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2. Wykaz stosowanych skr·t·w i oznaczeŒ 

ADNEX model (ang. Assessment of Different NEoplasias in the adneXa) 

AATs (ang. amino acid transporters) ï transportery aminokwas·w 

ASCT2 (ang. Alanine, Serine, Cysteine Transporter 2) ï transporter alaniny, seryny, cysteiny 

typu 2 

ɓ-HAD (ang. 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase) - dehydrogenaza hydroksyacylo-CoA  

COX4/1 (ang. Cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 1) ï oksydaza cytochromu C 

podjednostka 4, izoforma 1 

CPT1 (ang. carnitine palmitoyltransferase I) -palmitoilotransferaza karnitynowa 1 

Ca125 - antygen nowotworowy 125 

ESGO (ang. The European Society of Gynaecological Oncology) - Europejskie Towarzystwo 

Onkologii Ginekologicznej  

FASN (ang. fatty acid synthase)ï gen syntazy kwas·w tğuszczowych 

FABP (ang. fatty acid binding protein) ï biağko wiŃŨŃce kwasy tğuszczowe 

FABPpm (ang. plasma membrane fatty acid binding protein) - bğonowe biağko wiŃŨŃce kwasy 

tğuszczowe  

FATPs (ang. fatty acid transport proteins) - biağka transportujŃce kwasy tğuszczowe  

FAT/CD36/SR-B2 (ang. fatty acid translocase) - translokaza kwas·w tğuszczowych  

FIGO (fr. F®d®ration internationale de gyn®cologie et d'obst®trique) - Miňdzynarodowa 

Federacja Ginekologii i PoğoŨnictwa, Miňdzynarodowa Federacja Ginekolog·w i PoğoŨnik·w 

GLUT (ang. glucose transporter) - biağkowy transporter glukozy  

HGSC (ang. High-grade Serous Ovarian Cancer) ï rak surowiczy jajnika o wysokim stopniu 

zğoŜliwoŜci 

inhibitor PARP (ang. poly ADP ribose polymerase inhibitor) - inhibitor polimerazy poli(ADP-

rybozy) 

HRT ï (ang. hormonal replacement therapy) ï hormonalna terapia zastňpcza 

IOTA (ang. International Ovarian Tumor Analysis) - Grupa Analizy Guz·w Jajnika 
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LPL (ang. lipoprotein lipase) ï lipaza lipoproteinowa 

LAT (ang. large neutral amino acid transporter) ï neutralny transporter dokom·rkowy 

aminokwas·w 

MCT (ang. monocarboxylate transporter) - transporter monokarbolsylowy  

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network)  

OC (ang. ovarian cancer) ï rak jajnika  

PGC-1Ŭ (ang. peroxisome proliferator-activated receptor ɔ coactivator 1Ŭ) - koaktywator 1Ŭ 

receptora ɔ aktywowanego przez proliferatory peroksysom·w 

ROMA (ang. risk of ovarian malignancy algorithm) - algorytm oceny ryzyka obecnoŜci raka 

nabğonkowego jajnika 

ROS (ang. reactive oxygen species) ï reaktywne formy tlenu 

VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) - czynnik wzrostu Ŝr·dbğonka naczyniowego 

SNAT1 (ang. sodium-coupled neutral amino acid transporter 1) - neutralny transporter 

aminokwas·w sprzňŨony z sodem typu 1 

TCGA (ang. The Cancer Genome Atlas) - atlas genomu nowotwor·w 

TTP (ang. time to progression) ï czas do progresji 

TFAM (ang. mitochondrial transcription factor A) ï mitochondrialny czynnik transkrypcyjny 

TSH (ang. thyroid-stimulating hormone) - Tyreotropina, hormon tyreotropowy 

OS (ang. overall survival) ï przeŨycie cağkowite 
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3. Wstňp 

3.1 Epidemiologia raka jajnika  

Rak jajnika (OC) jest istotnym klinicznie i spoğecznie nowotworem zğoŜliwym. Jest trzecim co 

do czestoŜci nowotworem ginekologicznym i stanowi wiodŃcŃ przyczynň zgon·w kobiet z 

przyczyn nowotworowych. średni odsetek 5-letnich przeŨyĺ wynosi okoğo 50%. NajniŨszy jest 

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

jajnika siňga 93%.  Na przestrzeni ostatnich piňĺdziesiňciu lat obserwuje siň stopniowy spadek 

zachorowalnoŜci i ŜmiertelnoŜci, co moŨe byĺ zwiŃzane ze wzrostem dostňpnoŜci doustnej 

antykoncepcji oraz poprawŃ dostňpnoŜci do nowoczesnych form leczenia [1] ï [3]. Rak jajnika 

coraz czňŜciej nazywany jest chorobŃ przewlekğŃ, kt·ra stanowi wyzwanie diagnostyczne, 

terapeutyczne i ekonomiczne. Opieka nad pacjentkŃ wymaga zaangaŨowania zespoğu 

wielodyscyplinarnego, zğoŨonego z doŜwiadczonych chirurg·w, onkolog·w klinicznych, 

anestezjolog·w, fizjoterapeut·w i psycholog·w. Choroba dotyka najczňŜciej kobiet pomiňdzy 

50 a 70 rokiem Ũycia, lecz moŨe wystŃpiĺ w kaŨdym wieku [4].  

3.2 Rodzaje raka jajnika 

Rak jajnika jest niejednorodnŃ grupŃ nowotwor·w, kt·re r·ŨniŃ siň miňdzy sobŃ histologicznie 

i molekularnie. Wyr·Ũniamy nowotwory wywodzŃce siň z tkanki nabğonkowej, ğŃcznej i 

germinalnej. Najczňstsze z nowotwor·w zğoŜliwych sŃ te wywodzŃce siň z tkanki nabğonkowej. 

WŜr·d rak·w wyr·Ũniamy raka surowiczego o wysokim stopniu zğoŜliwoŜci (ang. HGSOC 

High-Grade Ovarian Cancer), kt·ry jest najczňstszy i stanowi 70%. Pozostağe typy to: rak 

endometrioidalny - 10%, rak jasnokom·kowy - 10%, rak Ŝluzowy - 3% oraz rak surowiczy o 

niskiej zğoŜliwoŜci, kt·ry stanowi mniej niŨ 5 % [5]. 

Z uwagi na czňstoŜĺ wystňpowania i wciŃŨ niewystarczajŃco skuteczne metody terapii oraz 

wczesnej diagnostyki niniejsza praca poŜwiňcona jest podtypowi histologicznemu jakim jest 

HGSOC. 

3.3 Rozpoznanie raka jajnika 

Wczesny rak jajnika nie daje objaw·w klinicznych, a pacjentki nierzadko zgğaszajŃ siň po 

pomoc lekarskŃ w momencie pojawienia siň wodobrzusza, dusznoŜci bŃdŦ uczucia peğnoŜci 
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jamy brzusznej. W praktyce ginekologicznej w trakcie badania ultrasonograficznego 

transwaginalnego oceniany jest narzŃd rodny. Dziňki grupie IOTA (ang. International Ovarian 

Tumor Analysis) i systemowi zasad i definicji, kt·ry sğuŨy do jednolitej oceny zmian 

przydatk·w moŨna w spos·b systematyczny klasyfikowaĺ guzy i kwalifikowaĺ chore do 

leczenia wysokospecjalistycznego w oŜrodkach dedykowanych operacjom raka jajnika np. 

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

Udowodniono przewagň wysokiej jakoŜci badania ultrasonograficznego i modelu ADNEX 

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

ovarian malignancy algorithm), kt·ry nie ma zastosowania w wykrywaniu wczesnych rak·w 

[7][8]. W celu okreŜlenia stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu stosuje siň 

klasyfikacjň wg FIGO (fr. F®d®ration internationale de gyn®cologie et d'obst®trique) [9]. 

Pomocnicze mogŃ byĺ badania obrazowe tj. tomografia komputerowa z kontrastem lub/i 

rezonans magnetyczny.  

Pomimo postňpu medycyny brakuje testu przesiewowego umoŨliwiajŃcego szybkŃ diagnozň, a 

metody wczesnego wykrywania guz·w jajnika sŃ niedoskonağe. Naukowcy poszukujŃ zatem 

nowych marker·w biochemicznych, kt·re mogğyby stanowiĺ proste, tanie i dostňpne narzňdzie 

diagnostyczne.  

3.4 Leczenie raka jajnika 

Leczenie powinno byĺ zindywidualizowane, poniewaŨ grupa chorych jest niejednorodna pod 

wzglňdem stanu klinicznego, wraŨliwoŜci na chemioterapiň czy biologii guza [10]. 

Postňpowanie opiera siň na aktualnych wytycznych tworzonych przez miňdzynarodowe 

towarzystwa naukowe skupiajŃce zar·wno ginekolog·w jak i onkolog·w klinicznych. 

Podstawň wytycznych europejskich dotyczŃcych postňpowania, diagnostyki, leczenia i 

profilaktyki moŨna znaleŦĺ w zbiorowej pracy dw·ch towarzystw: Europejskiego Towarzystwa 

Onkologii Medycznej oraz Europejskiego Towarzystwa Onkologii Ginekologicznej - 

konsensus ESMO-ESGO zawarty w 2018 roku w Mediolanie. ZaktualizowanŃ wersjň 

wytycznych amerykaŒskich przedstawiğo w 2022 r. NCCN (ang. National Comprehensive 

Cancer Network), kt·re jest sieciŃ 32 wiodŃcych oŜrodk·w onkologicznych w Stanach 

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

uzupeğniajŃcej chemioterapii i leczeniu biologicznym. Przeğomowe byğo wprowadzenie do 

codziennej praktyki pochodnych platyny - karboplatyny, taksan·w tj. paklitaksel, 

bewacyzumabu (rekombinowane przeciwciağo monoklonalne wiŃŨŃce czynniki wzrostu 
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Ŝr·dbğonka naczyniowego VEGF) oraz inhibitor·w PARP (polimeraz poli (ADP-rybozy) tj. 

olaparib czy niraparib kt·re dajŃ szansň na wydğuŨenie czasu do progresji (ang. time to 

progression - TTP) lub nawet czasu przeŨycia cağkowitego (ang. overall survival - OS) [12]ï

[14]. Szczeg·lnŃ grupŃ pacjentek stanowiŃ kobiety, kt·re nie zrealizowağy jeszcze swoich 

plan·w prokreacyjnych i w wielu przypadkach mogŃ one skorzystaĺ z zabezpieczenia 

pğodnoŜci np. pobrania oocyt·w oraz operacji oszczňdzajŃcych (ang. oncofertility) [15]. 

3.5. Patogeneza nowotworu   

PoczŃtki opis·w patogenezy raka jajnika siňgajŃ lat 70 XIX wieku [16]. Klasyczna teoria 

powstawania nowotworu zaproponowana przez M. Fathalla wskazujŃca na rolň powtarzalnych 

uszkodzeŒ w trakcie owulacji miağa wiele wad i pr·by doŜwiadczalnego odtworzenia tego 

zjawiska nie powiodğy siň [17], [18]. Niemniej jednak wiele badaŒ i wieloletnich obserwacji 

poŜrednio potwierdza tň hipotezň. Wykazano ochronne dziağanie doustnej antykoncepcji, 

laktacji, ciŃŨy czy wieku p·Ŧnej menarche i wczesnej menopauzy. Z kolei wŜr·d czynnik·w 

ryzyka rozwoju OC opisuje siň hormonalnŃ terapiň zastňpczŃ (HRT)[19], [20]. Dubeau na 

podstawie obserwacji, Ũe m.in. raki surowicze jajnika, jajowodu i otrzewnej sŃ histologicznie 

identyczne zaproponowağ hipotezň embriologicznego pochodzenia guz·w z przewod·w 

Mullera lub na drodze transformacji mullerowskiej [21], [22]. WypadkowŃ tych doniesieŒ jest 

teoria o Ŧr·dle nowotworu w strzňpkach jajowodu [23] ï [25]. Obserwacja ta znalazğa swoje 

zastosowanie w dziağaniach o charakterze prewencyjnym zapobiegajŃcych indukcji raka 

jajnika, polegajŃcej na resekcji jajowod·w w trakcie innych zabieg·w ginekologicznych [26]. 

Pomimo rosnŃcej iloŜci dowod·w na jajowodowe pochodzenie HGSOC badacze nie sŃ zgodni 

co do pierwotnego Ŧr·dğa tego rodzaju nowotworu. Wydaje siň, iŨ w chwili obecnej nie ma 

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

sŃ poszukiwania innych, potencjalnie prawdopodobnych szlak·w indukujŃcych proces 

nowotworzenia. 

Na podstawie przeglŃdu piŜmiennictwa w pracy przeglŃdowej analizowano rolň hormon·w 

produkowanych w tkance tğuszczowej nazywanych adipokinami. Skupiono siň na 

adiponektynie oraz leptynie. Wiele badaŒ potwierdza znaczŃcŃ korelacjň pomiňdzy obniŨonŃ 

ekspresjŃ adiponektyny, a zwiňkszonŃ leptyny w kom·rkach raka jajnika. IstniejŃ jednoznaczne 

dowody, Ũe otyğoŜĺ, a w konsekwencji przewlekğy proces zapalny i towarzyszŃca mu synteza 

reaktywnych form tlenu biorŃ udziağ w patogenezie nowotwor·w [27] ï [30]. Pomimo wielu 
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doniesieŒ wskazujŃcych na rolň otyğoŜci w rozwoju OC, nie udowodniono jednoznacznego 

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

powyŨsze w naszych badaniach r·wnieŨ dokonano podziağu pacjentek pod wzglňdem masy 

ciağa, aby zweryfikowaĺ dotychczasowe obserwacje.  

PrzeglŃd literatury dotyczŃcej roli nadmiernej masy ciağa w patogenezie raka jajnika 

zostağ opracowany w publikacji: Baczewska, M.; Bojczuk, K.; Koğakowski, A.; Dobroch, J.; 

Guzik, P.; Knapp, P. Obesity and Energy Substrate Transporters in Ovarian CancerðReview. 

Molecules 2021, 26, 1659.  

Rozw·j tkanki raka jajnika wymaga dostarczania energii, co jest moŨliwe dziňki interakcjom 

pomiňdzy tkankŃ nowotworowŃ a tkankami otaczajŃcymi. Badania wykazağy, Ũe metabolizm 

wiňkszoŜci kom·rek nowotworowych jest wysoce zaleŨny od glukozy [33]. Obserwuje siň 

zar·wno procesy tlenowe jak i beztlenowe co czyni tkankň guza odpornŃ na niekorzystne 

warunki w Ŝrodowisku. Glikoliza nie tylko dostarcza ATP, ale r·wnieŨ metabolit·w 

zaangaŨowanych w biosyntezň aminokwas·w i tğuszczy. Niekt·re badania wykazağy zwiŃzek 

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

z rakiem piersi i rakiem jelita grubego[34], [35]. Ponadto, wolne kwasy tğuszczowe odgrywajŃ 

rolň budulcowŃ dla kom·rek nowotworowych i majŃ sw·j udziağ w szlakach sygnağowych [36], 

[37]. Proliferacja kom·rek raka jajnika jest zaleŨna od biodostňpnoŜci wysokoenergetycznych 

lipid·w/kwas·w tğuszczowych dostarczanych w wyniku endogennej biosyntezy de novo i/lub 

importu z mikroŜrodowiska. Badania na liniach kom·rkowych wykazağy, Ũe zachodzŃ istotne 

zmiany w wewnŃtrzkom·rkowej homeostazie lipidowej w sytuacji niedoboru lipid·w w 

Ŝrodowisku zewnňtrznym [38]. KolejnŃ grupŃ substancji niezbňdnych do prawidğowego 

funkcjonowania kom·rki nowotworowej sŃ aminokwasy. Transportery tych substancji - 

transportery aminokwas·w (AATs) to biağka bğonowe, kt·re peğniŃ r·Ũnorodne funkcje 

poczŃwszy od neurotransmisji, przez utrzymywanie prawidğowej r·wnowagi kwasowo-

zasadowej. BiorŃ r·wnieŨ udziağ w metabolizmie wewnŃtrzkom·rkowym. OdpowiadajŃ za 

transport aminokwas·w z i do kom·rki, zatem wykorzystywane sŃ zar·wno w procesach 

anabolicznych jak i katabolicznych. Zaburzenia w funkcji AAT mogŃ skutkowaĺ 

kancerogenezŃ, rozwojem otyğoŜci i cukrzycy [39]. Opisywano zwiňkszonŃ ekspresjň 

neutralnego transportera dokom·rkowego aminokwas·w (LAT-1) w wielu nowotworach 

zğoŜliwych. W metaanalizie poŜwiňconej temu przekaŦnikowi potwierdzono zwiŃzek 

zwiňkszeniem poziomu LAT-1 u chorych na nowotwory a gorszym rokowaniem [40]. Nadal 
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brakuje jednak danych dotyczŃcych znaczenia transporter·w aminokwas·w w nowotworach 

jajnika.  

Innym zagadnieniem jest zjawisko tworzenia przerzut·w. Rozsiew kom·rek nowotworowych 

zaleŨy od zdolnoŜci przeŨycia kom·rek nabğonkowych po ich oddzieleniu od zasadniczej tkanki 

guza. Kom·rki stajŃ siň oporne na apoptozň wskutek zwiňkszenia stňŨenia enzym·w biorŃcych 

udziağ w beta-oksydacji tj palmitoilotransferazy karnitynowej 1 (CPT1) [41]. Zar·wno 

transportery glukozy, kwas·w tğuszczowych jak i aminokwas·w majŃ znaczenie w rozwoju, 

wzroŜcie i przerzutowaniu kom·rek nowotwor·w zğoŜliwych zatem mogŃ potencjalnie 

stanowiĺ punkty uchwytu dla nowoczesnych terapii celowanych. Badania in vitro wykazağy, Ũe 

uŨycie inhibitor·w dla wybranych transporter·w wywoğywağo zaleŨne od dawki/czasu 

hamowanie wychwytu kwas·w tğuszczowych i wiŃzağo siň z obniŨeniem proliferacji, 

zatrzymaniem cyklu kom·rkowego oraz apoptozŃ [42]. 

Metabolizm raka jajnika nie zostağ do koŒca poznany. W literaturze moŨna znaleŦĺ opisy wielu 

przekaŦnik·w substrat·w energetycznych i ich znaczenia w nowotworach zğoŜliwych. 

Dotychczas pomimo wielu badaŒ nie udağo siň wyodrňbniĺ ani dominujŃcego substratu ani 

korespondujŃcego transportera w raku surowiczym jajnika o wysokim stopniu zğoŜliwoŜci. 

Brakowağo r·wnieŨ kompleksowej pracy oryginalnej, w kt·rej por·wnano by ekspresjň 

r·Ũnych transporter·w energetycznych, oceniono korelacje i znaczenie kliniczne. MajŃc na 

uwadze wiele dowod·w na r·Ũnice w metabolizmie tkanki nowotworowej i znaczenie 

transporter·w substrat·w energetycznych zadecydowano o wykonaniu analiz, kt·re zostağy 

opisane w niniejszej rozprawie doktorskiej.  

3.6 Rodzaje analizowanych transporter·w substrat·w energetycznych z podziağem na 

substraty 

3.6.1Transportery glukozy 

Transportery glukozy sŃ grupŃ glikoprotein bğonowych wystňpujŃcych w kom·rkach ssak·w. 

Do tej pory opisano 14 rodzaj·w transporter·w glukozy kodowanych przez ludzki genom. 

R·ŨniŃ siň one lokalizacjŃ w organizmie ssak·w oraz sposobem transmisji glukozy. W 

kontekŜcie nowotworzenia najlepiej poznane przekaŦniki, obecne w wielu guzach 

nowotworowych to GLUT1, GLUT-3 i GLUT-4 [43] ï [47]. Zar·wno GLUT-1 jak i GLUT-3 

transportujŃ glukozň w spos·b ciŃgğy i niezaleŨny od insuliny. Z kolei GLUT-4 jest 
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transporterem insulinozaleŨnym. Nadal brakuje jednoznacznych dowod·w na obecnoŜĺ 

zwiňkszonej ekspresji tych biağek w tkankach raka surowiczego jajnika.  

3.6.2 Transportery mleczan·w 

Transportery monokarboksylowe sŃ to biağka bğonowe transportujŃce substancje zawierajŃce w 

swojej budowie grupň karboksylowŃ (np. kwas mlekowy, pirogronian, ketony). Wystňpowanie 

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

1920 r, kt·re polega na przemianie glukozy do kwasu mlekowego w warunkach beztlenowych, 

jest Ŧr·dğem wielu analiz doŜwiadczalnych z uŨyciem transporter·w transbğonowych 

mleczan·w. Opr·cz znanego potencjağu tego substratu do produkcji energii przez kom·rki 

nowotworowe w procesie beta oksydacji wykazano, Ũe MCT1 i MCT4 odgrywajŃ kluczowŃ 

rolň w utrzymaniu wewnŃtrzkom·rkowego pH poprzez transport kwas·w 

monokarboksylowych (takich jak mleczan, pirogronian i maŜlan) [48] ï [50].  

3.6.3 Transportery kwas·w tğuszczowych i inne biağka biorŃce udziağ w metabolizmie lipid·w. 

FABPs (biağka wiŃŨŃce kwasy tğuszczowe) jest to grupa transporter·w substancji lipofilnych w 

kom·rkach. Obserwuje siň zjawisko zwiňkszonej biodostňpnoŜci wolnych kwas·w 

tğuszczowych w Ŝrodowisku wzmoŨonego metabolizmu jakim jest tkanka nowotworowa. 

Istnieje wiele doniesieŒ na temat roli oksydacji kwas·w tğuszczowych w progresji nowotwor·w 

zğoŜliwych. Analizowano m.in. ekspresjň FABP4 (biağka wiŃŨŃcego kwasy tğuszczowe 4) [51], 

[52], CD36 ï (translokazy kwas·w tğuszczowych kodowana przez gen CD36) [53], [54], 

FABP6 (biağka wiŃŨŃcego kwasy tğuszczowe 6) [51], [55], FABPpm (bğonowego biağka 

wiŃŨŃcego kwasy tğuszczowe [56]. 

LPL (lipaza lipoproteinowa) jest to enzym niezbňdny do hydrolitycznego uwalniania kwas·w 

tğuszczowych z triacylogliceroli, kt·re zawarte sŃ w krŃŨŃcych lipoproteinach. Jest to zatem 

enzym poŜrednio biorŃcy udziağ w dostarczaniu substrat·w energetycznych, wiňc jego 

aktywnoŜĺ determinuje stopieŒ zuŨycia kwas·w tğuszczowych w kom·rkach nowotworowych. 

Z kolei syntaza kwas·w tğuszczowych (FASN) jest enzymem, kt·ry katalizuje reakcjň syntezy 

kwas·w tğuszczowych, jest biomarkerem nadmiaru substancji odŨywczych majŃcym znaczenie 

w powstawaniu insulinoopornoŜĺ. Najnowsze badania pokazujŃ poŜredniŃ rolň 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 sŃ to organella kom·rkowe, kt·re obecne sŃ w kaŨdej kom·rce i odpowiadajŃ za 

zasadniczŃ czňŜĺ produkcji ATP. Pomimo opisywanego wczeŜniej zjawiska Warburga, kt·re 

opiera swoje zağoŨenia na przewadze proces·w beztlenowych w kom·rce nowotworowej (co 

teoretycznie moŨe byĺ spowodowane upoŜledzeniem funkcji mitochondrialnych), wiňkszoŜĺ 

badaŒ sugeruje istotnŃ rolň mitochondri·w. SŃ one nie tylko producentem energii w postaci 

ATP, ale r·wnieŨ peğniŃ funkcje sygnağowe i budulcowe. Ingerencja w geny mitochondrialne 

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

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

ROS) produkowane w trakcie metabolizmu mitochondrialnego r·wnieŨ okazujŃ siň niezbňdne 

i sŃ komponentŃ wielu nowotworowych szlak·w sygnağowych[59].  W procesie syntezy energii 

bierze udziağ szereg enzym·w, w tym ɓ-HAD (ang. 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase) 

katalizujŃcy mitochondrialnŃ beta oksydacjň lipid·w. Jednym z gğ·wnych czynnik·w 

regulujŃcych proces biogenezy mitochondrialnej jest koaktywator 1-alfa receptora gamma 

aktywowanego przez proliferatory peroksysom·w (PGC-1Ŭ). PGC-1Ŭ kontroluje miňdzy 

innymi ekspresjň TFAM zaangaŨowanego w transkrypcjň i replikacjň mitochondrialnego DNA. 

Rolň TFAM opisano r·wnieŨ w patogenezie raka okrňŨnicy [60]. Oksydaza cytochromu C, 

podjednostka 4/1 (COX4/1) jest koŒcowym enzymem ğaŒcucha oddechowego. Istnieje szereg 

badaŒ, kt·re potwierdziğy zwiŃzek zmian ekspresji tego enzymu w patogenezie raka tarczycy, 

opornoŜci na chemioterapiň w glejaku [61] czy zaburzeniach apoptozy np. w raku szyjki macicy 

[62]. 

3.6.5 Transportery aminokwas·w 

Aminokwasy sŃ niezbňdne do przeŨycia i proliferacji kom·rek nowotworowych, poniewaŨ 

peğniŃ funkcjň nie tylko skğadnik·w budulcowych kom·rek, ale r·wnieŨ substrat·w w syntezie 

innych zwiŃzk·w metabolizowanych nastňpnie w cyklu kwas·w tr·jkarboksylowych (TCA). 

W zwiŃzku z powyŨszym, potencjalny wpğyw kontroli dostňpnoŜci i metabolizmu 

aminokwas·w w mikroŜrodowisku guza staje siň coraz waŨniejszy. W ostatnich latach 

opracowano terapie celowane, kt·re majŃ na celu zakğ·cenie dostňpu aminokwas·w. 

Przykğadem moŨe byĺ hamowanie proliferacji kom·rek raka ŨoğŃdka in vitro przy udziale 

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

W piŜmiennictwie moŨna znaleŦĺ opracowania dla gen·w: LAT1 (Na+-niezaleŨnego 
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transportera dokom·rkowego aminokwas·w: leucyny, izoleucyny, fenyloalaniny, metioniny, 

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

akronimem od aminokwas·w: alaniny, seryny, cysteiny) oraz SNAT1 (neutralnego transportera 

aminokwas·w sprzňŨonego z sodem typu 1 [65]).  

Szczeg·ğowy przeglŃd literatury poŜwiňcony transporterom substrat·w energetycznych 

zostağ zawarty w publikacji Baczewska, M.; Bojczuk, K.; Koğakowski, A.; Dobroch, J.; 

Guzik, P.; Knapp, P. Obesity and Energy Substrate Transporters in Ovarian CancerðReview. 

Molecules 2021, 26, 1659  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Biağystok, 2023 

 

 

 

 

24 

4. Cel pracy  

Istnieje wiele dowod·w na zasadnoŜĺ poszukiwania sposob·w leczenia celowanego u 

pacjent·w, kt·rzy posiadajŃ agresywny wariant raka surowiczego jajnika. W dalszym ciŃgu nie 

wyodrňbniono preferowanego substratu energetycznego w kom·rkach raka jajnika, co mogğoby 

znaczŃco poprawiĺ rokowanie pacjentek. Znalezienie r·Ũnic w metabolizmie kom·rek 

nowotworu zğoŜliwego jajnika, a kom·rkami zdrowymi pozwoliğoby lepiej zrozumieĺ biologiň 

guz·w i stanowiĺ podğoŨe do dalszych badaŒ oraz poszukiwaŒ terapii celowanych, kt·re 

mogğyby stanowiĺ uzupeğnienie dla klasycznych form leczenia.  

Szczeg·ğowe cele przeprowadzonych badaŒ obejmowağy: 

1. Ocenň ekspresji gen·w kodujŃcych transportery wybranych substrat·w energetycznych 

w tkance nowotworowej jajnika. 

2. Analizň zaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ gen·w a wybranymi parametrami klinicznymi i 

biochemicznymi tj. obecnoŜĺ przerzut·w, wielkoŜĺ guza pierwotnego, czas 

hospitalizacji, BMI (podziağ na nadwagň i otyğoŜĺ), stňŨenie CA 125 (antygen 

nowotworowy 125), iloŜĺ pğytek krwi na mm3, stňŨenie fibrynogenu, potasu, hormonu 

tyreotropowego (TSH). 

3. Analizň czasu przeŨycia w odniesieniu do ekspresji badanych gen·w na podstawie 

danych zawartych w og·lnodostňpnej bazie TCGA (The Cancer Genome Atlas). 
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5. Materiağy i metody 

Szczeg·ğowe informacje dotyczŃce metodyki badaŒ moŨna znaleŦĺ 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 

Pr·bki zostağy zabezpieczone przez zesp·ğ pracownik·w Biobanku Uniwersytetu Medycznego 

w Biağymstoku zgodnie ze ŜciŜle okreŜlonymi 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 zğoŜliwoŜci i 

zastosowano kryteria wyğŃczenia (otyğoŜĺ BMI >35 kg/m2, cukrzyca, terapia lewotyroksynŃ i 

hiperlidemia; Rycina 1). Grupa badana skğadağa siň z 27 pacjentek. 23 z nich prezentowağo III 

lub IV stopieŒ zaawansowania raka jajnika wg FIGO. Cztery pacjentki byğy nosicielkami 

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

CzňŜĺ pacjentek prezentowağa mağy guz pierwotny, gdzie jednoczasowo obserwowano rozsiew 

drobnoguzkowy w jamie brzusznej szczeg·lnie do sieci wiňkszej z towarzyszŃcym 

wodobrzuszem. Druga czňŜĺ pacjentek charakteryzowağa siň przerzutami do okolicznych 

wňzğ·w chğonnych i brakiem obecnoŜci drobnoguzkowego rozsiewu.  

Grupň kontrolnŃ stanowiğy tkanki zdrowego jajnika od pacjentek, kt·re byğy operowane w 

Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej z powod·w innych niŨ nowotworowe (Rycina 

2). 

 



Biağystok, 2023 

 

 

 

 

26 

 

Rycina 1. Dob·r grupy badanej. 

 

 

 

Rycina 2. Dob·r grupy kontrolnej. 
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5.2 Analiza ekspresji gen·w na poziomie mRNA z wykorzystaniem iloŜciowej reakcji 

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

Cağkowite RNA zostağo wyizolowane z tkanek jajnika przy pomocy NucleoSpin RNA Plus Kit 

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

protokoğem producenta. Przeprowadzono spektrofotometrycznŃ ocenň iloŜciowŃ i jakoŜciowŃ 

RNA (OD ratio of 260/280 and 260/230). Cağkowite RNA (1 ɛg) posğuŨyğo za matrycň do 

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

Systems, Boston, MA, USA). IloŜciowa reakcja ğaŒcuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym 

(qRT-PCR, real-time quantative PCR) zostağa wykonana przy uŨyciu LightCycler 96 System z 

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

Zastosowano nastňpujŃce parametry: 15 s denaturacja w 94 ǓC, 30 s amplifikacja w 60 ǓC w 

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

lub 61 ǓC w przypadku MCT1, MCT4, LAT1, ASCT2, SNAT1, PGC-1Ŭ, TFAM, ɓ-HAD, 

COX4/1 oraz LPL, a nastňpnie 30 s elongacja w 72 ǓC. SpecyficznoŜĺ uzyskanych produkt·w 

zweryfikowano w oparciu o krzywŃ topnienia przeprowadzonŃ na zakoŒczenie kaŨdego cyklu 

reakcji. W celu normalizacji otrzymanych wynik·w r·wnolegle oceniono ekspresjň genu 

referencyjnego, ɓ-aktyny. Wyniki zostağy obliczone na podstawie matematycznego modelu 

Pfaffl [66] 

5.3 Analiza statystyczna danych zawartych w bazach TCGA i GTEx  

Uzyskane wyniki badaŒ laboratoryjnych por·wnano z danymi zdeponowanymi w 

og·lnodostňpnej bazie TCGA (The Cancer Genome Atlas). TCGA naleŨy do prowadzonych na 

szerokŃ skalň miňdzynarodowych, wielooŜrodkowych projekt·w badawczych, kt·rych celem 

jest charakterystyka molekularna ponad 20.000 podstawowych nowotwor·w. Analizie 

statystycznej poddano dane dotyczŃce ekspresji gen·w w pr·bkach uzyskanych od 426 

pacjent·w z rakiem jajnika przy uŨyciu pakietu GEPIA (ang. Gene Expression Profiling 

Interactive Analysis) w odniesieniu do pr·b kontrolnych zawartych w bazie GTEx (ang. 

Genotype-Tissue Expression project). LiczebnoŜĺ grupy kontrolnej wyniosğa 88 pacjentek [67]. 

5.4 Analiza statystyczna 

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

(w celu oceny rozkğadu normalnego) oraz Leveneôa (test jednorodnoŜci wariancji). W celu 



Biağystok, 2023 

 

 

 

 

28 

por·wnania 2 grup uŨyto testu t-studenta lub U Manna-Whitneya. Do por·wnywania wiňkszej 

iloŜci grup zastosowano jednoczynnikowŃ analizň wariancji (ANOVA) lub test Kruskala-

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

za pomocŃ wsp·ğczynnika korelacji rang Spearmana. Celem oceny przeŨywalnoŜci 

zastosowano krzywe Kaplana-Meiera oraz test log-rank. R·Ũnice uznano za istotne 

statystycznie przy p < 0.05.  

6. Wyniki  

Szczeg·ğowe informacje dotyczŃce wynik·w badaŒ zostağy 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 gen·w transporter·w substrat·w energetycznych 

W odniesieniu do transporter·w kwas·w tğuszczowych, Zaobserwowano zmniejszenie 

ekspresji CD36/SR-B2 oraz FATP1 w raku jajnika w por·wnaniu do kontroli (ī37%, ī62%). 

Poziom mRNA FABPpm byğ podwyŨszony (+89%), podczas gdy ekspresja FATP4 pozostağa 

wzglňdnie stabilna w obydwu grupach. 

ZawartoŜĺ transkryptu cytozolowego biağka FABP4 byğa obniŨona (ī93%) w tkance 

nowotworowej jajnika. Nie odnotowano r·Ũnic pomiňdzy ekspresjŃ FASN, co wskazuje na 

por·wnywalny poziom syntezy de novo kwas·w tğuszczowych w tkance nowotworowej i w 

kontrolnej. Ekspresja LPL, zaangaŨowanej w proces uwalniania kwas·w tğuszczowych z 

triacylogliceroli zawartych w krŃŨŃcych lipoproteinach, byğa obniŨona o 78% w kom·rkach 

raka. 

W pr·bkach HGSOC zaobserwowano zwiňkszenie ekspresji GLUT1, a zmniejszenie GLUT4. 

Wyniki te byğy zgodne z dotychczasowymi badaniami, kt·re wskazywağy na przewagň GLUT1 

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

odnotowano r·wnieŨ dla MCT4. W przypadku MCT1 nie wykazano zmian. NaleŨy zaznaczyĺ, 

Ũe relatywna zawartoŜĺ mRNA GLUT1 i MCT4 w grupie kontrolnej byğa najniŨsza ze 

wszystkich badanych transporter·w, natomiast zwiňkszyğa siň w najwiňkszym stopniu w grupie 

badanej w por·wnaniu do pozostağych gen·w. 
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Ponadto, zawartoŜĺ mRNA LAT1 byğa por·wnywalna w obydwu grupach, natomiast wykazano 

obniŨenie ekspresji ASCT2. Co ciekawe, ekspresja transportera SNAT1 byğa znacznie 

zwiňkszona w tkance nowotworowej. 

6.2 Ekspresja gen·w mitochondrialnych 

Zaobserwowano istotne statystycznie obniŨenie ekspresji transkryptu ɓ-HAD w raku jajnika 

(ī60%) w por·wnaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano r·Ũnic w stňŨeniach mRNA PGC-

1Ŭ, TFAM oraz COX4/1 pomiňdzy tkankŃ nowotworowŃ jajnika i kontrolnŃ.  

6.3 ZaleŨnoŜĺ pomiňdzy a ekspresjŃ wybranych gen·w a wybranymi parametrami klinicznymi 

pacjent·w 

Ekspresja analizowanych gen·w nie korelowağa z klinicznym stopniem zaawansowania 

nowotworu wg klasyfikacji FIGO, inwazjŃ wňzğ·w chğonnych czy sieci wiňkszej. Niemniej 

jednak zaobserwowano znacznie zwiňkszonŃ ekspresjň PGC-1Ŭ mRNA (+1400%) oraz 

obniŨonŃ ekspresjň MCT4 (-57%) w relatywnie mağych guzach, kt·re cechowağy siň 

skğonnoŜciŃ do tworzenia przerzut·w do sieci wiňkszej, w por·wnaniu do tkanek 

nowotworowych, kt·re miağy tendencjň do inwazji wňzğ·w chğonnych.  

W grupie z nadwagŃ (BMI wyŨsze niŨ 25 kg/m2) nie obserwowano r·Ũnic w iloŜci transkryptu 

badanych gen·w. W grupie >30 kg/m2 odnotowano zwiňkszonŃ ekspresjň FABPpm, PGC-1Ŭ, 

FASN w por·wnaniu do pacjent·w o prawidğowej masie ciağa.  

6.4 Korelacje 

Zaobserwowano zar·wno pozytywne jak i negatywne korelacje w ekspresji badanych 

transporter·w. W kom·rkach raka jajnika zaobserwowano istotne korelacje pomiňdzy 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 pomiňdzy ekspresjŃ FABPpm i BMI, GLUT1 i stňŨeniem glukozy w 

osoczu oraz LAT1 i objňtoŜciŃ guza.  

Szczeg·ğowŃ analizň wraz z graficznŃ prezentacjŃ w postaci statystycznej mapy ciepğa 

Ăheat mapò moŨna znaleŦĺ 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 wartoŜci prognostycznej wybranych gen·w na podstawie danych zawartych w bazie 

TCGA 

Celem okreŜlenia zwiŃzku pomiňdzy ekspresjŃ gen·w zwiŃzanych z metabolizmem raka 

jajnika a danymi klinicznymi, przeanalizowano przeŨycie cağkowite (ang. overall survival, OS), 

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

zaawansowania klinicznego dla kaŨdego genu. W analizie przeŨycia cağkowitego wyŨsze 

wartoŜci FABP4 i LPL oraz niŨsze TFAM wiŃzağy siň z gorszym rokowaniem. Wzrost ekspresji 

FABP4, PGC-1Ŭ oraz COX4/1 korelowağ z kr·tszym PFS, natomiast wzrost GLUT4 i TFAM z 

dğuŨszym. Analiza w oparciu o TCGA pozwoliğa r·wnieŨ okreŜliĺ zmiany ekspresji zwiŃzane 

ze stopniem zaawansowania klinicznego nowotworu. SpoŜr·d ocenianych gen·w, poziom 

ekspresji FABPpm, FABP4, FASN, GLUT1 i TFAM miağ zwiŃzek z klinicznym stadium raka 

jajnika. 

6.6 Podsumowanie 

Wyniki badaŒ laboratoryjnych oraz analiza danych z bazy TCGA potwierdzajŃ znaczne r·Ũnice 

pomiňdzy metabolizmem kom·rek prawidğowych oraz nowotworowych, zatem naleŨy nadal 

prowadziĺ badania na wiňkszych grupach, wielooŜrodkowo, aby znaleŦĺ zastosowanie tych 

zjawisk w praktyce klinicznej, i podejmowaĺ pr·by zastosowania substancji hamujŃcych jako 

terapii celowanych w leczeniu nabğonkowego raka jajnika.  
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7.  Wnioski  

¶ Wzrost ekspresji FABPpm, SNAT1 oraz GLUT1 w HGSOC potwierdza zwiňkszone 

zuŨycie podstawowych substrat·w energetycznych w kom·rkach guza. 

¶ Najwiňkszy wzrost ekspresji odnotowano w przypadku GLUT1 w tkance 

nowotworowej jajnika, co wskazuje na przewagň wykorzystania glukozy jako 

podstawowego substratu energetycznego w HGSOC. 

¶ Kom·rki raka jajnika, dziňki zwiňkszonej ekspresji MCT4, mogŃ utrzymywaĺ 

sprzyjajŃce im kwasowe Ŝrodowisko, co moŨe wpğywaĺ na zğoŜliwoŜĺ nowotworu. 

¶ Wzrost ekspresji SNAT1 sugeruje istotny udziağ glutaminy w progresji HGSOC. 

¶ Ekspresja poszczeg·lnych gen·w zaleŨağa zar·wno od klinicznej manifestacji 

nowotworu, obecnoŜci przerzut·w, jak i BMI pacjentek. 

¶ Pacjentki z wysokim poziomem ekspresji FABP4, PGC-1Ŭ oraz COX4/1 cechowağ 

kr·tszy czas przeŨycia wolny od progresji, natomiast wzrost GLUT4 i TFAM wiŃzağ siň 

z dğuŨszym czasem przeŨycia wolnym od progresji nowotworu. 
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