Streszczenie w jezyku polskim

Rak surowiczy jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. High-grade Serous Ovarian
Cancer) jest istotnym klinicznie nowotworem zto§liwym, poniewaz $redni odsetek 5-letnich

przezy¢ w zaawansowanych stadiach wynosi niespetna 50%.

Celem pracy byta ocena ekspresji gendw kodujacych transportery substratow
energetycznych, wyodrebnienie dominujacego, analiza zwigzku pomigdzy ekspresja genow a
wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi oraz poszukiwanie zaleznosci
pomiedzy zmianami na poziomie genetycznym komorek nowotworowych i1 klinicznym

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

Grupa badana sktadata si¢ z 27 pacjentek (operowanych w latach 2017-2021). 23 z nich
prezentowalo III lub IV stopien zaawansowania raka jajnika wg FIGO. Calkowite RNA
ekstrahowano z zamrozonych tkanek raka surowiczego jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci.
Ekspresj¢ wybranych genow na poziomie mRNA z wykorzystaniem ilosciowej reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time quantative PCR) poréwnano z grupa

kontrolna, ktora sktadata si¢ z 14 pacjentek.

W komorkach raka jajnika zaobserwowano zwigkszong ekspresje genow GLUT1
(biatkowego transportera glukozy typu 1), FABPpm (btonowego biatka wigzacego kwasy
tluszczowe), MCT4 (transportera monokarbolsylowego), SNAT1 (neutralnego transportera
aminokwasow sprzezonego z sodem typu 1), natomiast obnizong ekspresj¢ CD36/SR-B2
(translokazy kwasow ttuszczowych), FATP1 (biatka transportujacego kwasy thuszczowe 1),
FABP4 (biatka transportujacego kwasy tluszczowe 4), GLUT4 (biatkowego transportera
glukozy typu 4), ASCT2 (transportera alaniny, seryny, cysteiny typu 2) i LPL (lipazy
lipoproteinowej). Stwierdzono znaczny wzrost ekspresji SNAT1. Nie wyodrgbniono zatem
jednego preferowanego substratu energetycznego zuzywanego przez tkanki nowotworowe,
jednak wyniki sugeruja przewage glukozy i mleczanu nad kwasami tluszczowymi oraz

potencjalna role glutaminy w progresji raka jajnika.

Ekspresja analizowanych genow nie korelowata z klinicznym stopniem zaawansowania
nowotworu wg klasyfikacji FIGO, inwazja wezlow chtonnych czy sieci wigkszej. Na podstawie
analizy danych TCGA, catkowity czas przezycia byl krotszy u pacjentek z wysokimi
poziomami FABP4 i LPL, natomiast wysoka ekspresja TFAM wigzata si¢ z lepszym

rokowaniem. Ponadto dzigki zwigkszonej ekspresji MCT4, komoérki raka jajnika moga



utrzymywac sprzyjajace im kwasowe Srodowisko, co moze wptywaé na ich zlo§liwosc.
Stwierdzono pozytywne korelacje pomigdzy ekspresja FABPpm i BMI, GLUTI i stezeniem
glukozy w osoczu oraz LAT1 i objetosécig guza. Otylo$¢ u pacjentek z grupy badanej wigzata
si¢ z wyzszg ekspresjg FABPpm, PGC-1a i FASN w poréwnaniu do pacjentek z BMI <30/ m2.

Podsumowujac, wyniki badan laboratoryjnych oraz analiza danych z bazy TCGA
potwierdzaja znaczne roznice pomigdzy metabolizmem komorek prawidlowych oraz
nowotworowych. Nalezy nadal prowadzi¢ badania na wiekszych grupach, aby znalezé
zastosowanie tych zjawisk w praktyce klinicznej i podejmowac proby zastosowania substancji

hamujacych jako terapii celowanych w leczeniu nabtonkowego raka jajnika.



