hormonu 

tyreotropowego (TSH). 

3. Analizę czasu przeżycia w odniesieniu do ekspresji badanych genów na podstawie 

danych zawartych w ogólnodostępnej bazie TCGA (The Cancer Genome Atlas). 
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5. Materiały i metody 

Szczegółowe informacje dotyczące metodyki badań można znaleźć w pracy: 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, 23, 8968. 

5.1 Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej 

Próbki zostały zabezpieczone przez zespół pracowników Biobanku Uniwersytetu Medycznego 

w Białymstoku zgodnie ze ściśle określonymi procedurami. W pierwszym etapie 

przeanalizowano profil 158 pacjentek leczonych z powodu raka jajnika w Klinice Ginekologii 

i Ginekologii Onkologicznej i Uniwersyteckim Centrum Onkologii w latach 2017-2021. 

Wyselekcjonowano podtyp histologiczny raka surowiczego o wysokim stopniu złośliwości i 

zastosowano kryteria wyłączenia (otyłość BMI >35 kg/m2, cukrzyca, terapia lewotyroksyną i 

hiperlidemia; Rycina 1). Grupa badana składała się z 27 pacjentek. 23 z nich prezentowało III 

lub IV stopień zaawansowania raka jajnika wg FIGO. Cztery pacjentki były nosicielkami 

mutacji BRCA1/2. Pacjentki podzielono dodatkowo pod względem manifestacji klinicznej. 

Część pacjentek prezentowała mały guz pierwotny, gdzie jednoczasowo obserwowano rozsiew 

drobnoguzkowy w jamie brzusznej szczególnie do sieci większej z towarzyszącym 

wodobrzuszem. Druga część pacjentek charakteryzowała się przerzutami do okolicznych 

węzłów chłonnych i brakiem obecności drobnoguzkowego rozsiewu.  

Grupę kontrolną stanowiły tkanki zdrowego jajnika od pacjentek, które były operowane w 

Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej z powodów innych niż nowotworowe (Rycina 

2). 
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Rycina 1. Dobór grupy badanej. 

 

 

 

Rycina 2. Dobór grupy kontrolnej. 
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5.2 Analiza ekspresji genów na poziomie mRNA z wykorzystaniem ilościowej reakcji 

łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time quantative PCR)   

Całkowite RNA zostało wyizolowane z tkanek jajnika przy pomocy NucleoSpin RNA Plus Kit 

z RNase-free DNase I (Ambion, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) zgodnie z 

protokołem producenta. Przeprowadzono spektrofotometryczną ocenę ilościową i jakościową 

RNA (OD ratio of 260/280 and 260/230). Całkowite RNA (1 μg) posłużyło za matrycę do 

syntezy komplementarnej nici cDNA (EvoScript universal cDNA master kit (Roche Molecular 

Systems, Boston, MA, USA). Ilościowa reakcja łańcuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym 

(qRT-PCR, real-time quantative PCR) została wykonana przy użyciu LightCycler 96 System z 

wykorzystaniem zestawu FastStart essential DNA green master (Roche Molecular Systems). 

Zastosowano następujące parametry: 15 s denaturacja w 94 ◦C, 30 s amplifikacja w 60 ◦C w 

przypadku CD36/SR-B2, FATP1, FATP4, FABPpm, FABP4, GLUT1, GLUT4, FASN i β-actin 

lub 61 ◦C w przypadku MCT1, MCT4, LAT1, ASCT2, SNAT1, PGC-1α, TFAM, β-HAD, 

COX4/1 oraz LPL, a następnie 30 s elongacja w 72 ◦C. Specyficzność uzyskanych produktów 

zweryfikowano w oparciu o krzywą topnienia przeprowadzoną na zakończenie każdego cyklu 

reakcji. W celu normalizacji otrzymanych wyników równolegle oceniono ekspresję genu 

referencyjnego, β-aktyny. Wyniki zostały obliczone na podstawie matematycznego modelu 

Pfaffl [66] 

5.3 Analiza statystyczna danych zawartych w bazach TCGA i GTEx  

Uzyskane wyniki badań laboratoryjnych porównano z danymi zdeponowanymi w 

ogólnodostępnej bazie TCGA (The Cancer Genome Atlas). TCGA należy do prowadzonych na 

szeroką skalę międzynarodowych, wieloośrodkowych projektów badawczych, których celem 

jest charakterystyka molekularna ponad 20.000 podstawowych nowotworów. Analizie 

statystycznej poddano dane dotyczące ekspresji genów w próbkach uzyskanych od 426 

pacjentów z rakiem jajnika przy użyciu pakietu GEPIA (ang. Gene Expression Profiling 

Interactive Analysis) w odniesieniu do prób kontrolnych zawartych w bazie GTEx (ang. 

Genotype-Tissue Expression project). Liczebność grupy kontrolnej wyniosła 88 pacjentek [67]. 

5.4 Analiza statystyczna 

Do analizy statystycznej użyto oprogramowania GraphPad 8.0. Stosowano testy Shapiro-Wilka 

(w celu oceny rozkładu normalnego) oraz Levene’a (test jednorodności wariancji). W celu 
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porównania 2 grup użyto testu t-studenta lub U Manna-Whitneya. Do porównywania większej 

ilości grup zastosowano jednoczynnikową analizę wariancji (ANOVA) lub test Kruskala-

Wallisa oraz odpowiedni test post-hoc. Korelacje pomiędzy badanymi parametrami oceniano 

za pomocą współczynnika korelacji rang Spearmana. Celem oceny przeżywalności 

zastosowano krzywe Kaplana-Meiera oraz test log-rank. Różnice uznano za istotne 

statystycznie przy p < 0.05.  

6. Wyniki  

Szczegółowe informacje dotyczące wyników badań zostały zawarte w pracy: 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 

6.1 Ekspresja genów transporterów substratów energetycznych 

W odniesieniu do transporterów kwasów tłuszczowych, Zaobserwowano zmniejszenie 

ekspresji CD36/SR-B2 oraz FATP1 w raku jajnika w porównaniu do kontroli (−37%, −62%). 

Poziom mRNA FABPpm był podwyższony (+89%), podczas gdy ekspresja FATP4 pozostała 

względnie stabilna w obydwu grupach. 

Zawartość transkryptu cytozolowego białka FABP4 była obniżona (−93%) w tkance 

nowotworowej jajnika. Nie odnotowano różnic pomiędzy ekspresją FASN, co wskazuje na 

porównywalny poziom syntezy de novo kwasów tłuszczowych w tkance nowotworowej i w 

kontrolnej. Ekspresja LPL, zaangażowanej w proces uwalniania kwasów tłuszczowych z 

triacylogliceroli zawartych w krążących lipoproteinach, była obniżona o 78% w komórkach 

raka. 

W próbkach HGSOC zaobserwowano zwiększenie ekspresji GLUT1, a zmniejszenie GLUT4. 

Wyniki te były zgodne z dotychczasowymi badaniami, które wskazywały na przewagę GLUT1 

w tkance nowotworowej nad innymi transporterami [68], [69]. Zwiększenie transkryptu 

odnotowano również dla MCT4. W przypadku MCT1 nie wykazano zmian. Należy zaznaczyć, 

że relatywna zawartość mRNA GLUT1 i MCT4 w grupie kontrolnej była najniższa ze 

wszystkich badanych transporterów, natomiast zwiększyła się w największym stopniu w grupie 

badanej w porównaniu do pozostałych genów. 
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Ponadto, zawartość mRNA LAT1 była porównywalna w obydwu grupach, natomiast wykazano 

obniżenie ekspresji ASCT2. Co ciekawe, ekspresja transportera SNAT1 była znacznie 

zwiększona w tkance nowotworowej. 

6.2 Ekspresja genów mitochondrialnych 

Zaobserwowano istotne statystycznie obniżenie ekspresji transkryptu β-HAD w raku jajnika 

(−60%) w porównaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano różnic w stężeniach mRNA PGC-

1α, TFAM oraz COX4/1 pomiędzy tkanką nowotworową jajnika i kontrolną.  

6.3 Zależność pomiędzy a ekspresją wybranych genów a wybranymi parametrami klinicznymi 

pacjentów 

Ekspresja analizowanych genów nie korelowała z klinicznym stopniem zaawansowania 

nowotworu wg klasyfikacji FIGO, inwazją węzłów chłonnych czy sieci większej. Niemniej 

jednak zaobserwowano znacznie zwiększoną ekspresję PGC-1α mRNA (+1400%) oraz 

obniżoną ekspresję MCT4 (-57%) w relatywnie małych guzach, które cechowały się 

skłonnością do tworzenia przerzutów do sieci większej, w porównaniu do tkanek 

nowotworowych, które miały tendencję do inwazji węzłów chłonnych.  

W grupie z nadwagą (BMI wyższe niż 25 kg/m2) nie obserwowano różnic w ilości transkryptu 

badanych genów. W grupie >30 kg/m2 odnotowano zwiększoną ekspresję FABPpm, PGC-1α, 

FASN w porównaniu do pacjentów o prawidłowej masie ciała.  

6.4 Korelacje 

Zaobserwowano zarówno pozytywne jak i negatywne korelacje w ekspresji badanych 

transporterów. W komórkach raka jajnika zaobserwowano istotne korelacje pomiędzy FABP4 

i FABPpm (p = 0.009, r = 0.490), FATP4 i MCT1 (p = 0.009, r = 0.489), FATP4 i FABPpm (p 

= 0.0004, r = 0.636), oraz SNAT1 i GLUT1 (p = 0.005, r = 0.527). Ponadto stwierdzono 

pozytywne korelacje pomiędzy ekspresją FABPpm i BMI, GLUT1 i stężeniem glukozy w 

osoczu oraz LAT1 i objętością guza.  

Szczegółową analizę wraz z graficzną prezentacją w postaci statystycznej mapy ciepła 

„heat map” można znaleźć w pracy: Baczewska, M.; Supruniuk, E.; Bojczuk, K.; Guzik, P.; 

Milewska, P.; Kononczuk, K.; Dobroch, J.; Chabowski, A.; Knapp, P. Energy Substrate 
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Transporters in High-Grade Ovarian Cancer: Gene Expression and Clinical Implications. Int. J. 

Mol. Sci. 2022. 

6.5 Ocena wartości prognostycznej wybranych genów na podstawie danych zawartych w bazie 

TCGA 

Celem określenia związku pomiędzy ekspresją genów związanych z metabolizmem raka 

jajnika a danymi klinicznymi, przeanalizowano przeżycie całkowite (ang. overall survival, OS), 

czas przeżycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) i stopień 

zaawansowania klinicznego dla każdego genu. W analizie przeżycia całkowitego wyższe 

wartości FABP4 i LPL oraz niższe TFAM wiązały się z gorszym rokowaniem. Wzrost ekspresji 

FABP4, PGC-1α oraz COX4/1 korelował z krótszym PFS, natomiast wzrost GLUT4 i TFAM z 

dłuższym. Analiza w oparciu o TCGA pozwoliła również określić zmiany ekspresji związane 

ze stopniem zaawansowania klinicznego nowotworu. Spośród ocenianych genów, poziom 

ekspresji FABPpm, FABP4, FASN, GLUT1 i TFAM miał związek z klinicznym stadium raka 

jajnika. 

6.6 Podsumowanie 

Wyniki badań laboratoryjnych oraz analiza danych z bazy TCGA potwierdzają znaczne różnice 

pomiędzy metabolizmem komórek prawidłowych oraz nowotworowych, zatem należy nadal 

prowadzić badania na większych grupach, wieloośrodkowo, aby znaleźć zastosowanie tych 

zjawisk w praktyce klinicznej, i podejmować próby zastosowania substancji hamujących jako 

terapii celowanych w leczeniu nabłonkowego raka jajnika.  
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7.  Wnioski  

• Wzrost ekspresji FABPpm, SNAT1 oraz GLUT1 w HGSOC potwierdza zwiększone 

zużycie podstawowych substratów energetycznych w komórkach guza. 

• Największy wzrost ekspresji odnotowano w przypadku GLUT1 w tkance 

nowotworowej jajnika, co wskazuje na przewagę wykorzystania glukozy jako 

podstawowego substratu energetycznego w HGSOC. 

• Komórki raka jajnika, dzięki zwiększonej ekspresji MCT4, mogą utrzymywać 

sprzyjające im kwasowe środowisko, co może wpływać na złośliwość nowotworu. 

• Wzrost ekspresji SNAT1 sugeruje istotny udział glutaminy w progresji HGSOC. 

• Ekspresja poszczególnych genów zależała zarówno od klinicznej manifestacji 

nowotworu, obecności przerzutów, jak i BMI pacjentek. 

• Pacjentki z wysokim poziomem ekspresji FABP4, PGC-1α oraz COX4/1 cechował 

krótszy czas przeżycia wolny od progresji, natomiast wzrost GLUT4 i TFAM wiązał się 

z dłuższym czasem przeżycia wolnym od progresji nowotworu. 
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10. Streszczenie w języku polskim 

Rak surowiczy jajnika o wysokim stopniu złośliwości (ang. High-grade Serous Ovarian 

Cancer) jest istotnym klinicznie nowotworem złośliwym, ponieważ średni odsetek 5-letnich 

przeżyć w zaawansowanych stadiach wynosi niespełna 50%.   

Celem pracy była ocena ekspresji genów kodujących transportery substratów 

energetycznych, wyodrębnienie dominującego, analiza związku pomiędzy ekspresją genów a 

wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi oraz poszukiwanie zależności 

pomiędzy zmianami na poziomie genetycznym komórek nowotworowych i klinicznym 

przebiegiem choroby na postawie bazy danych TCGA (The Cancer Genome Atlas). 

Grupa badana składała się z 27 pacjentek (operowanych w latach 2017-2021). 23 z nich 

prezentowało III lub IV stopień zaawansowania raka jajnika wg FIGO. Całkowite RNA 

ekstrahowano z zamrożonych tkanek raka surowiczego jajnika o wysokim stopniu złośliwości. 

Ekspresję wybranych genów na poziomie mRNA z wykorzystaniem ilościowej reakcji 

łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time quantative PCR) porównano z grupą 

kontrolną, która składała się z 14 pacjentek.  

W komórkach raka jajnika zaobserwowano zwiększoną ekspresję genów GLUT1 

(białkowego transportera glukozy typu 1), FABPpm (błonowego białka wiążącego kwasy 

tłuszczowe), MCT4 (transportera monokarbolsylowego), SNAT1 (neutralnego transportera 

aminokwasów sprzężonego z sodem typu 1), natomiast obniżoną ekspresję CD36/SR-B2 

(translokazy kwasów tłuszczowych), FATP1 (białka transportującego kwasy tłuszczowe 1), 

FABP4 (białka transportującego kwasy tłuszczowe 4), GLUT4 (białkowego transportera 

glukozy typu 4), ASCT2 (transportera alaniny, seryny, cysteiny typu 2) i LPL (lipazy 

lipoproteinowej).  Stwierdzono znaczny wzrost ekspresji SNAT1. Nie wyodrębniono zatem 

jednego preferowanego substratu energetycznego zużywanego przez tkanki nowotworowe, 

jednak wyniki sugerują przewagę glukozy i mleczanu nad kwasami tłuszczowymi oraz 

potencjalną rolę glutaminy w progresji raka jajnika.  

Ekspresja analizowanych genów nie korelowała z klinicznym stopniem zaawansowania 

nowotworu wg klasyfikacji FIGO, inwazją węzłów chłonnych czy sieci większej. Na podstawie 

analizy danych TCGA, całkowity czas przeżycia był krótszy u pacjentek z wysokimi 
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poziomami FABP4 i LPL, natomiast wysoka ekspresja TFAM wiązała się z lepszym 

rokowaniem. Ponadto dzięki zwiększonej ekspresji MCT4, komórki raka jajnika mogą 

utrzymywać sprzyjające im kwasowe środowisko, co może wpływać na ich złośliwość. 

Stwierdzono pozytywne korelacje pomiędzy ekspresją FABPpm i BMI, GLUT1 i stężeniem 

glukozy w osoczu oraz LAT1 i objętością guza. Otyłość u pacjentek z grupy badanej wiązała 

się z wyższą ekspresją FABPpm, PGC-1α i FASN w porównaniu do pacjentek z BMI <30/ m2. 

Podsumowując, wyniki badań laboratoryjnych oraz analiza danych z bazy TCGA 

potwierdzają znaczne różnice pomiędzy metabolizmem komórek prawidłowych oraz 

nowotworowych. Należy nadal prowadzić badania na większych grupach, aby znaleźć 

zastosowanie tych zjawisk w praktyce klinicznej i podejmować próby zastosowania substancji 

hamujących jako terapii celowanych w leczeniu nabłonkowego raka jajnika.  
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11. Streszczenie w języku angielskim 

High-grade Serous Ovarian cancer is clinically significant gynecological neoplasm due 

to five-year relative survival rate of approximately 50%.  

The aim of the study was to assess the dominant energy substrate transport mechanism, 

the analysis of the relationship between gene expression and clinical, biochemical parameters 

and to verify whether genomic aberrations could predict clinical outcomes using the Cancer 

Genome Atlas (TCGA) dataset. 

The study group consisted of 27 females (surgeries were performed between 2017-

2021). 23 of them presented stage III or IV according to FIGO.  

Total RNA was extracted from the frozen HGSC tissues. To evaluate the expression of the 

mRNA, quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) was performed. Results 

were compared to control group which included 14 patients. 

The increased expression of the genes GLUT1 (glucose transporter type 1), FABPpm 

(membrane fatty acid binding protein), MCT4 (monocarboxylate transporter), SNAT1 (sodium-

coupled neutral amino acid transporter type 1) was observed, while the expression of CD36/SR-

B2 (translocase fatty acids), FATP1 (fatty acid transport protein 1), FABP4 (fatty acid transport 

protein 4), GLUT4 (glucose transporter type 4), ASCT2 (alanine, serine, cysteine transporter 

type 2) and LPL (lipoprotein lipase) was diminished. The upregulation of SNAT1 transcript 

level was found. Therefore, no single preferred energy substrate has been identified, but the 

results suggest the predominance of glucose and lactate over fatty acids and the potential role 

of glutamine in the progression of ovarian cancer. 

The expression of the analyzed genes did not correlate with the clinical stage of cancer 

according to the FIGO classification, invasion of lymph nodes or greater omentum. Based on 

the analysis of TCGA data, overall survival was shorter in patients with high FABP4 and LPL 

levels, while high TFAM (mitochondrial transcription factor) expression was associated with a 

better prognosis. Moreover, due to increased MCT4 expression, ovarian cancer cells may 

maintain a favorable acidic environment, which could be related cancer aggressiveness. 

Positive correlations were found between FABPpm expression and BMI, GLUT1 and plasma 

glucose concentration, and LAT1 (neutral cellular amino acid transporter) and tumor volume. 

Obesity in patients from the study group was associated with higher expression of FABPpm, 

PGC-1 α (peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1α) and FASN (fatty acid 

synthase).  compared to patients with BMI <30/m2. 
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Overall, the results and the analysis of data from the TCGA database confirm significant 

differences between the metabolism of healthy and ovarian cancer cells. Further research should 

be conducted to determine the potential clinical use of these outcomes and development of 

prospective therapeutic inhibiting agents to impede ovarian cancer cells’ proliferation and 

metastasis. 
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12. Oświadczenia współautorów:  

 

Obesity and Energy Substrate Transporters in Ovarian Cancer—Review 

 

Autorzy Udział w przygotowaniu publikacji 

Marta Baczewska 

 

Opracowanie koncepcji pracy, metodologia badania, 

zebranie piśmiennictwa, przygotowanie rycin, analiza 

merytoryczna, tworzenie figur, napisanie manuskryptu, 

korekta manuskryptu, wysłanie manuskryptu 

Klaudia Bojczuk 
Napisanie manuskryptu, przygotowaniu tabeli, figur, 

przygotowaniu pracy do wysłania i korekcie manuskryptu. 

Adrian Kołakowski 
Napisanie manuskryptu, przygotowaniu tabeli, figur, 

przygotowaniu pracy do wysłania i korekcie manuskryptu 

Jakub Dobroch Pomoc przy napisaniu manuskryptu 

Paweł Guzik Ocena merytoryczna i korekta manuskryptu 

Paweł Knapp Nadzór merytoryczny 
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Energy Substrate Transporters in High-Grade Ovarian Cancer: Gene Expression and 

Clinical Implications 

Autorzy Udział w przygotowaniu publikacji 

Marta Baczewska 

 

Stworzenie koncepcji badań, tworzenie baz danych, 
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Elżbieta Supruniuk 
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Paweł Guzik 
Analiza i interpretacja wyników, pomoc przy 

przygotowaniu rycin i manuskryptu, korekta manuskryptu. 

Patrycja Milewska Bankowanie materiału tkankowego 

Katarzyna Konończuk Pomoc w tworzeniu baz danych i analizie statystycznej 

Jakub Dobroch Zbieranie materiału do badań 

Adrian Chabowski Metodologia, nadzór merytoryczny 

Paweł Knapp Pomoc w korekcie manuskryptu, nadzór merytoryczny 
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13. Zgody Komisji Bioetycznej.  

Z uwagi na użycie materiału tkankowego i danych klinicznych zbieranych w ramach „MOBIT 

project” za pośrednictwem Biobanku Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku badania 

zawarte w niniejszej rozprawie prowadzone były na podstawie trzech zgód Komisji 

Bioetycznej.  

1. Uchwała nr APK.002.221.2021 z dnia 23.09.2021: Projekt:,, Expression of the energy 

substrate transporters in High Grade Serous Ovarian Cancer”. 

2. Uchwała nr R-I-002/357/2014 z dnia 11.09.2014: Projekt: „Stworzenie referencyjnego 

modelu Diagnostyki Personalizowanej Guzów Nowotworowych w oparciu o analizę 
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