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1. Imie¢ i nazwisko

Jacek Kudelski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

1990 — uzyskanie dyplomu lekarza medycyny (Wydzial Lekarski Akademii Medycznej
w Biatymstoku
1990 — uzyskanie prawa wykonywania zawodu lekarza medycyny wydane przez Okregowa
Izbe Lekarska w Biatymstoku (nr prawa wykonywania zawodu 1476463)
1994 — uzyskanie I stopnia specjalizacji z chirurgii og6lnej
1999 — uzyskanie tytutu II stopnia specjalizacji z urologii
1999 — uzyskanie tytutu Fellow of the European Board of Urology /Dyplom nr 2727/ na
podstawie zdanego egzaminu
2000 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk
medycznych (Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Biatymstoku) na
podstawie rozprawy doktorskiej: ,, Kolagen ostonki biatawej cial jamistych we
wrodzonym skrzywieniu prgcia” (nr 1320/14/2000) — Promotor: prof. dr hab.
Barbara Darewicz
3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.

UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIAL YMSTOKU (UMB)

1990 - obecnie — zatrudnienie w Klinice Urologii UMB

e 1990 na stanowisku asystenta

e nastepnie od roku 2002 na stanowisku adiunkta w Klinice Urologii UMB

e 2007-obecnie na stanowisku zastepcy Kierownika Kliniki Urologii UMB
UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY (USK) W BIALYMSTOKU

1990 — obecnie - zatrudnienie w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Bialymstoku na
stanowisku asystenta, nastepnie starszego asystenta.
e obecnie p.o. Kierownika Kliniki Urologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego

w Bialymstoku



4. Omowienie osiagni¢é, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

Osiggnigcie naukowe pod tytulem ,,Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej

w wybranych nowotworach ukladu moczowego” zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy

z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce, stanowi cykl pieciu

powigzanych tematycznie artykutow naukowych.

— W czterech pracach jestem pierwszym autorem oraz w trzech autorem korespondencyjnym

4.1. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego:

1)

2)

Mtynarczyk G, Kudelski J, Darewicz B, Bruczko-Goralewska M, Romanowicz L.

“Suppressed expression but not activity of collagenases MMP-1 and MMP-13 in

human renal carcinoma” Pathobiology: 2019: 86, 4, s. 201-207

Praca oryginalna , MEIN: 70, 1F=1,985.

— Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na: zebraniu materiatu do badan, udziale
w analizie 1 opracowaniu statystycznym wynikow, zebraniu i interpretacji
dostepnego pisSmiennictwa, wspotudziale w opracowaniu wynikow, opracowaniu

wnioskdw, przygotowaniu manuskryptu. M¢j udziat procentowy szacuj¢ na 40%.

Kudelski J*, Mtynarczyk G, Gudowska-Sawczuk M, Mroczko B, Darewicz B,
Bruczko-Goralewska M, Romanowicz L. ,,Higher content but not activity of
stromelysin-2 (MMP-10) in comparison to stromelysin-1 (MMP-3) in human renal
carcinoma” International Journal of Environmental Research and Public Health: 2022:
19, 19, 12 pp., Article ID: 12613 MEIN: 140.

Praca oryginalna , MEiN: 140.

— Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: stworzeniu harmonogramu i koncepcji
badan, zebraniu i interpretacji dostgpnego piSmiennictwa, zbieraniu materialu do
analizy, udziale w wykonaniu oznaczen, opracowaniu statystycznym wynikow,
dyskusji nad wynikami, opracowaniu wnioskdw, przygotowaniu rycin,
przygotowaniu manuskryptu, wystaniu manuskryptu, korespondowaniu z redakcja
czasopisma, a takze korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow. MJj

udzial procentowy szacuj¢ na 75%.



3)

4)

5)

Kudelski J., Mtynarczyk G.*, Darewicz B., Bruczko-Goralewska M., Romanowicz L.
“Dominative role of MMP-14 over MMP-15 in human urinary bladder carcinoma on
the basis of its enhanced specific activity” Medicine: 2020: 99, 7, e19224, 7 pp.

Praca oryginalna, MEIN: 70, 1F=1,889.

— Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: stworzeniu harmonogramu i koncepcji
badan, zebraniu i interpretacji dostepnego pismiennictwa, zbieraniu materiatu do
analizy, udziale w wykonaniu oznaczen, opracowaniu statystycznym wynikoéw,
dyskusji nad wynikami, opracowaniu wnioskOw, przygotowaniu rycin,
przygotowaniu manuskryptu, a takze korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami

recenzentoéw. M0j udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

Kudelski J.*, Mtynarczyk G., Gudowska-Sawczuk M., Mroczko B., Darewicz B.,

Bruczko-Goralewska M., Sobolewski K., Romanowicz L. “Enhanced expression but

decreased specific activity of matrix metalloproteinase 10 (MMP-10) in comparison

with matrix metalloproteinase 3 (MMP-3) in human urinary bladder carcinoma”

Journal of Clinical Medicine: 2021: 10, 16, 11 pp, Article ID 3683.

Praca oryginalna, MEIN: 140, IF= 4,964.

— Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: stworzeniu harmonogramu i koncepcji
badan, zebraniu i interpretacji dostgpnego piSmiennictwa, zbieraniu materialu do
analizy, udziale w wykonaniu oznaczen, opracowaniu statystycznym wynikow,
dyskusji nad wynikami, opracowaniu wnioskOw, przygotowaniu rycin,
przygotowaniu manuskryptu, wystaniu manuskryptu, korespondowaniu z redakcja
czasopisma, a takze korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow. Mgj

udziat procentowy szacuj¢ na 75%.

Kudelski J.*, Tokarzewicz A., Gudowska-Sawczuk M., Mroczko B., Chilosta P.,

Bruczko-Goralewska M., Mitura P., Miynarczyk G. “The significance of matrix

metalloproteinase 9 (MMP-9) and metalloproteinase 2 (MMP-2) in urinary bladder

cancer” Biomedicines: 2023: 11, 3, 12 pp., Article ID: 956.

Praca oryginalna , MEIN: 100, IF= 4,757

— Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: stworzeniu harmonogramu i koncepcji
badan, zebraniu 1 interpretacji dostepnego pis$miennictwa, zbieraniu materiatu do
analizy, udziale w wykonaniu oznaczen, opracowaniu statystycznym wynikoéw,
dyskusji nad wynikami, opracowaniu wnioskOw, przygotowaniu rycin,
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przygotowaniu manuskryptu, wystaniu manuskryptu, korespondowaniu z redakcja
czasopisma, a takze korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow. MJj

udzial procentowy szacuj¢ na 75%.

4.2 Analiza bibliometryczna osiagniecia habilitacyjnego:

— Laczny Impact Factor wyzej wymienionych publikacji: 13,538
— Laczna liczba punktow MEIN: 520,000

Wszystkie prace stanowigce osiggniecie naukowe sa przypisane do dziedziny nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, dyscypliny nauki medyczne.

PDF publikacji wchodzgcych w skiad osiggniecia naukowego oraz oswiadczenia wspotautorow

o indywidualnym wkiadzie znajdujq sie¢ w Zatgcznikach 5a-e i-6 a-e.

4.3 Wprowadzenie i omowienie celu naukowego osiagniecia habilitacyjnego

W roku 2018 rozpoczatem z Zaktadem Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku prowadzenie badan naukowych dotyczacych oceny ekspresji, zawartosci oraz
aktywnos$ci wybranych metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej w  tkankach
nowotworowych uktadu moczowego.

Macierz zewnatrzkomoérkowa (ECM) jest niekomérkowym sktadnikiem wszystkich
tkanek 1 narzaddéw, stanowigcym biologiczne rusztowanie utrzymujace razem wszystkie
komponenty tkanki komorkowej. Macierz zewnatrzkomérkowa to wysoce dynamiczna
jednostka o ogromnym znaczeniu, wptywajaca na roznicowanie i morfogenez¢ narzaddéw
1 tkanek. ECM tworzy bton¢ podstawna, otacza komorki nerwowe 1 naczynia wlosowate oraz
wchodzi w sktad tkanki tacznej. Jest znaczagcym rezerwuarem czynnikow wzrostu, elektrolitow
1 wody oraz nadaje tkankom takie wlasciwosci jak elastycznos$¢ czy wytrzymatos¢. Ponadto
uczestniczy w procesach wymiany produktow metabolizmu pomiedzy komoérkami

a srodowiskiem zewngetrznym.

Szacuje si¢, ze istnieje ponad 300 biatek tworzacych macierz zewnatrzkomorkowa
ssakow. Najwazniejsze z nich to kolageny, proteoglikany, elastyna i glikoproteiny wigzace
komorki, wszystkie o odmiennych wtasciwosciach fizycznych i biochemicznych. Pierwsze z

ww. kolageny odgrywajg wazng role jako rusztowanie w utrzymaniu struktury tkanki. Sg one
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zorganizowane w postaci witokienek w tkankach narazonych na sily rozciaggajace lub
naciskajace, w tym $ciegna, chrzastki kostne i skora, albo sg zdolne do tworzenia sieci, ktory
jest waznym sktadnikiem btony podstawnej. Kolageny sg zwykle syntetyzowane przez komorki
mezenchymalne, takie jak fibroblasty i miofibroblasty, ale np. kolagen typu IV budujacy btony
podstawne jest rowniez wytwarzany przez sasiadujace komorki nabtonkowe.

Kolejnym kluczowym biatkiem macierzy pozakomorkowej, ktore zapewnia sprezystose
1 elastycznos$¢ tkanek i narzadow jest elastyna. Elastyna jest okoto 1000 razy bardziej elastyczna
niz kolageny, zatem gléwng jej funkcja jest zapewnienie elastycznosci tkanek. Jest
dominujacym biatkiem w rozciagliwych tkankach 1 wystepuje gldéwnie w ptucach, aorcie
i skorze. Proteoglikany z kolei sa grupa najbardziej zrdéznicowanych zwigzkéw
wielkoczasteczkowych ECM. Ich strukturg tworza centralnie potozony rdzen biatkowy do
ktorego przytaczone sg tancuchy glikozoaminoglikanowe. Komponenty te odgrywaja znaczaca
role w oddzialywaniach z innymi sktadnikami pozakomodrkowymi. Macierz pozakomoérkowa
to takze wysoce dynamiczna i ztozona siatka glikozaminoglikanow (GAG), ktére sa powigzane
z waznymi funkcjami fizjologicznymi, dziatajac jako modulatory szlakow sygnalizacyjnych
regulujacych kilka procesow komodrkowych, takich jak wzrost i réznicowanie komorek.
W oparciu o strukture i poziom zasiarczenia powtarzajacego si¢ disacharydu, GAG mozna
ogolnie podzieli¢ na cztery rodziny, ktore obejmujg siarczan heparanu, siarczan chondroityny,
siarczan keratanu i kwas hialuronowy. Odpowiednie GAG lokalizuja si¢ gtéwnie w btonach
komoérkowych 1 w ECM, dziatajac jako molekularne koreceptory w sygnalizacji komodrkowe;j
waznej dla przezycia i roznicowania komorek. W degradacji ECM ogromna role odgrywa grupa
enzymOw nazwana jako metaloproteazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP). Do chwili
obecnej opisano 28 metaloproteinaz macierz zewnatrzkomoérkowej, sposrod ktorych 23 sa
obecne w organizmie cztowieka. Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) to
rodzina endopeptydaz zaleznych od cynku, ktore sa powszechnie klasyfikowane na podstawie
ich masy czasteczkowej, swoistosci substratowej 1 organizacji przestrzennej. Wyrdznia si¢
5 gtownych grup MMPs: kolagenazy, zelatynazy, stromelizyny, matrylizyny i MMP typu
transblonowego (MT). MMP sa wydzielane przez wiele komorek, w tym fibroblasty, migsnie
gladkie naczyn i leukocyty. Regulacja MMP odbywa si¢ na poziomie ekspresji mRNA oraz
poprzez aktywacje ich utajonej formy zymogenu.

Liczne badania dowiodty, iz macierz zewnatrzkomorkowa guza bardzo rozni si¢ od
macierzy normalnej tkanki. Kontrolowana przebudowa macierzy zewnatrzkomoérkowej jest
niezb¢dna dla wzrostu, inwazji 1 przerzutow nowotworéw ztosliwych. Metaloproteinazy

macierzy zewnatrzkomoérkowej to rodzina wydzielanych, zaleznych od cynku endopeptydaz,
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ktore sg zdolne do degradacji sktadnikow ECM, a co wigcej istnieje znaczna ilo§¢ dowoddow na
to, ze odgrywaja one wazng rol¢ na roznych etapach wzrostu nowotworu zto§liwego. Ostatnie
obserwacje sugeruja rowniez, ze MMP odgrywaja rolg w przezyciu komorek nowotworowych.
Tak wigc, m.in. zmiany aktywnosci czy zawartosci MMPs w tkankach nowotworowych moga
by¢ oznaka toczacych si¢ procesow patologicznych. Dlatego tez, moje badania naukowe
skladajace si¢ na niniejsze osiggnigcie naukowe dotyczyly oceny ekspresji, zawarto$ci
1 aktywnosci wybranych metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej w tkance
nowotworowej uktadu moczowego. Do swoich badan wybratem 8 metaloproteinaz, ktore

reprezentuja najwazniejsze grupy tych enzymow.

4.4.0mowienie poszczegolnych prac wchodzacych w sklad gléwnego osiagniecia

naukowego rozprawy habilitacyjnej.

Biorac powyzsze pod uwage pierwsze badania poswigcitem probie oceny ekspresji,
zawarto$ci 1 aktywno$ci wybranych metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomodrkowe;j
komorkowej w tkance nowotworowej nerki. Do swoich pierwszych badan wybratem
metaloproteinazy z grupy kolagenaz: MMP-1 oraz MMP-13, a wyniki pracy zostaty opisane
W pracy pt. ,,Suppressed expression but not activity of collagenases MMP-1 and MMP-13 in
human renal carcinoma” (Mlynarczyk G, Kudelski J, Darewicz B, Bruczko-Goralewska
M, Romanowicz L. Pathobiology: 2019: 86, 4, s. 201-207 (MEIN: 70, 1F=1,985)).

Rak nerkowokomorkowy (renal cell carcinoma; RCC) stanowi ponad 90% wszystkich
nowotworow zlosliwych nerki 1 odpowiada za wystgpowanie 3% wszystkich nowotworow,
przy czym najwyzsza zapadalno$¢ wystepuje w krajach zachodnich. Szacuje sig, ze w 2020 r.
na catym $wiecie odnotowano 431 288 nowych przypadkéw RCC, z czego 1/3 diagnoz zostala
postawiona w Europie. Szacuje si¢, iz w Polsce nowotwor ten zajmuje 6 miejsce wsrod
mezezyzn oraz 7 u kobiet pod wzgledem czestosci wystepowania. Odnotowuje si¢ wzrost
zachorowalno$ci na ten rodzaj nowotworu z kazdym rokiem, co moze by¢ zwigzane zar6wno
z wigkszg wrazliwoscig lekarzy pierwszego kontaktu w zakresie diagnostyki onkologicznej, jak
1 z tatwiejszym dostepem do badan obrazowych. Najwigksze nasilenie zachorowan obserwuje
si¢ miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Nowotwor nerki jest stosunkowo rzadkim przypadkiem
nowotworu w Polsce i stanowi okoto 3-4% nowych rozpoznan wsrod guzow litych. Niemniej,
jednak co roku diagnozuje si¢ prawie 5000 nowych przypadkow raka nerki i zauwaza si¢ ciggly
wzrost zachorowan o 2-3% rocznie. Bezsprzecznie, prawidtowe funkcjonowanie nerek

zapewnia odpowiednia struktura macierzy zewnatrzkomorkowej. Kolagen jest glownym
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biatkiem zewnatrzkomérkowym, a zawarto$¢ kolagenu zalezy od rownowagi pomiedzy jego
synteza 1 degradacja. Kolagen jest degradowany gldwnie przez metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomorkowej, zwlaszcza przez kolagenazy, ktére sg jedynymi enzymami zdolnymi do
rozszczepienia potrdjnej spirali struktury natywnego kolagenu. Ponadto kolagenazy petnig inne
funkcje, ktére moga regulowaé metabolizm ECM. Kolagenaza 1 (MMP-1) degraduje takze inne
sktadniki zewnatrzkomoérkowe, np. proteoglikany czy biatka strukturalne, umozliwiajac w ten
sposOb migracje komorek lub uwolnienie biologicznie aktywnych czasteczek z zapaséw ECM.
Z drugiej strony MMP-1 bierze réwniez udziat w zmianach aktywno$ci biologii molekularne;j
poprzez rozszczepienie m.in. czynnika martwicy nowotworu o i tym samym inaktywujac go.
Z kolei, kolagenaza 3 (MMP-13) oprocz degradacji kolagenu, moze dziataé poprzez aktywacje
lub degradacj¢ kluczowych biatek regulatorowych, takich jak transformujacy czynnik wzrostu
B1. Moze rowniez odgrywac role w migracji komorek i inwazji komorek nowotworowych. Rola
kolagenaz w rozwoju raka nerki nie zostata jeszcze jednak dobrze poznana. W zwigzku z tym
w niniejszych badaniach postawitem sobie za cel ocen¢ ekspresji, zawartosci i aktywnosci
kolagenazy(MMP-1) i kolagenazy 3 (MMP-13) w tkance nowotworowej w porownaniu ze
zdrowg tkanka kontrolng ludzkiej nerki.

Material do badah stanowily sparowane probki tkanki nowotworowej 1 zdrowe;j
(niezmienionej) pobranych od 20 pacjentow z rakiem nerki (6 kobiet 1 14 mezczyzn w wieku
48-78 lat). Fragmenty tej samej nerki, pozyskiwane z przeciwnej strony narzadu w stosunku do
guza, zostaly uzyte jako material kontrolny/poréwnawczy. U wszystkich chorych zastosowano
radykalne leczenie chirurgiczne, jakim byta otwarta nefrektomia. W ocenie stopnia zto§liwosci
tego nowotworu wykorzystano skale Miedzynarodowego Towarzystwa Patologii Urologiczne;,
ktéra wyrdznia cztery stopnie ztosliwosci: G1, G2, G3 1 G4. Do badania wybrano pacjentow
z nowotworem G2 (n=10) 1 G3 (n=10). Po wycigciu guza w czasie ostatniej wizyty kontrolnej
wszyscy pacjenci z rakiem nerki G2 przezyli. Dwoch z 10 pacjentdow z rakiem w stadium G3
zmarto. Czas trwania choroby, czyli czas od rozpoznania do operacji, wynosit 7,6 = 2,3
tygodnia dla chorych na nowotwor G2 17,4 + 1,8 tygodnia dla chorych na nowotwor w stopniu
ztosliwosci G3. Kwalifikacja pacjentéw do grupy badanej odbywata si¢ w Klinice Urologii
Uniwersytetu Medycznego oraz Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku. Do
oceny zawartosci, ekspresji, aktywnos$ci aktualnej i1 wiasciwej wybranych kolagenaz
zastosowatem metody: ELISA, Western Immunoblot oraz fluorymetryczng. Stwierdzono, ze
normalna ludzka nerka zawiera okoto 70 mg kolagenu na gram suchej tkanki. Tkanka ludzkiego

nowotworu nerki G2 charakteryzowala si¢ zawarto$cig stanowiacg ok. 65% tkanki kontrolnej,



natomiast w raku nerki G3 zawarto$¢ kolagenu byta o ponad potowe mniejsza w pordwnaniu
z odpowiednig tkankg kontrolng.

W przeprowadzonych badaniach wykazatem, iz MMP-1 byta obecna w bardzo duzej ilosci
w normalnych ekstraktach tkankowych (ok. 1,1 g/kg biatka). Ekstrakty z nowotworéw G2 i G3
zawieraty znaczaco mniejsze iloSci MMP-1 w poréwnaniu z kontrolg - prawie 72% mniej
w stopniu G2 i 79% mniej w G3. Zawartos¢ MMP-13 w zdrowej nerce byta podobna jak MMP-
1 1 wynosita okoto 1 g/kg catkowitej zawartosci biatka. Zaobserwowano, ze w G2 zawartos¢
MMP-13spadtao84% w poréwnaniu z odpowiednig tkanka kontrolng, a w G3 o okoto 90%.
Podobnie jak w przypadku MMP-1, zawartos¢ MMP-13 istotnie malala wraz ze wzrostem
inwazyjnosci nowotworu.

Ekspresja (obecnos¢) obu kolagenaz wykazana zostala przy zastosowaniu specyficznych
przeciwcial monoklonalnych i z uzyciem merody Western blot. W warunkach nieredukujacych
wszystkie badane tkanki (kontrolna oraz nowotworwe w stadium G2 i G3) zawieraly MMP-1
w postaci wysokoczasteczkowych kompleksow prezentujacych sie jako prazek o masie
czasteczkowej okoto 240 kDa. Dodatkowo w tkankach kontrolnych wykryto 2 prazki o masach
czasteczkowych okoto 130 1 85 kDa. Ponadto w tkankach kontrolnych 1 G3 wykryto prazek
o masie czgsteczkowej 45 kDa. Co ciekawe, redukcja mostkow dwusiarczkowych za pomoca
beta-merkaptoetanolu ~ spowodowala  rozpad  wielkoczasteczkowych — kompleksow
zawierajacych MMP-1 we wszystkich badanych ekstraktach tkankowych. Obie tkanki
kontrolne wykazaty staby prazek o masie czasteczkowej okoto 55 kDa, ktora odpowiada masie
czasteczkowej latentnej formy kolagenazy 1. Ekstrakty tkanek nowotworowych i kontrolnych
wykazaty rowniez staby prazek o masie czasteczkowej 45 kDa 1 wyraznie widoczny prazek
odpowiadajacy masie 25 kDa, co moze sugerowaé obecno$¢ produktéw degradacji MMP-1.
W przypadku MMP-13 w warunkach nieredukujacych uzyskano szerokie pasma przy 115
i okoto 48 kDa. Ciemne pasy powyzej pasma 115 kDa sugeruja obecnos¢ MMP-13
w kompleksach o duzej masie w tkance normalnej 1 nowotworowej. Kontrolne nerki i1 tkanka
nowotworowa G2 wykazaty dodatkowy prazek o masie czasteczkowej okoto 80 kDa oraz waski
prazek o wyjatkowo niskiej masie czasteczkowej 17 kDa. W warunkach redukujacych we
wszystkich badanych tkankach pojawity si¢ jedynie 2 prazki o masie czasteczkowej okoto 60
1 48 kDa. Dodatkowy prazek odpowiadajacy 17 kDa byl widoczny zaro6wno dla tkanek
kontrolnych, jak i tkanki nowotworowej G2 podobnie jak w probkach bez srodka redukujacego.

Kolejnym etapem prowadzonych przeze mnie badan byta ocena aktywnos$ci aktualnej
i wlasciwej obu enzyméw. Aktywnos¢ aktualng badanych metaloproteinaz macierzy

pozakomoérkowej mierzylem metoda fluorymetryczna. Aktualna aktywno$s¢ MMP
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przedstawiona zostata w pikokatalach w przeliczeniu na kg biatka catkowitego. Zwraca uwage
fakt, ze aktywno$¢ MMP-1 w raku w stadium zaawansowania G2 jest bardzo niska, stanowigc
jedynie niewielki odsetek aktywnosci tego enzymu w nerce kontrolnej. Ten wynik zgadza si¢
z oceng ekspresji MMP-1 w raku G2, przeprowadzong za pomocg techniki Western
Immunoblot. Natomiast zupetnie inny wynik zaobserwowano w raku G3, gdzie aktywnos$¢ tego
enzymu byla znacznie wyzsza w poréwnaniu z kontrolg i wielokrotnie przewyzszata aktywno$¢
MMP-1 w raku G2. Aktualna aktywnos¢ MMP-13 byta znaczaco zmniejszona w obu stopniach
zaawansowania wowotworu w porownaniu z odpowiednig tkanka kontrolng. Aktywnos$¢ tego
enzymu istotnie wzrastata wraz ze stopniem rozwoju nowotworu, lecz w zadnym z przypadkow
nie osiggnela wartosci zblizonej do tkanki kontrolne;.

Podsumowujac, wyniki pokazuja, ze aktualna aktywnos¢ MMP-13 w ludzkiej nerce
jest okolo tysigc razy wyzsza niz MMP-1 zarowno w tkance zdrowej, jak i nowotworowej.
Obie kolagenazy wykazujg kilkukrotnie nizsza aktywnos¢ w raku nerki w poréwnaniu z
grupa kontrolna, szczegdélnie w stadium G2. Wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
nowotworu obserwuje si¢ znaczny wzrost aktywno$ci obu enzymow, co mogloby
czeSciowo wyjasnia¢ zmniejszenie calkowitej zawartoSci kolagenu w tkance
nowotworowej w bardziej zaawansowanych stadiach. Po dokonaniu pomiaréw zawartosci
MMP-1, obliczytem aktywnos¢ wilasciwg tego enzymu, w przeliczeniu na kg biatka
enzymatycznego. Zaréwno nerki kontrolne G2, jak i G3 wykazywaty podobng aktywnos$¢
wlasciwa, wynoszaca okoto 70 mikrokatali na kilogram MMP-1. Rak G2 wykazywat istotnie
nizsza aktywnos¢ w poroOwnaniu z kontrolg G2. Natomiast rak G3 charakteryzowat si¢ ponad
pieciokrotnie wigkszg aktywnoscia w porownaniu do kontroli G3 1 prawie dziesigciokrotnie
wyzsza aktywnos$cig w poréwnaniu z rakiem G2. Co ciekawe, aktywno$¢ wlasciwa MMP-13
byta znaczaco zwigkszona w obu stopniach raka w poréwnaniu z odpowiednig tkanka
kontrolng. W tkance nowotworowej G2 stwierdzono ponad dwukrotnie wyzszg aktywnos¢
w poréwnaniu z tkankg kontrolng, natomiast aktywno$¢ MMP-13 w tkance nowotworowej G3
byta o okoto 550% wyzsza niz w odpowiedniej tkance kontrolnej i ponad dwukrotnie wyzsza
w porownaniu z tkanka nowotworowa. tkanke nowotworowa G2. Aktywno$¢ specyficzna
MMP-13 byla istotnie wyzsza w tkance kontrolnej w poréwnaniu z MMP-1. Zauwazytem
rowniez istotnie wyzsza aktywnos¢ wlasciwg MMP-13 w tkance nowotworowej w poréwnaniu
z tkanka kontrolng, zwlaszcza w przypadku wzrostu stadium nowotworu z G2 na G3 oraz
znaczny wzrost aktywno$ci wlasciwej kolagenazy 1 w raku nerki G3. Wydaje sie, wiec ze
wiekszos¢ MMP-1 i MMP-13, szczegélnie w zaawansowanych stadiach raka nerki,

wystepuje w formie aktywnej, bez hamujacego dzialania TIMP. Konkludujac, badania
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ukazuja roznice w ilosci i aktywnoSci analizowanych kolagenaz w zdrowej
I nowotworowej tkance nerek ludzkich. Zaobserwowano istotny spadek zawartoSci
kolagenu, co korelowalo ze zmniejszong zwartoscia MMP-1 i MMP-13. Niemniej jednak,
aktywnos¢ wlasciwa obu kolagenaz istotnie wzrasta wraz z zaawansowaniem stopnia
nowotworu w tkance nerki. Te wyniki sugeruja istnienie réznic w regulacji ekspresji
I aktywacji MMP w ludzkim raku nerki.

Kolejng grupa MMP sg stromelizyny, ktore nalezg do grupy enzymow proteolitycznych.
Sa one odpowiedzialne za rozktad biatek poprzez hydrolize wigzan peptydowych, ktore tacza
aminokwasy w czasteczce biatka, a tym samym biorg udzial w szeregu proces6w przebudowy
ECM, a takze w procesach niszczenia btony podstawnej czy angiogenezy. W zwigzku z tym
nastepng fazg badan materiatu tkankowego byto poréwnanie MMP-3 (stromelizyna-1) i MMP-
10 (stromelizyna-2) w raku nerki z czeSciami tego samego narzadu, ktore nie ulegly
patologicznym zmianom. Czgsci te postuzyly jako materiat kontrolny, gdyz pobranie nerki od
zdrowego dawcy ze wzgledow etycznych nie bylo mozliwe. Z kolei, posmiertne pobranie nerek
cztowieka mogloby istotnie wpltyna¢ na zmiany aktywnos$ci i poziomu wybranych MMP.
Wyniki niniejszych badan zostaly opisane w pracy pt. ,,Higher content but not activity of
stromelysin-2 (MMP-10) in comparison to stromelysin-1 (MMP-3) in human renal
carcinoma” (Kudelski J*, Mlynarczyk G, Gudowska-Sawczuk M, Mroczko B, Darewicz
B, Bruczko-Goralewska M, Romanowicz L. International Journal of Environmental
Research and Public Health: 2022: 19, 19, 12 pp., Article ID: 12613). Na poczatek oceniono
zawarto$s¢ DNA w celu potwierdzenia aktywnej rekonstrukcji ECM. Metoda Burtona wykazano
wyzszg zawartos¢ kwasu dezoksyrybonukleinowego w obu stopniach guza nerki w porownaniu
z tkankg kontrolng. Ponadto zaobserwowano wzrost poziomu DNA wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania nowotworu. Powyzszy wynik moze wskazywacé, ze przebudowa ECM nasila
si¢ w przebiegu raka nerki. Za pomoca testu ELISA oznaczyliSmy catkowita zawarto$¢
stromelizyn w probkach nerek. Zawarto$¢ oznaczanych MMP byta w znacznym stopniu
zroznicowana, ale zalezata od stopnia zaawansowania nowotworu. Obydwa stopnie nowotworu
(G2 oraz G3) wykazaly istotnie nizszg zawartos¢ MMP-3 i MMP-10 w poréwnaniu
z odpowiednig tkanka kontrolng. Okazato si¢ rowniez, ze tkanka kontrolna ludzkiej nerki
zawierala znacznie mniejszg ilos¢ MMP-3 niz MMP-10. Dowodzi to, ze stromelizyna-2 ma
prawdopodobnie przewage w rekonstrukcji macierzy zewnatrzkomorkowej w zdrowych
nerkach. Zaobserwowano istotnie nizszg zawartos¢ MMP-3 w obu stopniach nowotworu,
w przeciwienstwie do wyraznego wzrostu MMP-10. Powyzsze wyniki wykazaly, ze nie doszto

do hamowania syntezy i wydzielania komorek w odniesieniu do badanych metaloproteinaz.
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Wydaje sie, ze poziom syntezy MMP-3 moze by¢ podobny w obu typach komérek, jednakze
komorki nowotworowe ograniczaja wydzielanie MMP-3 do przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.
Natomiast zawarto§¢ MMP-10 w komorkach nowotworowych jest wigksza w pordwnaniu
z MMP-3, jednak nadal jest znaczaco nizsza w porownaniu z tkanka kontrolna.
Moge tym samym przypuszczaé, ze komorki nowotworowe nie ograniczaja wydzielania
MMP-10 do przestrzeni zewnatrzkomérkowej w tak duzym stopniu jak MMP-3. Analiza
Western blot wykazata, ze obie stromelizyny wystepowaly gtownie w kompleksach o duzej
masie czgsteczkowej w nerce kontrolnej oraz w obu stopniach zaawansowania raka. MMP-3
w wolnej formie aktywnej wystepujaca we wszystkich tkankach kontrolnych i nowotworowych
jako prazek o masie czasteczkowej okoto 48 kDa, dopiero po redukcji wigzan
dwusiarczkowych. Z kolei, z przeprowadzonych badan wynika, ze stromelizyna-2 wystepowata
w postaci wolnej, aktywnej we wszystkich badanych préobkach w postaci bardzo waskiego
1 wyraznie widocznego pasma o masie czasteczkowej okoto 50 kDa. Przedstawiona aktualna
aktywno$¢ stromelizyn w przeliczeniu na kilogram catkowitej zawartosci biatka umozliwita
poréwnanie aktywnosci obu analizowanych enzyméw w badanych tkankach. Okazalo sig, ze
MMP-10 jest okoto trzy razy bardziej aktywna w zdrowej ludzkiej nerce niz MMP-3
I czterokrotnie bardziej aktywna w obu stopniach nowotworu nerki w poréwnaniu ze zdrowg
tkankg. Udzial MMP w trwalym procesie przebudowy macierzy pozakomorkowej pokazuje, ze
MMP-10 w znaczacy sposob przyczynia si¢ do utrzymania homeostazy ECM w prawidtowej
nerce. Znaczny spadek aktywnosci obu enzymow wigzal si¢ ze wzrostem stopnia
zaawansowania nowotworu. Jednak tylko MMP-10 z raka nerki w fazie G2 osiagneta
rzeczywistag aktywnos¢ podobng do tkanki kontrolnej. Taki wzrost aktualnej aktywnosci
stromelizyny-2 moze by¢ kolejnym dowodem na jej znaczaca rolg w procesach nowotworzenia.
Ponadto obliczylismy aktywno$¢ wlasciwa obu MMP w przeliczeniu na kilogram biatka
enzymatycznego.

W przeciwienstwie do aktywno$ci aktualnej, MMP-3 wykazuje znacznie wyzsza
aktywno$¢ wilasciwg niz MMP-10 zaréwno w tkankach kontrolnych, jak i nowotworowych.
W tkance nowotworowej aktywno$¢ obu enzymow jest znacznie nizsza. Liczne rdznice
w uzyskanych wynikach moga wskazywac¢, ze warto$ci aktywnosci wlasciwej roéznig sig
istotnie w zalezno$ci od stopnia 1 fazy procesu nowotworowego. Podsumowujac, wydaje sie,
ze wiekszos¢ MMP-3, w przeciwienstwie do MMP-10, pozostaje w formie aktywnej bez
hamujacego dzialania TIMP.

Resumujac, pomimo wyzszej zawarto$ci i znacznie wyzszej aktywnos$ci aktualnej MMP-

10 w obu stadiach raka nerki, jej aktywnos$¢ wtasciwa jest znacznie nizsza zarowno w tkankach
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nowotworowych, jak i prawidlowych w poréwnaniu z MMP-3. W rezultacie zdolnos¢
katalityczna MMP-10 moze by¢ znacznie nizsza w poréwnaniu z MMP-3. Z drugiej strony
trzeba wzig¢ pod uwage jej wysoka zawartos$¢. Dlatego nie mozna wykluczy¢, ze takie rdéznice
miedzy wynikami obu stromelizyn moga wskazywac na ich specyficzny udziat w odpowiednim
okresie wzrostu i réznicowaniu guza. Ponadto przedstawione powyzej wyniki pokazuja, ze
komorki nowotworowe guza nerki G2 moga zwigcksza¢ aktywno$¢ obu enzymow.
W poréwnaniu z MMP-3, wyzsza zawartos¢ MMP-10 1 nizsza aktywno$¢ wlasciwa wykazaty,
ze znacznie wiecej czasteczek MMP-3 wystepowato w formie aktywnej. Na podstawie
powyzszego zakladam, ze istniejg réznice w regulacji ekspresji i aktywacji, przynajmniej
w odniesieniu do badanych metaloproteinaz macierzy w ludzkim raku nerki.

Kontynuujac swoje badania dotyczace roli metaloproteinaz w przebiegu nowotworéw
uktadu moczowego skupitem si¢ na ocenie MMP-14 i MMP-15, nalezacych do kolejnej grupy
badanych biatek - metaloproteinaz transbtonowych (MT-MMP) oraz tankowego inhibitora
metaloproteinaz 1 (TIMP-1) w raku pecherza moczowego. Wyniki przeprowadzonych przeze
mnie badan zostaty przedstawione w pracy pt. “Dominative role of MMP-14 over MMP-15 in
human urinary bladder carcinoma on the basis of its enhanced specific activity” (Kudelski
J., Mlynarczyk G.*, Darewicz B., Bruczko-Goralewska M., Romanowicz L. Medicine:
2020: 99, 7, €19224, 7 pp.). Celem niniejszej pracy byla ocena ekspresji, zawartosci
1 aktywnos$ci wybranych metaloproteinaz transblonowych oraz tkankowego inhibitora
metaloproteinaz w roznych stadiach zaawansowania wspomnianego nowotworu. Rak pecherza
moczowego zajmuje 10. miejsce wsrod najczesciej diagnozowanych nowotworow, a tylko
w roku 2020 zdiagnozowano 573 278 jego nowych przypadkoéw. Jest 14. co do czestosci
przyczyna zgondw z powodu nowotworow na $wiecie oraz drugim najczg¢stszym nowotworem
urologicznym. W roku 2020 z powodu raka pecherza moczowego zmarto 212 536 osob, co
stanowi 2,1% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordow. U mezczyzn zachorowalno$¢ na
nowotwory pecherza moczowego jest wyzsza, a rak ten jest szostym pod wzgledem czgstosci
wystepowania nowotworem 1 dziewiatg najczestszg przyczyng zgondw mezczyzn z powodu
nowotworow. Czestos¢ wystepowania raka pecherza moczowego wzrasta, szczegdlnie
w Europie i Ameryce Polnocnej, glownie z powodu palenia tytoniu. Rak pgcherza moczowego
wykrywany jest zazwyczaj u starszych pacjentow, a w Stanach Zjednoczonych 80% wszystkich
diagnoz stawia si¢ u os6b w wieku powyzej 65 lat. Przypuszcza si¢, ze odzwierciedla to
przewlekto$¢ narazenia na substancje rakotworcze w celu przezwyci¢zenia mechanizméw
supresorowych nowotworu nabtonka dréog moczowych prowadzacych do karcynogenezy

Glownym typem histologicznym raka pecherza moczowego jest rak przejsciowokomorkowy
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(urothelial carcinoma, ang. UCC) (90%), ktory wywodzi si¢ z komoérek nabtonka drog
moczowych w pecherzu, podczas gdy rak kolczystokomodrkowy i gruczolakorak sa rzadziej
spotykane. Typowym objawem raka pecherza moczowego jest gtownie krwiomocz, objawy
podraznienia dolnych drog moczowych i rzadziej bol nadtonowy.

Do grupy metaloproteinaz transbtonowych zalicza si¢ migdzy innymi MMP-14, MMP-
15, MMP-16 i MMP-24. Enzymy te odpowiedzialne s3 za rozktadanie kolagenu typu I, 11 i III,
agrekanu, elastyny, fibronektyny, zelatyny, lamininy, MMP-2 i MMP-13. Z wyjatkiem MMP-
17, posiadajg specyficzng funkcje aktywacji proMMP-2. Wybrana przeze mnie MMP-14,
nazywana takze metaloproteinazg macierzy transbtonowej typu 1 (MT1-MMP), odgrywa
bardzo wazng role¢ w przebiegu procesu angiogenezy poprzez wptyw na degradacj¢ kolagenu
typu L, II 1 III. Promuje inwazj¢ komérkowa w procesach nowotworowych, przerzutowaniu,
angiogenezie, gojeniu ran, miazdzycy i reumatoidalnym zapaleniu stawow. MMP-14 nasila
lokalng inwazj¢ nowotworu i powstawanie przerzutdéw poprzez aktywacje pro-MMP-2.
Zwigkszona ekspresja MT1-MMP wydaje si¢ by¢ powigzana z wysokim stopniem zlosliwosci,
agresywnosci 1 czasem przezycia pacjentow. Udowodniono, ze druga z wybranych
metaloproteinaz - MMP-15 (MT2-MMP) moze promowac inwazj¢ komorek do macierzy btony
podstawnej poprzez aktywacjc MMP-2. W przeprowadzonych do tej pory badaniach
wykazano, ze ekspresja MT2-MMP byla wyraznie wyzsza w nowotworach o wigkszym stopniu
agresywnosci 1 zto§liwosci. Aktywno$¢ wspomnianych metaloproteinaz jest regulowana przez
tkankowe inhibitory metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (TIMP). W skiad grupy
TIMP wchodzg 4 inhibitory (TIMP-1, -2, -3, -4) majace zdolno$¢ wigzania dwoch réznych
miejsc W czgsteczce metaloproteinaz typu btonowego. Opisywany w pracy TIMPI jest
glikoproteing o masie czasteczkowej 28 kDa 1 naturalnym inhibitorem metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP). Oprécz swojej roli hamujacej wobec wiekszosci
znanych MMP, biatko te jest zdolne do promowania proliferacji komoérek, w tym komorek
nowotworowych, a takze petni funkcje antyapoptotyczna.

Materiat do badan pobrano w trakcie zabiegéw operacyjnych wykonywanych w Klinice
Urologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku oraz Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Bialymstoku z powodu raka przejsciowokomorkowego (UCC). W badaniu
wzigto udziat 20 pacjentow w wieku 47-91 lat, po radykalnej cystektomii lub przezcewkowej
resekcji guza pecherza moczowego, u ktorych histopatologicznie rozpoznano zlosliwy
nowotwor urotelialny. Klasyczng metoda otwarta wycigto pgcherz moczowy, a nastgpnie
pobrano wycinek tkanki z makroskopowo widocznego guza. Badanie przeprowadzono u 10

pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem o niskim stopniu ztosliwosci (LG) 1 10 pacjentach
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ze zdiagnozowanym nowotworem o wysokim stopniu ztosliwosci (HG). Tkanke kontrolna
pobrano z przeciwnej w stosunku do guza strony narzadu po zabiegu radykalnej otwartej
cystektomii. Podczas przezcewkowej resekcji pecherza guza, pobranie zdrowej tkanki
kontrolnej nie byto mozliwe. Podobnie jak w pracy poprzedniej do oceny zawartosci, ekspres;ji,
aktywnosci aktualnej 1 wlasciwej wybranych metaloproteinaz zastosowatem metody: ELISA,
Western Immunoblot oraz fluorymetryczng.

W  przeprowadzonych badaniach wykazalem, ze obie badane metaloproteinazy
przezblonowe byly obecne zarowno w tkankach kontrolnych pecherza moczowego, jak
i tkankach raka pecherza moczowego (UCC). Ilos¢ MMP-14 obecnej w ekstrakcie tkankowym
kontrolnym wynosita 7,45 mg/kg biatka. W tkankach raka pecherza moczowego o niskim
1 wysokim stopniu zlosliwosci wykazano istotnie wyzsze ilo$ci tego enzymu, tj. prawie 35%
wiecej w przypadku nowotwordw o niskim stopniu ztosliwosci 1 szczegolnie wysoka, okoto
10-krotnie wigksza ilo§¢ tego enzymu w przypadku nowotwordw o wysokim stopniu
ztosliwosci nowotworu w poréwnaniu z tkanka kontrolng. Zawartos¢ MMP-15 w prawidtowe;j
$cianie pecherza moczowego byla ponad 3 razy wigksza w poréwnaniu z zawarto$ciag MMP-14
w tej samej tkance. Nowotwory o niskim stopniu zto§liwosci charakteryzowaty si¢ wieksza
zawartoscia MMP-15, natomiast w przypadku nowotworow o wysokim stopniu ztosliwosci
jego zawarto$¢ byla o 4 mg/kg nizsza niz w tkance kontrolnej. Najnizszg zawarto§¢ TIMP-1
stwierdzono w kontrolnym ekstrakcie tkanki pgcherza moczowego, natomiast najwyzsza
zawarto$¢ inhibitora stwierdzono w tkance nowotworowej o niskim stopniu ztosliwosci.
Wartos¢ ta byla o prawie 75% wigksza niz w tkance kontrolnej. Illos¢ TIMP-1 byla istotnie
nizsza w tkance nowotworu o wysokim stopniu ztosliwosci, lecz nadal byla wyzsza
w porownaniu do kontroli. Wyniki te wykazaly, zZe synteza i wydzielanie metaloproteinaz
z komorek nie ulegly zahamowaniu.

W kolejnym etapie moich badan przeprowadzilem analize¢ Western blot w warunkach
nieredukujacych i redukujacych, przy tej samej ilosci biatka w kazdej probce. W prawidtowym
pecherzu moczowym wykazatem bardzo cienkie i mato widoczne prazki MMP-14 0 masach
czasteczkowych 202 1 48 kDa. Tkanka raka pecherza moczowego LG wykazala podobne
wyniki jak tkanka kontrolna. Tkanka raka pecherza moczowego HG wykazala takie same
wyniki jak tkanka kontrolna i tkanka LG. Redukcja wigzan dwusiarczkowych spowodowata
uwidocznienie grubszych pasm. Wszystkie 3 rodzaje probek wykazaty 3 prazki o masach
czasteczkowych 65, 55 148 kDa. W przypadku MMP-15 w prawidtowym pecherzu moczowym
wykazalem co najmniej 4 prazki o masach czasteczkowych 202, 120, 80 1 50 kDa. Zar6wno

w tkankach raka pgcherza moczowego LG jak i HG wykazatem wyniki podobne do tkanki
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kontrolnej. Stan z redukcja wigzan dwusiarczkowych spowodowal zmniejszenie liczby
widocznych pasm. Przeciwciato anty-MMP-15 reagowato z biatkami o masie czasteczkowej
okoto 66 kDa. Analiza Western blot ekspresji TIMP-1 bez redukcji wigzan dwusiarczkowych
w zdrowym pecherzu moczowym 1 jego raku w réznym stadium wynosita okoto 250 kDa
z podobng intensywnos$cig dla wszystkich badanych tkanek. Znacznie stabsze prazki miaty
mas¢ czasteczkowa 150 kDa. Pod wpltywem $rodka redukujacego we wszystkich probkach
tkanek wykazatem zanik pasm o najwiekszej masie czgsteczkowej. Dodatkowo, uwidoczniony
zostal prazek o masie okoto 60 kDa dla tkanki kontrolnej, raka pgcherza moczowego o niskim
1 wysokim stopniu zlosliwosci. Nie byto widocznego prazka reprezentujacego wolng forme
TIMP-1 dla wszystkich badanych tkanek, niezaleznie od obecnosci srodka redukujacego lub
jego braku.

Ekspresja obu przezblonowych metaloproteinaz oznaczona metoda Western
Immunoblot wykazala pewne réznice dla wszystkich badanych tkanek z wyjatkiem
MMP-14 i MMP-15 o duzych masach czasteczkowych 202 kDa w stanie bez redukcji
wigzan dwusiarczkowych. Pasmo o masie czasteczkowej okolo 55 kDa dla MMP-14 i okolo
66 kDa dla MMP-15 widoczne po redukcji wigzan dwusiarczkowych moze stanowi¢
wolna, aktywna forme odpowiadajacego mu enzymu. Prazki o wiekszej masie
czasteczkowej ujawnily obecnos¢ badanych metaloproteinaz w kompleksach z innymi
bialkami macierzy zewnatrzkomorkowej, w tym TIMP, a nawet tworzenie dimerow.

Kolejnym etapem prowadzonych przeze mnie badan byta ocena aktywnos$ci aktualnej
i wlasciwej obu enzymow. Aktualna aktywnos¢ MMP-14 wynosita prawie 2,1 nkat/kg biatka
w prawidlowym pecherzu moczowym. Tkanki raka pegcherza moczowego LG
charakteryzowaly si¢ niewielkim zmniejszeniem aktualnej aktywnosci MMP-14. Zmierzona
aktywno$¢ wzrastala wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania raka pecherza moczowego.
Zaobserwowalem istotne rdéznice pomig¢dzy obydwoma stopniami raka a tkanka kontrolna.
Aktualna aktywno$¢ MMP-15 wynosita okoto 316 pkat/kg catkowitego biatka w prawidlowym
ludzkim pecherzu moczowym. Aktualna aktywno$s¢ MMP-15 stwierdzona w raku pecherza
moczowego LG byta ponad 3-krotnie wigksza. Wzrost stopnia zaawansowania nowotworu
spowodowat niemal 2-krotne zmniejszenie aktualnej aktywnosci MMPI15. W zwiazku
z powyzszym, udowodnilem znaczace roznice w aktualnej aktywnosci MMP-15 pomiedzy
obydwoma stopniami raka i tkanka kontrolna. Najwyzszg aktywnos¢ wlasciwg MMP-14
stwierdzitem w raku pegcherza moczowego o wysokim stopniu zlosliwosci. Obliczona
aktywno$¢ wiasciwa MMP-14 byla 2 razy nizsza w przypadku raka pecherza moczowego LG.

Zaobserwowalem istotne roznice pomi¢dzy obydwoma stopniami raka a tkanka kontrolna.
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Dodatkowo, tkanka kontrolna wykazywata $rednig warto§¢ aktywnosci wtasciwej MMP-15.
Rak pecherza moczowego LG charakteryzowat si¢ istotnym wzrostem aktywnos$ci wlasciwej
tej metaloproteinazy, a wysoki stopien zaawansowania nowotworu charakteryzowat si¢ prawie
4-krotnie nizszg aktywno$cia.

Najwigkszy wzrost zawartosci TIMP-1 zaobserwowatem w raku pecherza moczowego
o niskim stopniu ztosliwosci. Mimo to, najwicksza aktywnos$¢ w stadium LG wykazywata
MMP-15. Sugeruje to, ze wigkszos¢ inhibitorow byta zwigzana z domeng hemopeksyny, ktéra
nie zmieniata aktywnos$ci enzymu. Jednocze$nie udowodnitem, ze aktywnos¢ MMP-14
znaczaco spadta w przypadku raka o niskim stopniu ztosliwosci. Biorgc pod uwage duzg ilos¢
inhibitora, wydawato si¢, ze TIMP-1 jest zwigzany z domeng katalityczng enzymu, ktéry bierze
udziat w hamowaniu aktywno§ci MMP-14. Odwrotne efekty zaobserwowalem w przypadku
raka pecherza moczowego o wysokim stopniu ztosliwosci. Wzrost aktywnosci MMP-14 przy
jednoczesnym spadku zawartosci TIMP-1 sugerowat uwolnienie metaloproteinazy z polaczen
z inhibitorem. Odwrotne zmiany przedstawitlem dla MMP-15 w przypadku raka o wysokim
stopniu  ztosliwosci. Obnizenie aktywnosci enzymu moze by¢ spowodowane wyzsza
zawartos$cig inhibitora.

Podsumowujac, w opisywanej pracy stwierdzilem, Zze zmiany ilosci metaloproteinaz
macierzy typu blonowego roznily si¢ w ludzkim pecherzu moczowym w zaleznosci od
badanej tkanki (zdrowa, transformowana nowotworowo). Na podstawie uzyskanych
wynikow badan udowodnilem, ze aktywnos$¢ specyficzna badanych metaloproteinaz byla
znacznie wyzsza dla MMP-14 w porownaniu do MMP-15, szczegdlnie w przypadku raka
pecherza moczowego o wysokim stopniu zlosliwosci. Poréwnanie aktywnosci badanych
enzymow i zawarto$ci inhibitora sugeruje odwrotne dzialanie, a wiec wi¢ksza supresje
aktywnosci MMP-14 w porownaniu z MMP-15 w przypadku raka pe¢cherza moczowego
o niskim stopniu zlosliwosci i odwrotne dzialanie TIMP-1 w przypadku raka o wysokim
stopniu zlosliwosci. Wskazuje to na réznice w regulacji ekspresji i aktywacji enzymow
w obrebie macierzy zewnatrzkomoérkowej, a oznaczenie aktywnosci MMP-14 ze wzgledu
na wysoka ekspresje, zawartos¢ i aktywnos¢ w zaawansowanej tkance raka pecherza
moczowego moze shuzy¢ jako czynnik predykcyjny ryzyka wystepowania przerzutow.

Kontynuacjg wczesniej opisywanych badan byto kolejne zadanie badawcze poswiecone
ekspresji, zawartosci 1 aktywnosci metaloproteinazy 3.1 10. w roznych stadiach zaawansowania
nowotworu pecherza moczowego przedstawione w pracy “Enhanced expression but
decreased specific activity of matrix metalloproteinase 10 (MMP-10) in comparison with

matrix metalloproteinase 3 (MMP-3) in human urinary bladder carcinoma” (Kudelski J.*,
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Miynarczyk G., Gudowska-Sawczuk M., Mroczko B., Darewicz B., Bruczko-Goralewska
M., Sobolewski K., Romanowicz L. Journal of Clinical Medicine: 2021: 10, 16, 11 pp,
Article ID 3683.).

W badaniach przeprowadzonych z uzyciem materiatu pochodzgcego od tej samej grupy
pacjentow wykazalem, ze kontrolny pgcherz moczowy zawiera okoto 28 mg DNA, a LG i HG
raka pecherza charakteryzuja si¢ wyzsza zawarto$cig kwasu dezoksyrybonukleinowego niz
tkanka kontrolna. W przypadku nowotwordéw o niskim stopniu zto§liwosci zaobserwowatem
wzrost zawartosci DNA o ponad 30% w porownaniu do tkanki kontrolnej, natomiast tkanka
nowotworowa HG wykazata 17% wzrost zawartosci DNA. Wykazalem, ze obydwie badane
MMP ulegaty ekspresji w prawidlowym pecherzu moczowym i w raku pecherza moczowego.
MMP-3 wystgpowata w kontrolnym ekstrakcie tkankowym w ilosci 1,675 mg/kg biatka.
Tkanka kontrolna charakteryzowata si¢ istotnie wigksza ilo$cig tego enzymu w poroéwnaniu
z tkankami LG i HG raka pgcherza moczowego. Co wigcej, w przypadku raka o wysokim
stopniu zlosliwos$ci zaobserwowalem znaczny wzrost ilo§ci MMP-3 w poréwnaniu z rakiem
LG. Zaobserwowana przeze mnie zawarto§¢ MMP-10 byta istotnie nizsza w tkance kontrolnej
w porownaniu z tkankami nowotworowymi o niskim 1 wysokim stopniu zlosliwosci. Ponadto
zawarto§¢ MMP-10 w tkance kontrolnej, LG i HG byla wyzsza w poroéwnaniu z MMP-3.
Wykazalem, ze MMP-10 moze by¢ istotnym enzymem bioracym udzial w rekonstrukeji
macierzy zewnatrzkomorkowej w pecherzu moczowym. MMP-10 przewaza nad MMP-3
rowniez w tkankach nowotworowych, ale wykazana przeze mnie zawartos¢ MMP-10 byla
podobna w guzach o wysokim i niskim stopniu zlosliwosci. Uzyskane wyniki moga
sugerowacé, ze synteza i wydzielanie badanych metaloproteinaz z komoérek nie ulegly
zahamowaniu. W prawidlowym pecherzu moczowym wykazatem tylko jeden prazek MMP-3
o masie czasteczkowej 202 kDa. W tkance raka pecherza moczowego o niskim stopniu
ztosliwosci dowiodlem obecnosci réwniez jednego prazka o podobnej masie czasteczkowe;.
W tkance raka pecherza moczowego HG wykazatem takie same wyniki jak dla tkanki
kontrolnej 1 tkanki LG. Warunki redukcji ujawnity tylko jedno widoczne pasmo o masie 50
kDa. Wszystkie trzy rodzaje probek demonstrowaty ten sam wynik kDa. Dodatkowo,
w prawidlowym pecherzu moczowym wykazalem co najmniej trzy prazki MMP-10
o nastepujacych masach czasteczkowych: waskie pasmo 48 1 115 kDa oraz szerokie pasmo 202
kDa. Wyniki raka pgcherza moczowego LG 1 HG byty zblizone do tkanki kontrolnej. Redukcja
wigzan dwusiarczkowych spowodowala zmniejszenie liczby obecnych prazkow. Zastosowane

przeze mnie przeciwcialo anty-MMP spowodowalo uwidocznienie biatek o masie
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czasteczkowej okoto 50 kDa we wszystkich probkach i o wyzszej masie czasteczkowej okoto
202 kDa w przypadku raka HG.

W przeprowadzonych badaniach wykazatem, ze aktualna aktywnos¢ dla MMP-3
wynosita 263 pikokatali/kg biatka 1 140 pikokatali’kg calkowitego biatka dla MMP-10
w kontrolnym pecherzu moczowym. Tkanki raka pecherza moczowego LG charakteryzowaly
si¢ wzrostem aktualnej aktywnosci MMP-3. Wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania raka
pecherza moczowego mierzona aktywno$¢ malata. Obserwowane przeze mnie roznice
pomiedzy obydwoma stopniami nowotworu a tkanka kontrolng byly istotne statystycznie.
W raku pegcherza moczowego o niskim stopniu ztosliwosci aktualna aktywnos¢ MMP-10 byta
ponad czterokrotnie wyzsza. Wzrost stopnia zaawansowania nowotworu spowodowal okoto
24-krotne zmniejszenie aktualnej aktywnosci MMP-3. Stwierdzone roznice w aktualnej
aktywno$ci MMP-10 pomiedzy obydwoma stopniami nowotworu i tkanka kontrolng byty
istotne statystycznie. Najwicksza aktywnos¢ wtasciwg MMP-3 stwierdzitlem w raku pecherza
moczowego o niskim stopniu zto§liwosci. Obliczona aktywno$¢ wlasciwa MMP-3 zmniejszata
si¢ wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania raka pgcherza moczowego. Stwierdzone roéznice
pomiedzy obydwoma stopniami nowotworu 1 tkankg kontrolng byly istotne statystycznie.
Tkanka kontrolna wykazata $rednig wartos¢ aktywnosci MMP-10. Tkanka raka pecherza
moczowego o niskim stopniu ztosliwosci charakteryzowata si¢ istotnym wzrostem aktywnosci
wlasciwej MMP-10. W tkankach raka o wysokim stopniu ztosliwosci obserwowana przeze
mnie aktywno$¢ zmniejszyta si¢ 23 razy. Moze to stanowi¢ dowéd na odmienng rol¢e MMP-
31 MMP-10 w procesie rekonstrukcji macierzy zewnatrzkomorkowej na réznych etapach
procesu nowotworowego.

Podsumowujac, podczas analizy wynikOw przeprowadzonych badan
zaobserwowalem zrdznicowane zmiany w zawartosci bialek zewnatrzkomorkowych
w pecherzu moczowym kontrolnym i transformowanym nowotworowo. W poréwnaniu
do MMP-3, MMP-10 charakteryzowala si¢ wyzsza zawarto$cia, ale mniejszg aktywnos$cia
we wszystkich badanych tkankach. Zjawisko takie wskazuje na roznice w regulacji
aktywacji i ekspresji w odniesieniu do badanych metaloproteinaz macierzy.

Dalsze badania poswigcitem uzupelieniu przeprowadzonych do tej pory analiz
dotyczacych ekspresji, zawarto$ci 1 aktywnosci metaloproteinaz w roznych stadiach
zaawansowania nowotworu pecherza moczowego o wyniki prac wtasnych na temat zelatynaz
(metaloproteinazy 2. i 9.), ktore przedstawitem w manuskrypcie pt.: “The significance of
matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) and metalloproteinase 2 (MMP-2) in urinary bladder
cancer” (Kudelski J.*, Tokarzewicz A., Gudowska-Sawczuk M., Mroczko B., Chlosta P.,
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Bruczko-Goralewska M., Mitura P., Mlynarczyk G. Biomedicines: 2023: 11, 3, 12 pp.,
Article ID: 956). Badania kontynuowatem z uzyciem tego samego materiatu biologicznego.

Udowodnitem, ze MMP-2 obecna w ekstrakcie tkanki nienowotworowej wyniosta
11,665 mg/kg biatka. [lo$¢ tego enzymu byla istotnie nizsza w przypadku raka pecherza
moczowego LG i1 wigksza w przypadku raka HG. Prawie pigciokrotnie mniejszg ilo$¢ enzymu
stwierdzitem w guzie LG i okoto 30% wigcej MMP-2 w raku HG w porownaniu z tkanka
kontrolng. Zawarto§¢ MMP-9 byla najwyzsza w tkance HG. Illos¢ MMP-9 byta nizsza w raku
LG w poréwnaniu z rakiem kontrolnym i HG. Prawidlowa $ciana pecherza moczowego
zawierata o 25% mniej MMP-9 w poréwnaniu z zawartoscig MMP-2. Podobng ilo§¢ MMP-9
stwierdzilem w raku LG, a ponad dwukrotnie wigksza w raku pecherza moczowego HG
w poréwnaniu z zawartoscia MMP-2. W warunkach nieredukujacych prawidlowy pecherz
moczowy zawieral co najmniej cztery prazki MMP-2 o masach czasteczkowych 200 kDa, 120
kDa, 80 kDa i 50 kDa. Tkanka raka pecherza moczowego LG rowniez miata cztery prazki
0 masie czgsteczkowej podobnej do proby kontrolnej. Tkanka raka pecherza moczowego HG
wykazala takie same wyniki jak proba kontrolna i tkanka LG. W warunkach redukujacych
wyniki uzyskanych przeze mnie badan ujawnity rowniez zmniejszong liczbg widocznych pasm.
Wszystkie trzy rodzaje probek wykazaty dwa prazki o masach czasteczkowych 50 kDa 1 30
kDa. Prawidlowy pecherz moczowy miat co najmniej cztery prazki MMP-9 o nastgpujach
masach czasteczkowych: szerokie pasmo 195 kDa i waskie pasma 120 kDa, 80 kDa i 50 kDa.
Wyniki uzyskane dla tkanek raka pgcherza moczowego LG i raka pecherza moczowego HG
byly podobne do uzyskanych przeze mnie wynikéw dla tkanki kontrolnej, z wyjatkiem bardzo
jasnego prazka 80 kDa w raku LG. W warunkach redukcji liczba widocznych pasm zostata
zmniejszona do dwoch. Przeciwcialo anty-MMP- reagowalo z bialkami na poziomie
molekularnym o masie okoto 55 kDa i 30 kDa. Tkanka kontrolna oraz tkanki nowotworowe
pecherza moczowego LG 1 HG wykazaty podobne wyniki.

Kolejnym etapem prowadzonych badan byta ocena aktywnosci aktualnej i wlasciwej
obu metaloproteinaz. Uzyskana przeze mnie aktualna aktywno$¢ MMP-2 w nienowotworowej
tkance pecherza moczowego wynosita prawie 58 pikokatali/kg biatka. Tkanka raka pgcherza
moczowego LG wykazata wzrost aktualnej aktywnosci MMP-2. Wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania raka pecherza moczowego mierzona aktywno$¢ ulegata obnizeniu.
Stwierdzitem istotne roznice migedzy niskim 1 wysokim stopniem zaawansowania raka
a tkankami kontrolnymi. Uzyskane wyniki wykazaly, Ze aktualna aktywno$¢ MMP-9
w kontrolnym pe¢cherzu moczowym wynosita okoto 0,9 nanokatala’kg calkowitego biatka.

Podobng aktualng aktywno$¢ MMP-9 stwierdzono w tkankach nowotworowych LG pecherza
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moczowego. Wzrost stopnia zaawansowania nowotworu spowodowat okoto czterokrotny
wzrost aktualnej aktywnosci MMP-9. Udowodnitem, ze aktualna aktywno$¢ MMP-9 r6zni si¢
istotnie pomigdzy obydwoma stopniami raka i tkankg kontrolng. Najwigksza aktywnos$¢
wlasciwg MMP-2 zaobserwowalem w tkance LG pecherza moczowego. Obliczona aktywnos¢
wlasciwa MMP-2 zmniejszala si¢ wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania nowotworu.
Stwierdzilem znaczace roéznice migdzy niskim i wysokim stopniem raka a tkanka kontrolna.
Wyniki aktywno$ci wlasciwej MMP-9 przedstawiono w mikrokatalach/kg enzymu. Tkanka
nienowotworowa wykazywata najnizszg warto$¢ aktywnosci 1 byta bardzo podobna do guza o
wysokim stopniu ztosliwosci. Whasciwa aktywnos¢ MMP-9 byla istotnie statystycznie wyzsza
w przypadku raka pecherza moczowego LG. Ponadto stwierdzono, ze aktywnos$¢ wtasciwa tego
enzymu byla okoto 4 razy nizsza w tkankach nowotworowych HG niz w tkankach
nowotworowych LG.

Majac na uwadze powyzsze, zaobserwowalem zmiany w zawartosci MMP
w tkankach zdrowych i nowotworowych pecherza moczowego. Najnizsza zawartos¢ obu
Zelatynaz stwierdzilem w tkankach LG, jednak w tej tkance zaobserwowalem réwniez
najwyzsza aktywnos¢ wlasciwa obu MMP. Sugeruje to, Ze oba enzymy czesSciej wystepuja
w formie aktywnej w tkankach LG niz w tkankach HG, gdzie zawartos$¢ bialek jest
najwyzsza, ale aktywno$¢ wlasciwa jest mniejsza. Ponadto obserwacja zwigzana
z wynikami wszystkich pomiaréw przeprowadzonych dla MMP-2 i MMP-9 w tkankach
wskazuje, ze MMP-9 w wi¢kszym stopniu uczestniczy we wzroscie i rozprzestrzenianiu
si¢ komorek nowotworowych w pecherzu niz MMP-2. Obserwacje te moga prowadzi¢ do
badan perspektywicznych zwiazanych z poszukiwaniem czynnikow ekspresji i aktywacji

w tkance pecherza moczowego.

4.5. Wnioski:

1) Badane kolegenazy (MMP-1 i MMP-13) i stromelizyny (MMP-3 i MMP-10) wystepuja
przede wszystkim w wielkoczasteczkowych kompleksach w nowotworze nerki.

2) Zawarto$¢ obu kolagenaz oraz stromelizyny-1 w tkance nowotworowej istotnie
zmniejsza si¢ wraz ze Wzrostem stopnia zaawansowania Nowotworu.

3) Aktywno$¢ aktualna i wlasciwa MMP-1 i MMP-13 wzrasta, natomiast stromelizyn
MMP-3 i MMP-10 maleje wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania raka nerki.

4) Zréznicowana zawartos¢ i aktywnos$¢ badanych enzymoéw moga $wiadczy¢ o ich roli

1 znaczeniu na r6znych etapach wzrostu raka nerki.
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5) Badane stromelizyny i metaloproteinazy transbtonowe wystepuja
w wielkoczgsteczkowych kompleksach w nowotworze pecherza moczowego.
Natomiast zelatynazy wystepuja zarowno w postaci wielkoczasteczkowych,
jak 1 niskoczasteczkowych kompleksow.

6) W przebiegu nowotworu pecherza moczowego zawarto$¢ badanych zelatynaz (MMP-2
I MMP-9), stromelizyn (MMP-3 i MMP-10) oraz transblonowej MMP-14 wzrasta,
natomiast MMP-15 maleje wraz ze stopniem zaawansowania nowotworu.

7) Aktywno$¢ aktualna i wiasciwa MMP-15, MMP-3, MMP-10 oraz MMP-2 maleje wraz
ze stopniem zaawansowania raka pecherza moczowego. W przypadku MMP-14
obserwuje si¢ wzrost aktywnosci aktualnej 1 wlasciwej w przebiegu nowotworu high-
grade w poréwnaniu do low-grade. Aktywno$¢ aktualna MMP-9 ro$nie, natomiast
wlasciwa maleje wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowe;.

8) Porownanie zawartosci 1 aktywnosci badanych enzymow sugeruje ich odmienng rolg
W rozwoju nowotworu pecherza moczowego.

9) Obserwacje zmian w zawartosci i aktywnosci badanych metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowe] moga by¢ uzyteczne jako czynniki diagnostyczne i prognostyczne

w przebiegu nowotwordw uktadu moczowego.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoScia naukowa albo artystyczna
realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegolnoS$ci zagranicznej.

1) Prof. dr hab. Piotr Chlosta - Department of Urology, Medical University of Vienna,
Austria oraz Katedra i Klinika Urologii i Urologii Onkologicznej Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie/

W ramach dotychczasowej dzialalno$ci powstaty nastepujgce publikacje naukowe

potwierdzajace wspoOlprace:

— Kudelski J, Tokarzewicz A, Gudowska-Sawczuk M, Mroczko B, Chlosta
P, Bruczko-Goralewska M, Mitura P, Mtynarczyk G. The Significance of Matrix
Metalloproteinase 9 (MMP-9) and Metalloproteinase 2 (MMP-2) in Urinary Bladder
Cancer. Biomedicines 2023 Mar 20;11(3):956. Impact Factor: 4,757; Punktacja
MEIN: 140

22



— Gudowska-Sawczuk M, Kudelski J, Olkowicz,M, Mtynarczyk G, Chlosta
P, Mroczko B. The clinical significance of serum free light chains in bladder cancer.
Journal of Clinical Medicine 2023, 12(9), 3294 Impact Factor: 4,964; Punktacja
MEIN: 140

— Golabek T, Socha K, Kudelski J, Darewicz B, Markiewicz-Zukowska R, Chtosta
P, Borawska M. Chromium in urothelial carcinoma of the bladder.
Annals of Agricultural and Environmental Medicine Impact Factor: 1.116; Punktacja
MEiN: 30.000

— Golgbek Tomasz, Darewicz Barbara, Kudelski Jacek, Socha Katarzyna,
Markiewicz-Zukowska Renata, Chlosta Piotr, Okon Krzysztof, Borawska Maria.:
Cadmium in urothelial carcinoma of the bladder. Polish Journal of Pathology
Impact Factor: 1.128; Punktacja MEiIN: 15.000

2) Dr n. med. Przemystaw Mitura - Uniwersytet Medyczny w Lublinie - Katedra

i Klinika Urologii i Onkologii Urologicznej

W ramach wspotpracy powstata nastepujgca publikacja naukowa:

— Kudelski J, Tokarzewicz A, Gudowska-Sawczuk M, Mroczko B, Chlosta
P, Bruczko-Goralewska M, Mitura P, Mtynarczyk G. The Significance of Matrix
Metalloproteinase 9 (MMP-9) and Metalloproteinase 2 (MMP-2) in Urinary Bladder
Cancer. Biomedicines. 2023 Mar 20;11(3):956. Impact Factor: 4,757; Punktacja
MEIN: 140

3) Prof. Figaszewski Zbigniew Artur-Uniwersytet w Bialymstoku-Wydzial Chemii,

Katedra Chemii Fizycznej,Pracownia Bioelektrochemii

W ramach dotychczasowej dzialalno$ci powstaty nastepujgce publikacje naukowe

potwierdzajace wspolprace:

— Szachowicz-Petelska Barbara, Dobrzynska Izabela, Figaszewski Zbigniew Artur,
Kudelski Jacek. Changes in the physico-chemical properties of human kidney cell
membranes during the cancer transformation. J. Adv Biol Chem 2014 : 4, 223-231)
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— Szachowicz-Petelska Barbara, Dobrzynska Izabela, Skrodzka Marta, Darewicz
Barbara, Figaszewski Zbigniew Artur, Kudelski Jacek. Tytul oryginatu:
Phospholipid composition and electric charge in healthy and cancerous parts of
human kidneys. Journal of Membrane Biology 2013. Impact Factor: 2.174; Punktacja
MEiN: 20.000

4) Faculty of Science Vrije Universiteit Amsterdam oraz Faculty of Science University
of Amsterdam /Niderlandy/

— Temat projektu ,,Ocena nieinwazyjnych biomarkerow raka pgcherza moczowego

Z zastosowaniem algorytmow sztucznej inteligencji”

5.1 Dane bibliometryczne dotyczace calego dorobku naukowego:

Moj dorobek naukowy obejmuje tacznie:
e 49 opublikowanych artykutéw, w tym:
a) Prace z Impact Factorem i punktacjag MEIN
o 14 prac oryginalnych
o 1 praca pogladowa
o 1 opis przypadku
o 1 publikacja petnotekstowa w suplemencie
b) Prace z punktacja MEIN:
o 10 prac oryginalnych
o 9 prac pogladowych
o 13 opiséw przypadkow
e 2 rozdzialy w monografiach
e 32 komunikaty zjazdowe, w tym:
o 25 polskich streszczen zjazdowych
o 6 zagranicznych streszczen zjazdowych
o 1 referat zjazdowy
e 2 Inne:

o 2 sprawozdania
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— Laczny wspolczynnik oddzialywania Impact Factor (wg Journal Citation Reports)
czasopism, w ktorych opublikowatam prace wynosi 36,801,

— Punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEIN) 1005.

— Liczba cytowan wg SCOPUS: 258 h-index — 10

— Liczba cytowan wg Web of Science:
o Core Collection 180 (169 bez autocytowan) h-index — 8
o All Databases 220 (209 bez autocytowan) h-index — 9

“liczba cytowan i h-index na dzien 05 kwietnia 2024 r.

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego poswiadczona przez Biblioteke Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku znajduje si¢ w zalaczniku nr 7. Za

Moj dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora obejmuje tacznie 18 prac:
3 prace oryginalne i 11 opiséw przypadkéw. Bylem rowniez autorem/wspolautorem
3 krajowych doniesien zjazdowych oraz 1 sprawozdania z uczestnictwa w Zjezdzie
Szwajcarskiego Towarzystwa Urologicznego. Sumaryczny IF przed uzyskaniem stopnia
doktora nauk medycznych czasopism, w ktorych opublikowatam prace wynosi 0,385,

a punktacja MEIN zgodna z lista punktacyjng z 2024 r. wynosi 70.

Po uzyskaniu stopnia doktora, moj dorobek stanowi 21 prac oryginalnych, 10 prac
pogladowych, 3 opisy przypadkéw, 2 rozdzialy w monografiach, 1 publikacja
pelnotekstowa w suplemencie czasopisma, 1 referat zjazdowy, 1 sprawozdanie z konferencji
Urologow oraz 28 doniesien zjazdowych (22 krajowe i 6 zagranicznych).

Sumaryczny IF czasopism, w ktorych opublikowatam prace po uzyskaniu stopnia doktora

nauk medycznych wynosi 36,416, a punktacja MEIN wynosi 1001.
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5.2 Tematyka prac badawczych (nie wchodzacych w sklad osiagniecia wymienionego

w punkcie 4)

Moje prace badawcze mozna zaszeregowacé do 9 obszardéw zainteresowan:

1) Wrodzone skrzywienie pracia,

2) Replantacja pracia,

3) Choroba Peyronie,

4) Autotransplantacja jadra

5) Zaburzenia funkcji ptciowych. Zaburzenia seksualne,

6) Rola metali cigzkich w patologii raka pecherza moczowego,
7) Prokoagulant nowotworowy,

8) Potencjaty elektrochemiczne komorek nowotworowych,

9) Zagadnienia kliniczne.

Ad. 1 Wrodzone skrzywienie prgcia

Po  rozpoczgciu  pracy w  Klinice  Urologii  Akademii = Medycznej

w Biatymstoku w r. 1990, od poczatku swojej pracy zawodowe] ukierunkowatem swoje
zainteresowania glownemu tematowi badawczo-terapeutycznemu Kliniki jakim bylo leczenie
zaburzen erekcji 1 zaburzen funkcji ptciowych.
Klinika Urologii AMB od lat 80-tych XX wieku byta jedynym os$rodkiem w Polsce zajmujacym
si¢ tematyka mikrochirurgii w leczeniu impotencji, protezowania pracia, korekeji chirurgiczne;j
skrzywienia pracia, leczenia wad narzadow plciowych, chirurgii estetycznej oraz
mikrochirurgicznej pracia replantacji odcigtych narzadow piciowych. W roku 1988 w Klinice
Urologii w Biatymstoku przeprowadzono pierwsza w Polsce operacj¢ korekcyjna pracia
metoda Nesbita w leczeniu wrodzonego skrzywienia pracia. Klinika Urologii UMB ma
najwieksza udokumentowana liczbe tego typu zabiegow w Polsce i na $wiecie.

Etiologia 1 patogeneza wrodzonego skrzywienia pracia pozostawata nie wyjasniona,
pozostajac w sferze rozwazan. W tym zakresie wysunieto wiele hipotez, z ktorych zadna nie
zostat potwierdzona. Postanowitem wigc zajac si¢ tym zagadnieniem i jako pierwszy na §wiecie
zbada¢ podloze tej patologii.

Wrodzone skrzywienie pracia (congenital penile curvature, angulation, deviation) jest
zaburzeniem jego ksztattu, powodujacym odchylenie osiowe dystalnego odcinka w stosunku
do jego podstawy, utrudniajgcym lub uniemozliwiajacym odbycie stosunku piciowego

(definicja wiasna). Ujawnia si¢ w czasiec wzwodu pracia, ale nie powoduje bolu pracia lub
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zaburzen mikcji. Nalezy do 4 typu wrodzonych skrzywien pracia wedlug klasyfikacji Devina
I Hortona.

Celem jednej z moich prac byta analiza biochemiczna i ultrastrukturalna kolagenu ostonki
biatawej we wrodzonym skrzywieniu pracia. Do badania wtgczono 15 pacjentow w wieku od
17 do 24 lat z wrodzonym skrzywieniem pracia. Materialem do badan ultrastrukturalnych byty
fragmenty ostonki bialej wyciete z krzywizny wigkszej ciata jamistego w trakcie korekcji
chirurgicznej. Probki kontrolne pobrano z krzywizny mniejszej po stronie przeciwnej do
materiatu badawczego, podczas tej samej operacji. Obydwa typy tkanek analizowano przy
uzyciu mikroskopii elektronowej. Badania potwierdzity istnienie patologii ostonki biatawe;j ciat
jamistych uzyskanej z miejsca korekcji wady. W badanej grupie struktura ostonki biatawe;j
charakteryzowata si¢ chaotycznym uktadem witokien kolagenowych tworzacych nieregularne
skupiska o zaburzonym uktadzie przestrzennym. Ich $rednica znacznie si¢ roznita w przekroju
poprzecznym 1 podtuznym. Wyrazem zmian ultrastrukturalnych byly stwierdzane witdkna
kolagenowe z catkowitym przerwaniem ciggtosci, zanikiem prazkowania i przeksztalceniem
w elektronowo gesty witokienkowo-ziarnisty materiat. Pomigdzy tymi widknami stwierdzano
uszkodzone fibroblasty, pozbawione bton komodrkowych, ktérych organelle komorkowe lezaty
pomigdzy wtoknami kolagenowymi.

Odmienny obraz przedstawiata tkanka kontrolna, gdzie wiokna kolagenowe
charakteryzowaty sie jednakowa $rednica, zarowno w przekroju podtuznym i poprzecznym
oraz tworzyty rownolegle przebiegajace pgczki o niezaburzonym przebiegu. W obrazie wiokien
wystepowata charakterystyczna periodyka prazkowania, a fibroblasty wykazywaly prawidtowa
budowe. Pomiedzy nimi widoczna byla obfita substancja podstawowa i1 drobne naczynia
krwionosne. Przedstawiony obraz ultrastrukturalny odpowiadal budowie prawidlowe;j ostonki
biatawej. W badaniach dokonano réowniez oceny biochemicznej pobranego materiatu
stwierdzajac w grupie badanej zwickszenie zawartosci kolagenu) poprzez oznaczenie iloSci
hydroksyproliny), wzrost rozpuszczalnosci i podatnosci kolagenow na depolimeryzujace
dziatanie EDTA, wigkszg podatnos¢ na ,solibilizujace” dziatanie pepsyny. Wykazano
znamienne statystycznie rdznice w relacjach iloSciowych pomigdzy kolagenami
poszczegbdlnych typéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stwierdzono wzrost udziatu
kolagenu typu I i V oraz zmniejszenie ilosci kolagenu typu III grupy badanej, w porownaniu
do grupy kontrolnej. Tkanka ostonki biatawej ciatl jamistych grupy badane; wykazywala
mniejszg zawartos¢ alfa elastyny w pordwnaniu z tkanka grupy kontrolne;.

Wyniki badan biochemicznych i ultrastrukturalnych wskazuja na znaczaca przebudowe

ostonki biatawej cial jamistych we wrodzonym skrzywieniu pracia. Wskazane zmiany moga
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wplywa¢ na wlasciwosci mechaniczne tej tkanki, a tym samym moga by¢ uznawane za
przyczyne tej wady.

Woyniki badan daty postawe do postawienia tez 1 wnioskéw oraz obrony rozprawy
doktorskiej pt. ,, Kolagen ostonki bialawej cial jamistych we wrodzonym skrzywieniu
pracia” (nr 1320/14/2000; Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Biatymstoku; Promotor:
prof. dr hab. Barbara Darewicz)

Badania ultrastrukturalne tej pracy opublikowatem w prestizowym CzasopisSmie o zasi¢gu
mi¢dzynarodowym:
e Darewicz B., Kudelski J., Szynaka B., Nowak H.F., Darewicz J.
Ultrastructure of the Tunica albuginea in congenital penile curvature.
Journal of Urology 2001: Vol. 166, 5, s. 1766-1768 .1F-3,190, Puntkacja MEIN 140

Byla to pierwsza praca w literaturze $wiatowej na temat etiologii wrodzonego skrzywienia
pracia. Za opublikowanie pracy otrzymatem nagrody:
e nagroda naukowa | stopnia Rektora UMB /2002/
e nagroda”Pfizer Award” 2002 za najlepsza polska prace z dziedziny urologii
opublikowang w literaturze $wiatowej w roku 2001/.
Zatacznik nr 12 a-b.
Ad. 2 Replantacja prgcia.

Kolejnym, wyjatkowym zagadnieniem w mojej pracy klinicznej byty operacje replantacji

odcigtych narzadow plciowych przy uzyciu technik mikrochirurgicznych, wypracowanych
w trakcie operacji poprawiajacych funkcje erekcyjne.
W roku 1994 przeprowadzono w Klinice Urologii UM w Biatymstoku pierwsza operacj¢ na
Swiecie jednoczasowej replantacji pracia, obu jader i moszny u pacjenta, ktory dokonatl
samookaleczenia. Technike¢ operacyjng i proponowany algorytm postepowania zostat
przedstawiony w 4 opublikowanych artykutach:

— Darewicz J., Gatek L., Malczyk E., Darewicz B., Rogowski K., Kudelski J.
Microsurgical replantation of the amputated penis and scrotum in a 29-year-old man.
Urologia Internationalis 1996 : Vol.57 no, 5.197-198. IF- 0,385. MEiIN-70,00

— Galek L., Darewicz B., Kudelski J., Werel T., Darewicz B.

o Microsurgical replantation of sexual organs in three patients.
o Scandinavian Journal of Urology and Nephrology 2002 : 36, 1, s. 14-17. IF-
0,847, MEIN-5,00
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— Gatek L., Darewicz B., Kudelski J., Werel T., Guszcz .
Mikrochirurgiczna replantacja odcietych narzgdow plciowych u 29-letniego pacjenta.
Urologia Polska 2002 : T. 55 nr 2A supl., s. 174.

— Darewicz B., Galek L., Darewicz J, Kudelski J., Malczyk E.

o Successful  microsurgical replantation of an amputated penis.
International Urology and Nephrology 2001: Vol. 33, 2, s. 385-386. MeiN-70,00

Amputacja pracia jest rzadka sytuacja kliniczng i ma rdézne przyczyny, w tym
samookaleczenie, wypadki samochodowe, ukaszenia zwierzat, czyny zbrodnicze, rany
postrzatowe lub korekta powaznych nieprawidtowosci narzadow ptciowych. Co wiecej, wsrod
urazow uktadu moczowo-ptciowego bardzo rzadko obserwuje si¢ jednoczasowe odcigcie
pracia, obu jader i moszny, a automutylacja jest zwykle kojarzona z chorobg psychiczna.

W pierwszym tego typu opisanym przez nas w literaturze przypadku, doszto do utraty
pracia i jader w nastgpstwie samookaleczenia. Do Kliniki Urologii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Biatymstoku 30 grudnia 1994 r. przyjeto 29-letniego rolnika, ktéry dokonat
odcigcia zewnetrznych narzadéw plciowych przy uzyciu siekiery na swoim podworku
gospodarstwa rolnego, o 1 w nocy. Po kilkugodzinnym pobycie na zewnatrz (temperatura
+4°C), wrécil do domu 1 stracit przytomno$¢ z powodu utraty krwi. Wezwano zespot
ratunkowy. Genitalia zostalty umieszczone w pojemniku z sola fizjologiczng i lodem i byty
transportowane razem z pacjentem do naszej Kliniki. Pacjent nie chcial poda¢ powodu
samokaleczenia. W badaniu fizykalnym calkowita amputacja obejmowalo pracie
u podstawy, oba jadra i calg skore moszny. Rana byla pokryta skrzepami krwi. Genitalia
perfundowano i umieszczano w roztworze Collinsa w temperaturze +4°C. W znieczuleniu
og6lnym ran¢ oczyszczono. Wykryte struktury obejmowaly cewke moczowa, ciala jamiste,
gabczaste, zyly grzbietowe (powierzchowne i glebokie), tetnice glebokie dwie tetnice
grzbietowe 1 nerwy grzbietowe. Cewke moczowa naprawiono szwami chromowymi 5-0,
prostym szwem przerywanym nad cewnikiem w ksztatcie litery U. Ciato gabczaste naprawiono
za pomoca szwu ciaggltego 4-0 PDS, ciata gabczastego wykonano za pomoca 4-0 PDS.
Grzbietowe zyly glebokie 1 powierzchowne oraz tetnice glebokie, grzbietowe przemyto
heparynizowana sola fizjologiczng 1 naprawiono pod mikroskopem przy powigkszeniu przy
uzyciu Prolene 10-0. Amputowany penis natychmiast wypelnit si¢ krwig. Warstwe tunica
dartos naprawiono za pomocg Chromic 5-0, a nerwy grzbietowe za pomoca Prolene 10-0.

Wypreparowano obustronnie tetnice nabrzuszne dolne i nast¢pnie potgczono je sposobem
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mikrochirurgicznym koniec do konca z tetnicami jadrowymi i umieszczono wewnatrz
przyszytego ptata moszny.

Sukces reimplantacji zalezy od wielu czynnikow, z ktorych najwazniejsze to schtodzenie
odcietych narzadow i precyzyjna reimplantacja mikrochirurgiczna. Czas niedokrwienia tkanki
pracia przy uzyciu chtodzenia jest nadal nieokreslony. W 1974 roku Hayhurst wykazal, ze
hipotermia moze wydhuzy¢ okres przezycia tkanki reimplantacyjnej nawet do 24 godzin.
Z Kolei, czas niedokrwienny dla struktur jadra trwa okolo 2 godzin. Cztery godziny
niedokrwienia powoduja pewne zaburzenia, ale 6-godzinne niedokrwienie skutkuje trwatg
I calkowitg utrata spermatogenezy.

W trakcie mikrochirurgicznej reimplantacji pracia, szczegdlna uwage nalezy zwrdcic
uwage na zespolenie obu tetnic grzbietowych zaréwno zyt powierzchownych, jak i zyly
grzbietowej glebokiej. To jest wazne w celu zapobiegania impotencji seksualnej. Rekonstrukcja
ciaglosci nerwow zapobiega zaburzeniom czucia pracia. Podczas reimplantacji jader jest
istotne, zeby pamigtaé, ze tetnice jadrowe Sg koncowymi naczyniami i ze podwigzanie ich
galezi moze mie¢ istotne znaczenie w powrocie do prawidtowej do funkcji. Wazng role
odgrywa precyzyjne zespolenie cewki moczowej. Nieprawidlowe zespolenie powoduje
opOznienie gojenia cewki moczowej 1 moze prowadzi¢ do rozwodu zwezen lub przetok
moczowych.

W literaturze opisano rézne rodzaje zabiegéw naprawczych amputowanego penisa, ktore
obejmuja zardbwno mikronaczyniowe, jak i makronaczyniowe. Najlepsze rezultaty daty jednak
metody mikrochirurgii. Makrochirurgiczng replantacje pracia w przeprowadzono po raz
pierwszy w 1929 r, natomiast mikrochirurgiczng ponad 40 lat p6zniej w roku 1970. Martwica
skory jest najczestszym powiklaniem po reimplantacji pracia, ktéore odnotowano w prawie
polowie przypadkow. Jego potencjalnymi przyczynami moga by¢ czas niedokrwienia, obrzek
pooperacyjny i przekrwienie. W roéznych doniesieniach powiklanie to zostalo wyleczone
poprzez oczyszczenie rany i ponowny przeszczep.

Podsumowujac, gldéwnymi celami reimplantacji pracia jest przywrocenie przeplywu
moczu przez cewke moczowa, przywrdcenie funkcji erekcyjnej, zapewnienie doplywu
tetniczego 1 prawidlowego odptywu zylnego oraz zadowalajacego wygladu estetycznego.
Sukces procesu leczenia zalezy gtdéwnie od szybkiej interwencji oraz prawidtowej rekonstrukc;ji
mikrochirurgicznej naczyn, nerwdéw i cewki moczowej. We wszystkich przypadkach nalezy
poda¢ szeroko wachlarzowe antybiotyki oraz zastosowa¢ profilaktyke przeciwzakrzepowsa.

Woczesna opieka psychologiczna po operacji w celu opanowania choroby podstawowej
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prowadzi do wspotpracy z pacjentem, opanowania ewentualnych powiktan i uniknigcia

powtarzania si¢ tych przypadkéw samookaleczenia.

Ad. 3 Choroba Peyronie,

Kolejnym zagadnieniem klinicznym, ktéry znalazt si¢ w strefie moich zainteresowan
klinicznych byto plastyczne stwardnienie pracia (Choroba Peyroniego). Doswiadczenie Kliniki
Urologii w diagnostyce i leczeniu tego schorzenia datowato si¢ od lat 80-tych XX wieku.
W Klinice stosowano metody zarowno leczenia farmakologicznego jak i operacyjnego.

Choroba Peyroniego to postepujaca dwufazowa jednostka chorobowa, w ktorej
dochodzi do zastapienia elastycznych widkien ostonki biatawej pracia przez kolagen. Ostra faza
schorzenia charakteryzuje si¢ miejscowym stanem zapalnym (mozliwy bol przy dotyku,
podczas wzwodu 1 wspolzycia), progresja rozmiaru ptytki wtoknistej 1 postepujaca deformacja
w postaci skrzywienia pracia. Ustgpienie stanu zapalnego, stabilizacja wielkosci ptytki i zmian
deformacyjnych pracia oznacza przejSciec w stabilng faz¢ choroby. U niewielkiej liczby
mezezyzn zmiany mogg ustgpi¢ spontanicznie w ciggu roku od rozpoznania, podczas gdy
u 45% chorych nastgpuje stabilizacja  objawow, a u 40%  progresja.
Zmiany morfologiczne w ostonce bialawej pracia zalezg od czasu trwania choroby. We
wczesnym okresie (ponizej 3 miesigcy) stwierdza si¢ zmiany o charakterze przewleklego
zapalenia, gldwnie w postaci okotonaczyniowych naciekow ztozonych z limfocytow i komorek
plazmatycznych zlokalizowanych w luznej tkance taczonej migdzy ostonka biatawg a ciatem
jamistym pracia. Obserwuje si¢ tez ogniska okotonaczyniowego widknienia. W starszych
zmianach stwierdza si¢ obecnos$¢ ptytki oddzielajacej ostonke biatawg od ciata ggbczastego,
zbudowanej ze zbitej tkanki lacznej wldknistej oraz ogniska wapnienia. Wazne jest
spostrzezenie, ze im dtuzszy jest czas trwania choroby, tym wigksza jest komponenta wtdknista,
a mniejsza zapalna. Badania ultrastrukturalne wykazaly, opréocz cech vasculitis
1 okotonaczyniowych naciekow limfocytarnych, takze przebudowg  substancji
migdzykomorkowe;.

W wolnych przestrzeniach pomigdzy pegczkami wiokien kolagenowych wykazano
proces elastogenezy z odktadaniem wtokien spr¢zystych. W obszarach tych byty takze komorki
tuczne i1 makrofagi. Zmiana wiloknista w postaci plytki, symptomatyczna dla choroby
Peyroniego 1 najczesciej ulega zmianom zwyrodnieniowym w postaci szkliwienia, rzadziej
pojawiaja si¢ w niej ogniska tkanki chrzestnej lub kostnej z odktadaniem soli wapni.
Rozpoznanie choroby Peyroniego jest latwe dzigki obecnosci w ostonce bialawej pracia

bliznowatej, widknistej zmiany w postaci wyczuwalnej, twardej plytki, niekiedy bolesne;,
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zwlaszcza we wezesnym okresie choroby. Plytka najczesciej jest umiejscowiona po stronie
grzbietowe] pracia, rzadziej w czgsci brzusznej powyzej ciata gabczastego cewki. Rzadko
obejmuje takze przegrode ciat jamistych. Zmiana moze by¢ pojedyncza lub mnoga, wynosi
srednio od 2 do 4 cm, chociaz moze obejmowac calg powierzchni¢ grzbietowg pracia. Obecnos¢
ptytki w ostonce biatawej prowadzi do zaburzenia jej wlasciwosci mechanicznych, wskutek
czego dochodzi do skrzywienia pracia w czasie wzwodu. Mniej stalym objawem jest bol
w czasie wzwodu i stosunku ptciowego. Bol moze by¢ pierwszym objawem i charakteryzuje
wczesng faze schorzenia. Jego przyczyng sg dominujace na poczatku zmiany zapalne, jak tez
proces demielinizacji wtokien nerwowych.
Istotng rolg w chorobie odgrywajg zaburzenia sfery seksualnej, ktore podaje od 17 do
29% badanych. Dotyczy to trudnosci w odbywaniu stosunkoéw pitciowych na skutek
skrzywienia pracia, zaburzen naczyniowych poprzez uposledzenie doptywu krwi tetniczej lub
nieprawidlowych odptywow zylnych.
Etiopatogeneza schorzenia nie jest do konca wyjasniona. Do czynnikéw mogacych mie¢
wplyw na jego rozwdj zalicza sig:
« predyspozycje genetyczne,
 reakcje autoimmunologiczne,
e przebyte urazy,
 stany zapalne.

Etiologia 1 patofizjologia schorzenia nie zostaty dotad w petni poznane. Z tego powodu
jego rozpoznanie i leczenie pozostaja wyzwaniem. Diagnostyka opiera si¢ na wywiadzie
(poczatek 1 czas trwania choroby, dolegliwosci bolowe, deformacja pracia) i badaniu
przedmiotowym (w tym pomiar dtugos$ci pracia). U chorych kwalifikowanych do leczenia
chirurgicznego i z wspotwystepujacymi zaburzeniami erekcji zalecane jest rowniez wykonanie
badania ultrasonograficznego (dynamic duplex) celem okreslenia skrzywienia pracia,
uwapnienia ptytki oraz przeptywu naczyniowego. Dodatkowo, mozliwa jest ocena skrzywienia
pracia 1 deformacji we wzwodzie po iniekcji substancji wazoaktywnej do ciat jamistych. Na
poczatku leczenia lekarz powinien u§wiadomi¢ choremu istote choroby oraz cele Leczenie
chirurgiczne pozostaje glowna opcja terapeutyczng u pacjentow z chorobg Peyroniego
w stabilnej fazie choroby, ze znacznego stopnia deformacjami pracia i opornymi na leczenie
zaburzeniami erekcji.

U mezczyzn w pierwszym stadium choroby z postepujaca deformacja pracia lub
bolesnymi wzwodami mozliwe jest wdrozenie postepowania zachowawczego. Do jego

elementow naleza: farmakoterapia doustna i miejscowa, iniekcje doptytkowe, rozcigganie

32



mechaniczne pracia, zastosowanie urzadzen prézniowych, terapia falami generowanymi
zewnatrzustrojowo.

Leczenie minimalnie inwazyjne moze stabilizowa¢ tworzenie plytki kolagenowe;.
Ostatecznie korekcja deformacji opiera si¢ jednak na postepowaniu chirurgicznym. Celem
leczenia chirurgicznego jest korekcja deformacji pracia, przywrdcenie lub utrzymanie
prawidtowych erekcji oraz zachowanie dlugosci i obwodu pracia. Decyzja dotyczaca podjgtego
leczenia musi uwzglednia¢ natur¢ i1 umiejscowienie phytki, stopien deformacji pracia,
wyjsciowa funkcje erekcyjng, doswiadczenie chirurga oraz preferencje pacjenta. Interwencje
chirurgiczng podejmuje si¢ w przypadku:

o deformacji uposledzajacej funkcje seksualne,
o nasilonego zwapnienia ptytki,
e niepowodzenia leczenia metodami mato inwazyjnymi,

e woli pacjenta do podjecia szybkich i1 skutecznych dziatan.

W roku 2004 przedstawiliSmy nowa, chirurgiczng metod¢ leczenia choroby
Peyroniego, polegajaca na wewnatrzjamistym wycieciu blaszki wioknistej (laminectomia
interna). Wskazoéwka do wprowadzenia tej procesy nowej metody operacyjnej byt doniesienia
Smitha z 1966 roku, ze zarowno zapalne, jak 1 obecnos$¢ blaszki w pozniejszym stadium
lokalizowaty si¢ pomigdzy ostonka biatawg a cialami jamistymi . Potwierdzily to badania
Devine i in. 1 z naszych obserwacji poczynionych podczas licznych operacji wynika, ze blaszka
zlokalizowana jest po wewnetrznej stronie ostonki biatawej. W zwiazku z tym, po wielu latach
eksperymentow z zastosowaniem roznych metod 1 materialow chirurgicznych, postanowiliSmy
poszukac nowego rozwigzania problemu.

Zasada operacji byto wykonanie tylko jednego nacigcia w ostonce bialawej, aby uniknaé
uszkodzenia peczka naczyniowo-nerwowego biegnacego wzdtuz grzbietowej czesci pracia,
a nastepnie usunigcie blaszki przez ten sam otwor, bez wycinania ostonki. Peczek naczyniowo-
Nnerwowy pozostawiono nienaruszony, poniewaz nacigcia wykonano po lewej lub prawe;j
stronie ostonki, w zalezno$ci od tego, ktdra czes$¢ blaszki wystaje bardziej poza lini¢ srodkowa
pracia. Dotychczas stosowane metody wycinania blaszek wymagaly rozleglej mobilizacji
peczka naczyniowo-nerwowego, co czesto skutkowato zaburzeniami czucia w zotedzi pracia
1 impotencja. Usunigcie blaszki od wewnatrz bez wycinania fragmentéw ostonki biatej nie tylko
wyeliminowalo potrzeb¢ mobilizacji pgczka, ale takze zastosowanie jakichkolwiek materiatéw
autogennych lub syntetycznych, co z kolei skutecznie zapobiega skroceniu pracia,

opoznionemu gojeniu 1 wynikajacym z tego zaburzeniom erekcji.
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Najczesciej zglaszanymi wadami operacji polegajacych na wycigciu blaszki sg
zaburzenia czucia w obrgbie Zotedzi pracia, pooperacyjne zaburzenia erekcji, zmniejszenie
dtugosci pracia oraz powstawanie zmian bliznowatych w miejscu operacji skutkujacych
nawrotem choroby. Z tego powodu zdecydowano si¢ usung¢ blaszke widknista od wewnatrz
bez nacinania lub wymiany lezacej pod nig ostonki bialawej. Moze to rowniez stanowic
uzasadnienie poszukiwania nowej techniki ,,wydtuzania” pracia.

Wyniki naszej metody operacyjnej przedstawione zostaty w pracy:
e Darewicz J., Darewicz B., Galek L., Kudelski J., Badri B.M.A. Surgical treatment of
Peyronie's disease by the intracavernosal plaque excision method: a new surgical
technique. European Urology 2004: 45, s. 77-81. IF- 2,651. MEIN -200,00.

Leczeniu poddano szesnastu pacjentow w wieku od 34 do 65 lat, a czas trwania choroby
wynosit od 14 miesiecy do 3 lat. Plytki mierzono za pomoca ultradzwickéw. Rozmiary
wynosity od 0,52,0 cm do 1,5x4 cm 1 byly zlokalizowane w grzbietowe] czgsci pracia;
u 2 pacjentow w czesci blizszej, u 10 w czesci przysrodkowej 1 u 4 w czesci dalszej. Przed
operacja mierzono krzywizng 1 dlugo$¢ pracia za pomoca farmakologicznego testu
wstrzyknigcia dojamistego (20 mecg PGE1). USG Doppler wykonywano zaré6wno przed, jak
i po operacji. 81,25% pacjentow skarzylo si¢ na zaburzenia aktywnosci seksualnej
spowodowane deformacjg pracia utrudniajaca wspotzycie. Podstawowymi Kryteriami
kwalifikacji pacjenta do operacji byt czas trwania choroby nie krotszy niz 12 miesigcy, stabilny
stan choroby co najmniej 3 miesigce, zlokalizowane zmiany, zaburzenia wspotzycia ptciowego,
skrzywienie.

Operacje wykonywano w znieczuleniu rdzeniowym, podajac 2 ml 5% roztworu
lignokainy. Do podstawy kata pracia zalozono okragly gumowy zacisk 1 wykonano
srédoperacyjng sztuczng erekcje przy uzyciu roztworu soli fizjologicznej w celu oceny kata
odchylenia. Wykonano okragle nacigcia skory w odlegtosci okoto 1 cm od zotedzi pracia. Po
obrzezaniu i1 ogotoceniu powiezi powierzchownej 1 glebokiej odstonigto ostonke biatawg
1 zlokalizowano blaszke. Po okresleniu wielkos$ci blaszki zatozono szwy podtrzymujace bez
uszkodzenia peczka nerwowo-naczyniowego i wykonano podtuzne nacigcie o dtugosci okoto
3 cm w oslonce bialawej, rownolegle do blaszki, w odleglosci okoto 5 mm od krawedzi zmiany.
Plytke po oddzieleniu od tkanki cial jamistych dociskano palcem od zewnatrz, aby oddzieli¢ ja
od ostonki biatawej, a nastgpnie odcinano nozem lub nozyczkami. Po catkowitym usunieciu
blaszki brzegi ostonki zamknigto szwem ciagtym. Po korekcie wykonano sztuczng erekcjg, aby

oceni¢ czy osiagni¢to catkowite wyprostowanie. Skore¢ pracia zamknigto pojedynczymi
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szwami. Na ran¢ zatozono sterylny opatrunek. Szwy skérne usunigto (ze wzgledu na wzwod
nocny) po 7 dniach. Przez 5 dni podawano antybiotyk o szerokim spektrum dzialania.
Pacjentom zalecono powstrzymanie si¢ od wspolzycia seksualnego przez CO najmnigj
6 tygodni.

Przeprowadzone badania wykazaly, iz dojamiste wycigcie blaszek u pacjentéw z chorobg
Peyroniego jest zabiegiem dajacym dobre rezultaty: likwiduje bol, nie powoduje skrocenia
pracia, zaburzenia czucia w obrebie zoledzi pracia ani zaburzen erekcji. Co wigcej, metoda ta
jest latwiejsza 1 prostsza w wykonaniu od dotychczas stosowanych metod, a dzigki swojej

skuteczno$ci zapewnia wyrazng subiektywng poprawe jakosci zycia pacjentow.

Ad. 4 Autotransplantacja jgdra
Rozw¢j technik mikrochirurgicznych w Klinice Urologii UMB dzigki zabiegom
przeprowadzanym w leczeniu zaburzen erekcji umozliwit zajgciu si¢ przeze mnie
zagadnieniem leczenia wng¢trostwa przy pomocy techniki autotransplantacji jadra.
Kontrowersje dotyczace wewnatrzbrzusznie potozonych jader dotycza trzech zagadnien:
e Jaki jest cel leczenia wnetrostwa?
e Jak zlokalizowa¢ jadra, gdy sa one niewyczuwalne?

e Jaki jest najkorzystniejszy sposob wykonania operacji?

W Klinice Urologii AMB przeprowadzono pierwsza tego typu operacj¢ w 27 marca
1990 roku. W okresie od marca 1990 do kwietnia 1991 r. leczono z powodu wngtrowstwa
4 pacjentow w wieku 20-55 lat. Dwoch z nich miato jednostronne wne¢trowstwo, jeden
obustronne, a najstarszy chory (lat 55) miat tylko jedno kryptorchiczne jadro po stronie prawej.
W przedoperacyjnym postepowaniu  diagnostycznym wykonywano badania:
przedmiotowe, spermiogramy oraz USG okolicy pachwinowej 1 jamy brzusznej
z poszukiwaniem struktur niezstgpionego jadra, a takze wykonano badania laboratoryjne, w
tym oznaczono poziom markeré6w nowotworowych: AFP, beta-HCG, LDH oraz hormonéow
(FSH, LH, Prolaktyna, testosteron). W jednym przypadku kryptorchiczne jadro bylo
stwierdzone palpacyjnie w okolicy pierscienia pachwinowego wewngtrznego. U pozostatych
chorych jadra byty niewyczuwalne a §rodoperacyjnie zlokalizowano je wewnatrzbrzusznie.
Technika operacyjna
W znieczuleniu zewnatrzoponowym uktadano pacjenta na wznak 1 wykonywano cigcie
przyprostne  dolne  przedluzone do pierScienia  pachwinowego  zewngtrznego.
Wypreparowywano naczynia nabrzuszne dolne a nastgpnie powrdzek nasienny. Otwierano
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worekprzepuklinowy 1 wytaniano jadro. W dalszej kolejnosci preparowano naczynia jadrowe,
odcinano je z podwigzaniem koncoéw proksymalnych i zaci$nigciem mikronaczyniowymi
klipsami odcinkow dystalnych. Nastepnie zamykano otrzewng i1 przecinano naczynia
nabrzuszne dolne podwigzujac oraz zaciskajgc ich konce. Naczynia nabrzuszne dolne
z jadrowymi zespalano sposobem koniec do konca zakladajac przy pomocy okularow
mikroskopowych pojedyncze szwy z Prolenu nr 10-0. Nastepnie usuwano klipsy naczyniowe
1 sprawdzano przeplyw krwi poprzez potgczenia. Nasieniowodu nie przecinano. Po
wytworzeniu lozy sprowadzono jagdro do moszny przyszywajac je poprzez $cian¢ moszny do
skoéry uda. Czas trwania zabiegu wynosit srednio 2:45h, a czas ischemii jadra okoto 30 min.
Srédoperacyjnie dokonywano: palpacyjnej oceny jadra przed wykonaniem mikrozespolenia,
pobrania wycinkow do badania histopatologicznego oraz oceny ukrwienia po wykonaniu
mikrozespolenia. U wszystkich chorych stwierdzono bezodczynowe wgojenie si¢ jader,
a badanie dopplerowskie wykazalo prawidlowy przeptyw krwi przez mikrozespolenie.
Powiktan pooperacyjnych nie obserwowano.

We wnioskach podsumowano, ze autotransplantacja jadra z uzyciem technik
mikronaczyniowych moze by¢ postepowaniem z wyboru w przypadku jader potozonych
wewnatrzbrzusznie oraz w okolicy pier§cienia pachwinowego wewnetrznego.

Wyniki naszej metody operacyjnej przedstawitem w trakcie:
e 48 Kongresu Szwajcarskiego Towarzystwa Urologicznego, Societe Suisse
d’Urologie (Leysin 1992)
e Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego (1993).
Wyzej opisane badania zostaty rowniez opublikowane w:
e Darewicz J., Kudelski J., Gatek L., Darewicz B. Autotransplantation des Hodens als
Behandlungsmethode des Kryptorchismus. Helvetica Chirurgica Acta 1993: Vol 60 no
3, s. 363-366.
e Darewicz J., Kudelski J., Gatek L., Darewicz B. Autotransplantacja jgdra jako
metoda leczenia wnetrostwa. Urologia Polska 1993: T.46 nr 2, s.145-148.

Ad. 5 Zaburzenia seksualne

Od poczatku mojej pracy klinicznej tematyka moich zainteresowan oprdcz zagadnien
urologicznych byly zaburzenia funkcji seksualnych u mezczyzn, andrologia 1 seksualno$¢
kobiet. Bytem pomystodawcg, opiekunem naukowym i autorem ankiety pracy badawczej,

porownawcze] przeprowadzonej w Klinice Urologii UMB wsrdd studentek Uniwersytetu
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Medycznego w Biatymstoku, a obejmujacej zagadnienie seksualnosci kobiet. Byta to pierwsza
w Polsce i1 na §wiecie tak ukierunkowana analiza zycia seksualnego adresowana do studentek
medycyny. Zatozenia, tezy, metodologia i wyniki tej pracy zostaty przedstawione w dysertacji
doktorskiej lek. med. Marty Skrodzkiej pt.: ,Jakos¢ zycia seksualnego miodych kobiet
a samoocena w roli kobiecej 1 zwigzku”.
Zagadnienia tej pracy miaty istotny zwigzek z tematyka artykutu, w ktorym jako pierwszy
w Polsce dokonatem opisu i charakterystyki zespotu napie¢ kobiet, zdefiniowanych jako Zespot
przetrwalego pobudzenia seksualneg (PSAS, persistent sexual arousal syndrome)
Darewicz B., Skrodzka M., Kudelski J., Malczyk E. Zespot przetrwatego pobudzenia
seksualnego. Seksuologia Polska 2007: T. 5 nr 1, s. 9-12).
Cechami charakterystycznymi tego zespotu sa:
e spontaniczne, natr¢tne i niechciane pobudzenie genitalne (mrowienie, wibracje,
pulsowanie);
e pobudzenie to jest niezwigzane z subiektywnym odczuciem seksualnego
zainteresowania i pozadania,
e moze si¢ pojawiaé samoistnie badz by¢ wywotane przez bodzce seksualne jak
i nieseksualne; napigcie seksualne nie jest roztadowywane przezywanymi
orgazmem/orgazmami;
e Swiadomos$¢ subiektywnego podniecenia jest typowa, ale nie zawsze nieprzyjemna,;

e moze utrzymywac si¢ przez dtugi okres (godzinami, dniami, miesigcami).

Opisywana patologia moze by¢ pomostem tgczacym seksualno$é mezczyzny i kobiety.
Zespot ten zdaje sie spetniaé teoretyczne kryteria wysokoprzeptywowego lub nawracajacego
priapizmu. Dlatego pojawily si¢ rowniez sugestie dotyczace analogii PSAD 1 priapizmu,
polegajacego na statym, bolesnym wzwodzie pracia niezaleznie od pobudzenia plciowego
1 nieustepujacym po wytrysku. Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych literaturowych,
a takze informacji na temat chorobowosci schorzenie to czesto nie jest rozpoznawane, spotyka
si¢ z niezrozumieniem badz jest blednie interpretowane jako wyraz nadpobudliwosci
seksualnej. Wsrod kobiet, u ktorych diagnoza wskazywata na PSAD wigkszos¢ jest w dobrym
stanie zdrowia, pozostaje w dlugotrwatych heteroseksualnych zwigzkach partnerskich oraz ma
wyzsze wyksztatcenie.

Etiologia schorzenia w dalszym ciaggu pozostaje w sferze rozwazan, a jako

prawdopodobne uznaje si¢ — zmiany w centralnym uktadzie nerwowym (chorobowe,
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pourazowe). Jako patomechanizm podaje si¢ przewlekta stymulacje nerwéw autonomicznych
fechtaczki, warg sromowych lub/i pochwy wtorng do patologii osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN):

e zaburzenia w obrebie nerwow obwodowych (np. nadwrazliwos¢ badz uwigznigcie
nerwow unerwiajacych miednice);

e zmiany naczyniowe (np. przekrwienie miednicy);

e mechaniczny ucisk na struktury genitalne;

e leki — trazodon, gdzie jako prawdopodobne podtoze patofizjologiczne podaje si¢
zdolno$¢ leku do hamowania skurczu, badz zwigkszenia relaksacji mig$nidwki
gladkiej genitaliow, leki hamujace zwrotny wychwyt serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitors);

e czynniki psychologiczne rozpatruje si¢ zaré6wno jako tlo zaburzen, jak i element
zaostrzajacy przebieg schorzenia,

e stymulacja seksualna, masturbacja.

Wiele przypadkow wydaje si¢ jednak by¢ idiopatycznymi, nawet po szczegdlowe;,
wyczerpujacej analizie historii choroby etiologia pozostaje niejasna. W zwigzku z tym nie ma
jednolitych schematow leczenia 1 w takim przypadku zaleca si¢ terapi¢ komplesowa: psycho-
edukacyjna, kognitywno-behawioralng oraz fizykoterapig.

Kontynuacja pracy na temat seksualnosci kobiet bylo okreSlenie czynnikow
predysponujacych orgazm u miodych kobiet zaprezentowanych w pracy pt. Orgasm
determining factors in young females (Skrodzka M., Kudelski J., Chlabicz M., Werel T.,
Darewicz B. Journal of Sexual Medicine 2012 : 9, 2012 : 9, suppl. 5, s. abstr. no P-02-031). U
miodych kobiet orgazm odczuwany jest jako skurcze pochwy przez ponad 67% kobiet,
zwigkszone wydzielanie ptynu obserwuje prawie 40% badanych, z czego ok. 4% wytrysk
analogiczny do meskiej ejakulacji. W zwiazku z tym badalismy dalej czynniki mogace
wplywac na osigganie orgazmu. Potwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ od:

e rodzaju stosowanej antykoncepcji,

e urozmaicenia zycia seksualnego: akcesoria z sex shopu, aktywnosci podczas
wspotzycia, zmiany pozycji podczas stosunku

e czasu trwania stosunku

e procentu satysfakcjonujacych zblizen

e rodzaju przezywanego orgazmu.
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U pan stosujacych prezerwatywy nie obserwowano nizszego odsetka osiagajacych
orgazm, wrgcz przeciwnie z tej grupy nieco czesciej osiggaly orgazm (zawsze i tatwo 7,88%)
niz Kkobiety stosujace inne metody antykoncepcji. Podobnie w przypadku srodkow
antykoncepcyjnych dla kobiet, ankietowane, ktore je stosujg nieznacznie czeSciej wybieraja
odpowiedz orgazm osiggam zawsze W sprzyjajacych warunkach 42,76%, oraz zazwyczaj
24,34%. Mtode kobiety urozmaicajgce swoje zycie seksualne uzywajac akcesoriow z sex shopu
nieco czesciej szczytujg, zawsze 8,33 % oraz w sprzyjajacych warunkach 55,56% vs.
odpowiednio 6,88% i 40,94% u badanych, ktore ich nie uzywajg. Natomiast panie, ktore
zazwyczaj osiggaja orgazm, najczesciej nie uzywajg Ww. akcesoriow 27,17% vs. uzywajace
13,89%. Co wigcej, czeSciej orgazm osiagajg ankietowane, ktorych stosunek trwa dtuzej — czyli
w przedziatach: 30-60 minut, godzine i wiecej oraz 10-30 minut vs. ponizej 10 minut.

Mtode kobiety bedace bardziej aktywne, z inicjatywa w Sytuacjach intymnych oraz
zmieniajace pozycje podczas jednego stosunku szczytujg czgsciej, niz te wykazujace bierng
postawe i stalos¢ pozycji seksualnej. Procentowa satysfakcja ze zblizen zalezy od czestosci
osigganych orgazmow, im czesciej ankietowane osiagaty orgazm, tym wickszy procent zblizen
uznaly za satysfakcjonujgcy. Panie okreslajace swoj orgazm zaréwno, jako pochwowy, jak
I techtaczkowy szczytuja ze zblizong czgstoscia, z niewielkg przewaga odpowiedzi zawsze
I W sprzyjajacych warunkach na korzys¢ orgazmu pochwowego.

Oprocz badan nad seksualnoscia miodych kobiet i wieku rozrodczego w pracy
»Problemy urologiczne kobiet okresu pomenopauzalnego” (Darewicz B., Skrodzka M.,
Kudelski J. Przeglad Menopauzalny 2008: 7, 4, s. 175-183) okreslitem problemy urologiczne
kobiet wieku pomenopauzalnego, w tym zaburzenia seksualne.

Okres okolomenopauzalny u kobiet wiaze si¢ z obnizeniem jakos$ci zycia. Spadek poziomu
estrogenéw prowadzi do dysfunkcji wielu narzadéw i1 uktadow. W pracy przedstawiono
problemy urologiczne kobiet okresu pomenopauzalnego. Opisano wpltyw poziomu estrogenow
na fizjologie 1 patofizjologi¢ uktadu moczowego. Scharakteryzowano czynniki ryzyka schorzen
urologicznych wystepujacych w tym okresie (nietrzymanie moczu, nawracajgce infekcje,
podraznienie pecherza, zaburzenia funkcji seksualnych) oraz mozliwosci ich leczenia.

Zmniejszenie stezenia estrogendw w okresie menopauzy wywotuje charakterystyczne objawy
naczynioruchowe — uderzenia gorgca oraz poty nocne. Oznaki atrofii urogenitalnej pojawiaja
si¢ zazwyczaj pozniej, kilka lat po menopauzie. W okresie pomenopauzalnym suchos$¢ oraz
atrofia nabtonka pochwy prowadza do jego scienczenia, zwigkszajac podatno$¢ na infekcje 1
urazy mechaniczne. Estrogeny, bedace czynnikiem ochronnym, stymuluja produkcje
glikogenu, ktory jest substratem dla naturalnej flory bakteryjnej pochwy (Lactobacillus
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vaginalis — pateczki Déderleina) do tworzenia kwasu mlekowego, dzigki ktoremu utrzymane
jest pH ~4. Brak tego naturalnego mechanizmu zabezpieczajacego przed kolonizacja
atypowymi drobnoustrojami zwigksza podatno$¢ na infekcje, szczegdlnie bakteriami
migrujacymi ze skory sromu i okolicy odbytu (Streptococcus sp., Enterococcus sp., Escherichia
coli). Prawidlowa diagnostyka i terapia kobiet w wieku pomenopauzalnym zawsze wymaga
wspotpracy ginekologa oraz urologa. Badanie podmiotowe ujawni¢ moze réwniez suchos¢
pochwy, $wiad, uczucie parcia, zottawe uptawy lub dyspareuni¢. Ocena ginekologiczna
ujawnia skrocenie, zwezenie, wygtadzenie faldow pochwowych oraz obnizenie elastycznosci
pochwy u kobiet w wieku pomenopauzalnym co ma wplyw na jako$¢ zycia seksualnego.
Kontynuujagc badania nad seksualno$ciag wraz z zespotem jako pierwsi w Polsce
zastosowalis$my leki wazoaktywne podawane w formie injekcji do ciat jamistych: poczatkowo
papaweryng, a nastgpnie prostaglandyne E1.Wyniki poréwnawcze tych 2 form leczenia
porownatem w pracy pt. ,, Wartos¢ diagnostyczna prostaglandyny E1 w poréownaniu z testem
papawerynowym w diagnostyce impotencji” Galek L., Darewicz J., Darewicz B., Kudelski J.
Urologia Polska 1995: T.48 nr 2, s.140-142). Wstrzykiwanie dojamiste lekow
naczynioruchowych znaczaco uproscilo diagnostyke 1 leczenie impotencji. Szerokie
zastosowanie znalazta papaweryna uzyta po raz pierwszy przez Viraga w 1982 r., ale z uwagi
na czeste powiktania w postaci priapizmu poszukiwano innych lekow przydatnych do tego celu.
Jednym z nich byta prostaglandyna E1 (PGE 1), ktora powoduje rozkurcz tgtnic ciata jamistego
1 powoduje erekcje. W Klinice Urologii Akademii Medycznej w Biatymstoku zastosowalismy
prostaglandyne E1 (Alprostadil Up-John) w dawce 20 mg w postaci iniekcji dojamistych
w diagnostyce zaburzen funkcji ptciowych u 64 chorych. Reakcje oceniano jako pozytywna,
kiedy erekcja nastepowata w czasie 10 min. od podania, a uniesienie pracia z pozycji mikcyjnej
wynosito 90° lub wigcej. W ten sam sposob ci sami pacjenci mieli wykonany test z iniekcja
dojamista papaweryny w dawce 40 mg. Reakcje oceniano wedhug takich samych kryteriow jak
przy tescie z PGE 1. Oprocz tych dwoch testow wszyscy pacjenci mieli wykonywane rutynowe
badania diagnostyczne takie jak: napiecie wzwodoéw nocnych (NPT), ocene odruchu
opuszkowo-jamistego (BCR), ocene przeptywu w tetnicach ciata jamistego metoda Dopplera,
kawernozografi¢ dynamiczng i w uzasadnionych przypadkach arteriografi¢ t¢tnic biodrowych
wewnetrznych. Ponadto wszyscy chorzy konsultowani byli przezpsychologa 1 psychiatre.
Uzyskane wyniki wykazaty wysoka efektywno$¢ PGE | w indukowaniu erekcji. Jest to
substancja endogenna i z tego powodu wywotuje reakcje bardziej fizjologiczng bez objawow
ubocznych i zmian w ciele jamistym. W odrdznieniu od papaweryny nie powoduje zwtoknienia

tkanki ciala jamistego 1 nastepowej deformacji pracia. Oprocz tego istnieje bardzo mate ryzyko
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wystapienia przedtuzonych erekcji co w naszym materiale obserwowalismy tylko u 1 pacjenta
1az u 8 po tescie papawerynowym.

Opierajgc si¢ na swoich spostrzezeniach wydaje si¢, ze PGE | jest bardziej bezpieczna
w uzyciu niz papaweryna. Warto$¢ diagnostyczna PGE 1 jest jednak ograniczona z uwagi na
to, iz powoduje fatszywie dodanie reakcje nawet u chorych ze zmianami organicznymi. Miato
to potwierdzenie w naszych obserwacjach, gdzie na 32 pozytywne odpowiedzi z PGE 1 po
wczesniejszym negatywnym tescie papawerynowym stwierdzono zmiany naczyniowe u 18
chorych i w efekcie wymagali oni zabiegdéw mikrochirurgicznych.

Zabiegi mikrochirurgiczne w leczeniu impotencji  byly podstawig leczenia
terapeutycznego w Klinice Urologii AM w Biatymstoku w latach 80 i poczatku lat 90 ub.
wieku. W Klinice Urologii AMB byly na porzadku dziennym, gdzie kwalifikowalismy do tego
sposobu leczenia pacjentow z calej Polski. Zabieg byl obarczony potencjalnym ryzykiem
powiklan w postaci nieszczelno$ci zespolenia, ryzykiem krwawienia pooperacyjnego,
przekrwieniem czlonka, zakazen rany pooperacyjnej. Jako pierwszy opisalem niespotykane
powiktanie operacji mikrochirurgicznej w postaci urazowego oderwania t¢tnicy nabrzusznej
dolnej. W artykule ,,Urazowe oderwanie tetnicy nabrzusznej dolnej po wykonaniu operacji
mikronaczyniowej 7 powodu impotencji” (Kudelski J., Werel T. Urologia Polska 1992: 45, 1,
S.41-42) w ktorym przedstawitem 39-letniego mezczyzng, leczonego w Klinice Urologii z
powodu zaburzen funkcji ptciowych. Chory po uptywie miesigca od wykonanej operacji
naczyniowe]j sposobem Virag III doznat urazowego oderwania tg¢tnicy nabrzusznej dolnej
powyzej miejsca mikrozespolenia. Urwanie tetnicy nabrzusznej dolnej jest powiktaniem bardzo
rzadkim. W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono tego typu doniesienia. Z tego powodu
pragniemy przedstawitlem wlasng obserwacjg.

Arterializacja zyly grzbietowej glgbokiej pracia sposobem Virag polega na zespoleniu
tetnicy nabrzusznej dolnej z zyla grzbietowa pracia gleboka sposobem koniec do konca.
Przebieg pooperacyjny niepowiktany. Badanie przeptywu krwi wykonane po operacji
wykazalo droznos$¢ zespolenia. Pacjent wypisany do domu w stanie ogélnym dobrym. Chory
zostal przyjety ponownie z powodu pojawienia si¢ nagtego bolu w okolicy spojenia tonowego,
ktory wystapit po silnym uci$nieciu przez krawedz bagaznika samochodowego. Badaniem
przedmiotowym stwierdzono rozlegty krwiak podbrzusza, pracia i moszny. Podejrzewajac
uszkodzenie ukladu naczyniowego odstonigto miejsce zespolenia ewakuujac duzg ilosé
skrzepow. Stwierdzono urwanie t¢tnicy nabrzusznej dolnej ok. 0,5 cm od miejsca zespolenia.
Ze wzgledu na bardzo duzy krwiak zrezygnowano z doraznej reanastomozy podwigzujac

tetnice nabrzuszng dolng. W przedstawionej obserwacji przyczyna urwania tgtnicy nabrzuszne;j
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dolnej wydaje si¢ by¢ ztozona i nalezy ja wigza¢ z konwergencja dwéch sktadowych: sity
rozciagajacej 1 uciskajacej tetnice do spojenia lonowego. Niewatpliwy wplyw miat tez fakt
przemieszczenia t¢tnicy pod skore, przez co stracita ona naturalng ostone tkanek. Planowana
operacja naprawcza polegata na ponownym zespoleniu tetnicy nabrzusznej dolnej z zyta
grzbietowa gleboka pracia. Era farmakoterapii zaburzen erekcji rozpoczeta si¢ w marcu 1998
roku wprowadzeniem na rynek farmaceutyczny sildenafilu (Viagra, firmy Pfizer). W 2003 r.
pojawity si¢ leki o podobnym dzialaniu. W sierpniu preparat na bazie chlorowodorku
wardenafilu, produkowany przez firm¢ Bayer Levitra, a w listopadzie Tadalafil amerykanskiej
firmy Lilly. Sg to substancje zaliczane do inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (PDES), bedace;j
enzymem wystepujacym w ciatach jamistych pracia.

Na skutek pobudzenia seksualnego, w ciatach jamistych pracia nastgpuje uwalnianie
tlenku azotu. Tlenek azotu aktywuje enzym cyklaz¢ guanylows, co zwigksza st¢zenie
cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP). Powoduje to rozkurcz mieéni gladkich
w ciatach jamistych iumozliwia naptyw krwi do pracia, co skutkuje wzwodem pracia.
Cykliczny monofosforan guanozyny (cGMP) jest nast¢pnie rozktadany w ciatach jamistych,
glownie przez PDES. Zahamowanie aktywnosci PDES skutkuje zwigkszeniem st¢zenia cGMP,
aco za tym idzie, skurczem migsni gltadkich w ciatach jamistych, naptywem krwi do ciat
jamistych i erekcja. Substancja, ktora w wybiorczy sposob hamuje ten enzym sg sildenafil,
wardenafil i tadalafil. Substancje te nie zwigkszaja wytwarzania cGMP, a jedynie hamuja jego
rozktad, co moze wywola¢ wzwodd tylko w czasie pobudzenia seksualnego. Leki te
wprowadzone na rynek farmaceutyczny byty przedmiotem badan klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo. Bratem wudziat w wieloSrodkowych badaniach tych
3 wymienionych lekéw wykazujacych efektywnos¢ leczenia w populacji mezczyzn

z zaburzeniami erekcji.

Ponizej przedstawiam zestawienie prac na temat tego zagadnienia:

1) Darewicz B., Werel T., Chlabicz M., Kudelski J., Skrodzka M., Nowinski A.
An open, multicenter flexible dose escalation study to evaluate the efficacy and safety
of sildenafil administered as required to male patients with erectile dysfunction.
Progress in Health Sciences 2012: 2, 2, s. 79-83.

2) Darewicz B., Kudelski J., Skrodzka M., Chlabicz M., Malczyk E.
The real-life safety and efficacy of vardenafil: an international post-marketing
surveillance study - results from 2543 Polish patients.

European Urology Supplements 2009 : 8, 8, s. 600-600.
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3) Skrodzka M., Kudelski J., Darewicz B.
Tadalafil - doswiadczenia kliniczne.
Przeglad Urologiczny 2009 : 10, 5, s. 11-14.

4) Darewicz B., Kudelski J., Chlabicz M., Wronka M., Kozlowska-Boszko B.
Vardenafil treatment of erectile dysfunction in depressive and nondepressive men
(VALOR study) - pilot results from 958 Polish patients.

Journal of Sexual Medicine 2008 : 5, suppl. 2, s. 76-77. IF- 5,393,MeiN-140,00

Wspélnie z Klinikg Chirurgii  Gastroenterologicznej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku przeprowadzitem réwniez projekt badawczy oceniajacy zaburzenia funkcji
ptciowych po operacjach usuniecia odbytnicy. W pracy pt. ,, Zaburzenia funkcji plciowych po
operacjach usuniecia odbytnicy” (Totwinski W., Kudelski J., Piotrowski Z., Darewicz B.,
Darewicz J., Dgbowska 1. Urologia Polska 2000: T. 53 supl. 2a, s. 127 — 128) wykazatem
statycznie istotny wptyw zabiegéw chirurgicznych w miednicy matej na seksualnosc wtasna,
w zwigzku partnerskim oraz zaburzeniach funkcji plciowych zaréwno u kobiet jak 1 mezczyzn.
Odrgbnym zagadnieniem w moich zainteresowaniach klinicznych byta ocena wplywu procesu
andropauzy i starzenia si¢ me¢zczyzny na funkcje seksualne w tym zaburzenia erekcji.
Tematyke tg przedstawitem w trzech opracowaniach:

1) Darewicz B., Skrodzka M., Kudelski J.
Aktywnos¢ seksualna chorych na ltagodny rozrost stercza.
Przeglad Urologiczny 2008: 9, 5, s. 38-42.
2) Darewicz B., Skrodzka M., Kudelski J., Chlabicz M., Malczyk E.
Starzenie si¢ meiczyzny a zaburzenia erekcji.
Urologia Polska 2008: 61, 1, s. 5-9.
3) Darewicz B., Kudelski J., Chlabicz M., Skrodzka M.
Zaburzenia erekcji - algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.
Standardy Medyczne 2007: T. 4 nr 5, s. 534-540.

W  opublikowanych artykutach przedstawiono problematyke zaburzen funkcji
seksualnych w populacji starzejacych si¢ mezczyzn. Omoéwilem w nich patomechanizmy
zaburzen erekcji oraz wptyw Srodowiska hormonalnego w okresie andropauzy na funkcje
fizjologiczne z uwzglgdnieniem funkcji seksualnych. Z wiekiem nastgpuje stopniowe
uposledzenie funkcji wielu uktadéw hormonalnych, objawiajace si¢ obnizeniem stezenia
hormonéw oraz ich biologicznej aktywnos$ci. Stwierdza si¢ spadek testosteronu i jego

pochodnych we krwi, co wyraznie manifestuje si¢ w wielu przejawach meskiego zycia. Stan
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ten okre$la si¢ jako andropauza, zespot niskiego testosteronu (LTS — low testosterone
syndrome), deficyt androgendéw u starzejacego si¢ me¢zczyzny (ADAM — Androgen Deficiency
in the Aging Male), jak rowniez pdzny hipogonadyzm (LOH - late-onset hipogonadism).
Zwraca si¢ uwage na zwigzek zaburzen erekcji  ze zdrowiem w aspekcie fizycznego
1 psychosocjalnego funkcjonowania, jak réwniez znaczacy wptyw na jako$¢ zycia mezczyzn,
ich partnerek i rodzin. Wobec wydhuzania si¢ $redniej dlugosci zycia i wzrostu procentowego
udzialu o0so6b starszych w populacjach europejskich, wyzwaniem dla medycyny jest
zapewnienie jak najlepszej jakosci zycia i jak najdtuzszego zachowania sprawnosci, w tym
rowniez seksualnej. Dlatego tez nie powinno si¢ zapominaé, iz niezbedng sktadowa
kompleksowo zebranego wywiadu s3 pytania o funkcje seksualne. Na podstawie tych
informacji 1 prostego badania fizykalnego czesto mozna juz wnioskowaé o podtozu zaburzen
ED. Zaproponowatem, wiec algorytmy diagnostyczne i podatem schemat postgpowania

terapeutycznego zaburzen wzwodu pracia w grupie starzejacych si¢ mezczyzn.

Efektem wspolpracy z Zakladem Patomorfologii UMB byt opis po raz pierwszy
w literaturze polskiej zespotu aplazji komorek germinalnych ,,Sertoli cell only syndrom - jako
przyczyna nieplodnosci” (Kudelski J., Dzigciot J. Urologia Polska 1992: 45, 3, 5.211-213).
Jest to schorzenie charakteryzujace si¢ charakteryzujacy si¢ obecnoscig komoérek Leydiga
i Sertoliego oraz brakiem nabtonka plemnikotworczego. Obecnie w celu okreslenia tej
jednostki uzywa si¢ nazw: Sertoli Cell Only Syndrom, germinal aplasia lub del Castillo's
syndrom. Cechami tego zespotu sa: 1. normalny fenotyp meski z prawidlowa wirylizacja bez
cech ginekomastii, 2. brak odchylen w badaniu przedmiotowym oprocz obustronnie matych
jader o prawidtowej konsystencji, 3. genotyp meski 46XY, 4. azoospermia.
Przeprowadzone badania, w tym biopsja jadra wykazata:
e pozbawione komorek germinatywnych kanaliki o prawidtowej btonie podstawnej,
e Pojedyncza warstwe komorek Sertoliego zawierajaca czgsto w cytoplazmie
wakuole tluszczowe,

e Prawidtowg liczb¢ komorek Leydiga.
Zespot ten jest, wigc histologicznym wyktadnikiem r6znorodnych czynnikow uszkadzajacych

jadro, o charakterze wrodzonym lub nabytym. Ze wzgledu, jednak na wrodzong etiologi¢

u wigkszosci chorych nie istniejg mozliwosci leczenia tego schorzenia.
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Ad. 6 Rola metali cigzkich w patologii raka pecherza moczowego

Narazenie na otow wigze si¢ z rdznymi problemami zdrowotnymi, w tym rakiem. Otow
jest metalem toksycznym, ktory moze wplywaé na wiele uktadéw w organizmie, a dlugotrwate
narazenie na ten pierwiastek moze mie¢ powazne konsekwencje. Chociaz zatrucie olowiem
czgsto wigze si¢ z problemami neurologicznymi i rozwojowymi, to jest ono rOwniez powigzane
ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworow. Migdzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (International Agency for Research on Cancer) sklasyfikowata otow jako substancje
rakotworczg kategorii zagrozenia 2B, co oznacza, ze jest ona rakotworcza dla ludzi. Jednym
z najlepiej znanych powigzan jest zwigzek miedzy narazeniem na otéw a zwickszonym
ryzykiem raka nerki. Badania wykazaty, ze osoby o wyzszym poziomie narazenia na otow, czy
to w wyniku narazenia zawodowego, czy skazenia $rodowiska, sa obarczone wigkszym
ryzykiem zachorowania na raka nerki w pordwnaniu z osobami o nizszym poziomie narazenia.
Wiele badan epidemiologicznych i eksperymentalnych wskazuje na silng role rakotwodrczych
pierwiastkéw réwniez w etiologii raka pecherza moczowego.

W zwigzku z powyzszym celem pracy "Lead concentration in the bladder tissue and
blood of patients with bladder cancer” (Golabek T., Darewicz B., Borawska M., Markiewicz
R., Socha K., Kudelski J. Scand J Urol Nephrol. 2009;43(6):467-70). IF- 0,883. MNIE- 5,00
bylo zbadanie zwigzku pomiedzy stezeniem otowiu a pecherza moczowego.
Z zastosowaniem metody atomowej spektrometrii absorpcyjnej zmierzono stgzenie otowiu we
krwi 1 tkance raka pgcherza moczowego pacjentdow chorych na raka pecherza moczowego,
a nastgpnie poréwnano je z grupg osob zdrowych. Przeprowadzone analizy wykazaly, iz
stezenie olowiu osiggato statystycznie wyzsze wartosci zarowno w tkance raka pecherza
moczowego, jak 1 we krwi pacjentéw z tym nowotworem w porownaniu z grupg kontrolng. Nie
wykazano, jednak zwigzku pomiedzy stezeniem otowiu w tkance raka pecherza moczowego
1 krwi pacjentow w zalezno$ci od stopnia zaawansowania nowotworu. Chociaz inicjacja
nowotworu jest procesem wieloczynnikowym, na ktory wplywaja zaréwno czynniki
genetyczne, srodowiskowe jak 1 styl zycia, to wydaje si¢, ze narazenie na otdOw moze
przyczynia¢ si¢ do inicjacji raka poprzez takie mechanizmy jak: wzrost syntezy reaktywnych
form tlenu, uszkodzenie DNA, uposledzenie mechanizméw naprawy DNA czy rozregulowanie
szlakow sygnatowych zaangazowanych w proliferacj¢, przezycie i angiogeneze komorek.

W zwiagzku z powyzszym, wyniki badan sugeruja, Ze istnieje zwigzek pomiedzy
ekspozycja na oldw a inicjacja 1 rozwojem raka pecherza moczowego.

Miedz i cynk to niezbedne pierwiastki §ladowe, ktore odgrywaja wazng rolg w réznych

procesach fizjologicznych, w tym wzroscie, rozwoju 1 funkcjonowaniu uktadu
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odpornosciowego. Chociaz zarowno miedz, jak 1 cynk sg niezb¢dne do prawidtowego
funkcjonowania komoérek, brak réwnowagi lub rozregulowanie ich pozioméw moze
potencjalnie przyczyni¢ si¢ do rozwoju raka poprzez wiele mechanizmoéw. W pracy pt.
"Copper, zinc, and Cu/Zn ratio in transitional cell carcinoma of the bladder” (Golabek T.,
Darewicz B., Borawska M., Socha K., Markiewicz R., Kudelski J. Urol Int.
2012;89(3):342-7) podjelisSmy probe oceny zwigzku pomigdzy cynkiem, miedzig i rozwojem
nowowtworu pecherza moczowego. Stezenie cynku i miedzi oraz stosunek Cu/Zn w probkach
krwi 1 tkanek raka pecherza moczowego od pacjentow z tym nowotworem porownano
z warto$ciami z grupy kontrolnej. Ilo$¢ pierwiastkéw $ladowych w kazdej probce tkanki
okreslono za pomoca atomowej spektrometrii absorpcyjne;j. O ile st¢zenia miedzi w tkance raka
pecherza moczowego osiagnely statystycznie wyzsze wartosci, o tyle cynku w surowicy
1 tkance pecherza moczowego pacjentow z tym nowotworem bylo znacznie nizsze
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Co ciekawe, stosunek Cu/Zn w surowicy byt istotnie wyzszy
w grupie chorych na raka pgcherza moczowego i byl wickszy w zaawansowanym stadium
nowotworu. Uzyskane wyniki sugeruja wigc zwigzek pierwiastkoéw $ladowych
z wystepowaniem raka pgcherza moczowego. Wyzsze poziomy miedzi mogg prawdopodobnie
odgrywac rolg w indukcji 1 rozwoju guza pecherza moczowego. Ponadto nizszy poziom cynku
moze nasila¢ inicjacje 1 sprzyjac¢ rozwojowi nowotworéw pecherza moczowego ze wzgledu na
zmniejszone dzialanie przeciwutleniajace i ochronne tego pierwiastka.

Badania eksperymentalne wykazaly, Ze kadm moze indukowaé powstawanie
nowotworow lagodnych 1 zto§liwych w réznych miejscach, w tym w uktadzie moczowym.
Podobnie analizy epidemiologiczne 0s6b narazonych na dziatanie kadmu wykazaty mozliwy
zwigzek migdzy kadmem a rakiem nabtonka pg¢cherza moczowego. Kadm po wchtonigciu
gromadzi si¢ w pecherzu, gdzie moze wywiera¢ bezposredni toksyczny wplyw na komorki
nablonka dréog moczowych wyscielajace $ciang pecherza. Ponadto kadm moze sprzyjac
karcynogenezie poprzez mechanizmy takie jak stres oksydacyjny, stany zapalne i zaktocanie
proces6Ow naprawy DNA. Jednakze badania opisane w publikacji “Cadmium in urothelial
carcinoma of the bladder” (Golabek T., Darewicz B., Kudelski J., Socha K., Markiewicz-
Zukowska R., Chlosta P., Okon K., Borawska M. Pol J Pathol 2014; 65 (1): 55-59) byty
pierwszymi, w ktorych z zastosowaniem atomowej spektrometrii absorpcyjnej zmierzono
stezenie kadmu w tkance guza pecherza moczowego 1 w tkance nienowotworowej. Dodatkowo
poréwnaliSmy stezenie kadmu we krwi pacjentdéw z nowotworami pgcherza moczowego
z prébkami kontrolnymi pobranymi od zdrowych osob. O ile mediana st¢zen kadmu osiggneta

statystycznie nizsze wartosci w tkance raka pecherza moczowego w pordéwnaniu z tkanka
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nienowotworow3, o tyle mediana pozioméw kadmu we krwi nie wykazala zadnej statystyczne;j
roznicy w poréwnaniu z grupa kontrolng. Srednie stezenia kadmu w tkance pecherza
moczowego, w zalezno$ci od stopnia zaawansowania nowotworu, w porownaniu z tkankg bez
nowotworu, wykazaty te¢ samag zalezno$¢ zarowno w przypadku guzow nienaciekajacych
migsnie, jak 1 guzow naciekajacych migénie. Badanie to wykazato, ze u pacjentéw z rakiem
urotelialnym pecherza moczowego poziom kadmu w tkankach byt nizszy niz u osoéb bez
nowotworu, przy czym nie stwierdzono réznic w poziomach Cd we krwi pomiedzy obiema
grupami pacjentow objetych badaniem.

Chrom jest znanym czynnikiem rakotworczym dla ludzi i przypuszcza si¢, ze jest
przyczyna kilku nowotworéw, w tym biataczki i nowotwordw ptuc, nosa czy zatok nosowych.
Co wigcej, istnieja dowody epidemiologiczne sugerujace, ze chrom jest prawdopodobnie
czynnikiem rakotworczym pecherza moczowego. Dodatkowo zaobserwowano wyzsze stezenia
chromu w moczu os6éb zawodowo narazonych na dziatanie tego pierwiastka, co sugeruje jego
mozliwy udzial w karcynogenezie dolnych drég moczowych. Stad tez celem pracy pt.
»Chromium in urothelial carcinoma of the bladder” (Golabek T., Socha K., Kudelski J.,
Darewicz B., Markiewicz-Zukowska R., Chlosta P., Borawska M. Ann Agric Environ
Med. 2017;24(4):602-605). IF- 1,116. MEIN-100,00 bylo zbadanie zwigzku pomiedzy
chromem a rakiem pegcherza moczowego. Mediana stezen chromu osiggnegta statystycznie
wyzsze warto$ci w tkance raka pgcherza moczowego w poréwnaniu z tkankg nienowotworowa.
Przeciwnie, w surowicy nie odnotowano zadnej statystycznej roznicy w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Mediana poziomdw chromu w tkance pecherza moczowego, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu, w poréwnaniu z tkanka bez nowotworu, wykazata t¢ samag
zalezno$¢ zardéwno w przypadku guzow nienaciekajacych migénie, jak 1 guzéw naciekajacych
migsnie. Podsumowujac, pacjenci z rakiem urotelialnym pecherza moczowego wykazuja
zmiany w poziomach chromu w tkankach, co sugeruje zwigzek miedzy tym nowotworem
a metalami ciezkimi. Wyzsze poziomy chromu mogg odgrywac role w indukcji 1 rozwoju guza

pecherza moczowego lub moga by¢ wynikiem procesu nowotworowego.

Ad. 7 Prokoagulant nowotworowy

Kolgjnym moim tematem zainteresowan badawczych byla ocena aktywnosci
nowotworowego prokoagulanta w wybranych nowotworach uktadu moczowego.
Biochemiczne markery nowotworowe coraz czesciej pozwalaja na wczesne wykrycie choroby
nowotworowej i skuteczne jej leczenie. Jednak w diagnostyce onkologicznej brak jest

markerow charakteryzujacych si¢ wysoka czulos$cig 1 swoisto$cig. Badania ostatnich lat

47



zwracaja uwage na nowy biochemiczny marker nowotworowy, ktérym jest proteinaza
cysteinowa nazwana prokoagulantem nowotworowym (cancer procoagulant, CP).
Zaobserwowano, ze enzym ten wystepuje u ludzi chorych na nowotwory ztosliwe, a nie
wystepuje u 0séb zdrowych. Aktywuje on kaskade krzepnigcia krwi w chorobie nowotworowe;j
poprzez bezposrednig aktywacj¢ czynnika X bez udziatu fosfolipidow, czynnika VII i czynnika
VIIl. Poniewaz CP wystepuje u chorych z nowotworami ztosliwymi, istnieje mozliwo$¢
wykorzystania badania jego aktywnosci nie tylko do wykrywania raka, ale réwniez do
monitorowania leczenia chorych oraz wczesnego wykrywania wznowy.

Wysoka aktywno$¢ CP stwierdzono w przypadkach raka przetyku, zotadka i jelita
grubego, ptuca, piersi, raka trzonu macicy i jajnika oraz innych nowotworow. Bioragc powyzsze
pod uwage celem mojej pracy byla ocena aktywno$ci prokoagulanta nowotworowego
w surowicy krwi pacjentow z rakiem nerki oraz w tkankach raka nerki, jak rowniez proba
wykorzystania badania tego enzymu w diagnostyce onkologicznej uktadu moczowego
(Darewicz B., Gatek L., Gorzel M., Domel T., Kudelski J., Szajda S., Skrzydlewski Z.
»Przydatnos¢ prokoagulanta nowotworowego (CP) do wykrywania raka nerki i raka
pecherza moczowego” Wspotczesna Onkologia-Contemporary Oncology 2003 : Vol. 7 no 6,
S. 401-403). Materiat badany stanowity tkanki raka nerki oraz tkanki prawidtowe sgsiadujace
z nowotworem, niezmienione chorobowo, pobrane w czasie zabiegu operacyjnego
i potwierdzone badaniem histopatologicznym. Raka nerki (carcinoma clarocellulare renis)
rozpoznano w Il stopniu Kklinicznego zaawansowania. Badani nie byli uprzednio poddani
chemioterapii ani radioterapii. Aktywnos¢ CP w surowicy krwi oznaczono metoda
koagulacyjng wg Gordona 1 Bensona, a jego aktywno$¢ wyrazono czasem krzepnigcia
w sekundach (s). Wyzsza aktywno$¢ badanego enzymu powodowata skrocenie czasu
krzepnigcia, a nizsza wydluzata czas krzepniecia. Aktywnos$¢ CP oznaczono réwniez w 10%
homogenatach tkanek raka nerki i1 tkanek prawidlowych, selektywna dla tego enzymu metoda
chromogenng wg Collucci i wsp. i wyrazano ja iloscig uwolnionej p-nitroaniliny (pNa)
w nmol/mL. Uzyskane wyniki wskazuja, ze aktywnos¢ CP w surowicy krwi chorych z rakiem
nerki wynosi 98,5 s (£23,0 s), natomiast aktywno$¢ CP w surowicy krwi oséb zdrowych ma
warto$¢ 293,7 s (£21,4 s) . Aktywno§¢ CP w homogenatach tkanek raka nerki wynosi 40,8
(£14,6) nmol pNa/mL, a w homogenatach prawidlowe;j tkanki nerki 23,8 (£9,3) nmol pNa/mL.
Réznice w aktywnos$ci CP miedzy grupami badanymi a odpowiednimi grupami kontrolnymi sg
wysoce istotne statystycznie (p<0,001). Przeprowadzone badania wskazujg, ze w przypadkach
raka nerki aktywnos$¢ CP zarowno w surowicy krwi, jak i w homogenatach badanych tkanek

nowotworowych, przewyzsza aktywno$¢ enzymu w sposOb znamienny statystycznie,
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w odpowiednim materiale kontrolnym. Aktywno$¢ CP w surowicy krwi chorych z rakiem nerki
byta okoto trzykrotnie wyzsza od aktywnosci badanego enzymu w surowicy krwi osob
zdrowych. Réwniez w tkankach raka nerki aktywno$¢ CP jest okoto dwukrotnie wyzsza niz
w odpowiednich tkankach prawidlowych. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze
ocena aktywno$ci CP moze by¢ wykorzystana do wykrywania raka nerki. Na podstawie
uzyskanych wynikoéw nalezy przypuszczaé, ze wykazana podwyzszona aktywno$¢ CP moze
powodowa¢ wzmozone krzepnigcie krwi u chorych z nowotworami uktadu moczowego. Na
podstawie przeprowadzonych w niniejszej pracy badan oraz danych zawartych
w piSmiennictwie, nalezy uzna¢ CP za potencjalny biochemiczny marker nowotworowy, ktory
mozne by¢ wykorzystany w diagnostyce onkologicznej, zar6wno do wykrywania raka, jak
réwniez do monitorowania leczenia chorych.

W kolejnej pracy pt. ,,Przydatnos¢ prokoagulanta nowotworowego (CP) do
wykrywania raka nerki i raka pecherza moczowego” (Darewicz B., Gatek L., Gorzel M.,
Domel T., Kudelski J., Szajda S., Skrzydlewski Z. Wspotczesna Onkologia-Contemporary
Oncology 2003: Vol. 7 no 6, s. 401-403) ocenilismy przydatno$¢ aktywnosci prokoagulanta
nowotworowego w surowicy krwi chorych z rakiem nerki lub pecherza moczowego. Wyniki
badania wykazaly, ze aktywnos¢ prokoagulanta nowotworowego byta wyzsza w przypadku
raka pecherza moczowego niz raka nerki. We wszystkich badanych przypadkach roznice
miedzy aktywnoscig CP w materiale badanym i kontrolnym sg istotne statystycznie. Uzyskane
wyniki badah wskazuja, ze aktywnos$¢ CP w surowicy krwi chorych z rakiem nerki jest okoto
3-krotnie wyzsza, a z rakiem pgcherza moczowego 4-krotnie wyzsza od aktywnosci badanego
enzymu w surowicy krwi osob zdrowych. Nalezy przypuszczaé, ze badanie aktywnosci CP
moze shuzy¢ nie tylko do wykrywania raka nerki i raka pgecherza moczowego, ale réwniez do
monitorowania leczenia chorych. Wyniki badania aktywnosci CP w surowicy krwi pacjentow
z rakiem nerki i rakiem pecherza moczowego, gdzie aktywno$¢ CP jest znacznie wyzsza niz
w surowicy krwi osob zdrowych. wskazuja, ze prokoagulant nowotworowy moze by¢ nowym
biochemicznym markerem réwniez w diagnostyce onkologicznej uktadu moczowego. Nasze

zatozenia znalazty potwierdzenie w przeprowadzonych pracach badawczych.

Ad. 8 Potencjat elektrochemiczny komorek nowotworowych
W roku 2012 podjatem wspotprace naukowa z Prof. Zbigniewem Figaszewskim
z Uniwersytetu w Biatymstoku, Wydzialu Chemii, Katedry Chemii Fizycznej, Pracownia

Bioelektrochemii oraz Uniwersytetu Warszawskiego, Wydziat Chemii.
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Wraz z P. Profesorem postanowiliSmy zbada¢ jakie zmiany zachodza we wtasciwosciach
fizykochemicznych bton komérkowych nerek cztowieka podczas transformacji nowotworowe;.
Fosfolipidy sg wszechobecne w przyrodzie i s3 niezbedne dla budowy lipidowej bton
komorkowych. Ich wlasciwosci strukturalne i funkcjonalne majga kluczowe znaczenie dla
przetrwania komorki. W naszym badaniu postanowiliSmy porownaé fosfolipidy zdrowych
I nowotworowych ludzkich tkanek nerek, pochodzacych od tych samych pacjentéw, ze
szczegdlnym uwzglednieniem tadunku elektrycznego btony. W zwiagzku z tym w pracy pt.:
»Phospholipid Composition and Electric Charge in Healthy and Cancerous Parts of
Human Kidneys” (Szachowicz-Petelska B., Dobrzynska I., Skrodzka M., Darewicz B.,
Figaszewski Z., Kudelski J. J Membr Biol. 2013; 246(5): 421-425). IF- 2,174. MEIN-70
opisalismy prostg 1 wysoce skuteczng metode analizy zawartos$ci fosfolipidow. W naszej pracy
skoncentrowali$my si¢ na zmianach zawarto$ci fosfolipidow (PtdIns, fosfatydyloinozytol;
PtdSer, fosfatydyloseryna; PtdEtn, fosfatydyloetanoloamina; PtdCho, fosfatydylocholina)
w btonach komoérkowych raka nerki w stopniu pT1, G2, bez przerzutdow w poroéwnaniu do
tkanki zdrowej nerki, nieobjetej procesem nowotworowym. Gesto§¢  tadunku
powierzchniowego zdrowych i nowotworowych ludzkich tkanek nerek zostal zmierzony
metoda elektroforezy. Pomiary wykonywano przy ré6znym pH roztworu. W zaleznosci od
gestosci tadunku powierzchniowego w funkcji pH wyznaczono st¢zenia grup funkcyjnych
kwasowych (C TA) i zasadowych (C TB) oraz ich $rednie state asocjacji z jonami wodorowymi
(K AH) lub hydroksylowymi (K BOH). Procesowi transformacji nowotworowej towarzyszyt
wzrost catkowitej ilosci fosfolipidow oraz wzrost C TA 1 K BOH, natomiast K AH i C TB
ulegly obnizeniu w poroéwnaniu z niezmienionymi komorkami. Odkrycie rdznicy we
wlasciwos$ciach fizykochemicznych raka nerki w poréwnaniu z prawidtowa tkanka nerki jest
potencjalnie przydatne Kklinicznie. Takie zmiany, je$li sa obecne w tkankach nerek, moga
pomoéc w zlokalizowaniu nowotworu w celu wykonania biopsji i/lub leczenia lub potencjalnie
pomodc w poprawie doktadnos$ci diagnostycznej w przysztosci.

Tkanka nerek jest szczeg6lnie podatna na dzialanie reaktywnych form tlenu, co moze
prowadzi¢ do rozwoju nowotworu. Podczas stresu oksydacyjnego lipidy i biatka blonowe s3
gtownymi celami reaktywnych form tlenu (ROS). Praca ,,Changes in the Physico-Chemical
Properties of Human Kidney Cell Membranes during the Cancer Transformation”
(Szachowicz-Petelska B., Dobrzynska 1., Figaszewski Z., Kudelski J. Adv Biol Chem 2014
: 4, 223-231) koncentrowata si¢ na zmianach zawarto$ci fosfolipidow, bialek i1 tadunku
elektrycznego zachodzacych w blonach komoérkowych raka nerki w stopniu pT3, G3

1 z przerzutami. Jako$ciowy 1 ilosciowy sktad fosfolipidow oraz obecnos¢ integralnych biatek
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btonowych oznaczono metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Do okreslenia
gestosci  tadunku powierzchniowego btony komorkowej ludzkiej nerki zastosowano
elektroforeze. Wykazano, ze procesowi transformacji nowotworowej towarzyszyt wzrost
poziomu fosfolipidéw oraz zmiana poziomu biatek integralnych, tj. spadek fenyloalaniny,
tyrozyny, cysteiny i argininy. Co wigcej, proces transformacji nowotworu znaczaco wzmagat
zmiany gestosci tadunku powierzchniowego btony komoérkowej ludzkiej nerki. Podsumowujac,
struktura i funkcja btony komorkowej nerek ulega modyfikacji w wyniku zmiany
nowotworowej. Odzwierciedlaja to zmiany w ilosci bialek, fosfolipidow 1 tadunku

elektrycznym btony komorkowej ludzkiej nerki.

Ad. 9 Zagadnienia kliniczne

W roku 1992 nawigzatem wspolprace naukowo-badawcza z Instytutem Diagnostyki
Laboratoryjnej UMB celem oceny przydatno$ci nowego wskaznika wydolnosci kanalikow
proksymalnych alfa 1-mikroglobuliny (alfa 1-M) w przebiegu kamicy nerkowej. Ludzka al-
mikroglobulina jest glikoproteing o m. cz. 33 000 D i podobnie jak inne biatka
drobnoczasteczkowe ulega filtracji w klgbuszkach nerkowych, a nastepnie z moczu
pierwotnego jest zwrotnie resorbowana w kanalikach proksymalnych. A 1-M obok beta2-
mikroglobuliny, biatka wigzacego retinol (RBP) oraz N-acetyl-beta--D-glukos-amidazy (NAG)
zostala uznana za czuly wyktadnik dysfunkcji kanalikow nerkowych. Bialkomocz jest
powszechnie uznany za laboratoryjny wskaznik choréb nerek. Stwierdzone w moczu biatka
wysokoczasteczkowe wskazuja na uszkodzenie kiebuszkéw nerkowych za§ bialka
drobnoczasteczkowe swiadcza o uszkodzeniu kanalikéw nerkowych. Celem podjetych badan
byto sprawdzenie czy wydalanie al-m z moczem moze by¢ wskaznikiem dysfunkcji kanalikow
nerkowych w przebiegu kamicy nerkowej (Mantur M., Darewicz B., Matowicka-Karna J.,
Kudelski J., Darewicz J., Prokopowicz J., Jakubowska-Kuzmiuk I. ,,Alfa 1-mikroglobulina
(alfal-M) w moczu jako bialkowy wskaznik wydolno$ci kanalikéw proksymalnych w
przebiegu kamicy nerkowej” Urologia Polska, 1993: 46, 2, 5.149-151)

Badaniami objgto chorych z kamicg nerkowa, leczonych w Kilinice Urologii.
Materiatem do badan byl mocz z dobowej zbiorki zabezpieczony przed rozpadem al-m przez
alkalizacje do pH 7,0 wg Donaldsona oraz krew pobrana na skrzep z zyly tokciowej. Zakres
zaprogramowanych badan uwzglednial oznaczanie st¢zenia al-m w surowicy oraz al-m,
albuminy i kreatyniny w moczu dobowym. Stezenie al-m oraz albuminy wyrazono w mg/L
oraz mg/g kreatyniny. W moczu 16% badanych, nie stwierdzilismy wydalania al-m. U

pozostatych chorych poziom tego biatka wynosit §rednio 23,77 mg/L, maksymalnie 99,00 mg/L
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). U os6b zdrowych wydalanie al-m nie powinno przekracza¢ 14 mg/g kreatyniny.
W badaniach naszych uzyskali$my znacznie wyzszy wskaznik wydalania tego biatka (328,42
mg/g kreatyniny) co moze wskazywa¢ na wielokierunkowe uszkadzanie nerek w czasie
toczacego si¢ procesu kamicy nerkowej. W oparciu o przeprowadzone badania alfal-m
w moczu, mozna uznac¢ za marker uszkodzenia kanalikow proksymalnych w przebiegu kamicy
nerkowej a najlepszym sposobem jego wyrazania jest okreslanie ilosci w mg/L.

W przebiegu dalszych lat mojej pracy klinicznej dokonatem opisu i publikacji zagadnien
urologicznych 1 przypadkow kazuistycznych, co stanowilo wyraz moich zainteresowan

1 poprawy warsztatu pracy naukowej i umiejetnosci przegladu pismiennictwa.
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potwierdzajace wspOtprace:

e Szachowicz-Petelska B., Dobrzynska 1., Figaszewski Z., Kudelski J. Changes in
the physico-chemical properties of human kidney cell membranes during the
cancer transformation. Advances in Biological Chemistry 2014: 4, s. 223-231.

e Szachowicz-Petelska B., Dobrzynska I.a, Skrodzka M., Darewicz B., Figaszewski
Z., Kudelski J. Phospholipid composition and electric charge in healthy and
cancerous parts of human kidneys. Journal of Membrane Biology 2013: 246, 5, s.
421-425.
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3. Medical University of Vienna, Austria — Department of Urology oraz Uniwersytet

Jagiellonski w Krakowie — Klinika Urologii - Wspdlpraca migdzynarodowa

W 2022 roku wraz z dr n. med. Monika Gudowska-Sawczuk z Zaktadu Diagnostyki
Biochemicznej kierowanego Przez p. prof. Barbar¢ Mroczko, rozpoczgliSmy wspotprace
naukowg z prof. Piotrem Chilosta z Department of Urology, Medical University of Vienna,
Austria oraz Katedra i Klinika Urologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Celem
naszej wspolpracy jest proba zrozumienia patomechanizmu oraz poszukiwania markerow

diagnostycznych i prognostycznych raka pecherza moczowego.

W  ramach dotychczasowej dzialalno$ci powstaty nastgpujace publikacje naukowe
potwierdzajace wspolprace:

e Kudelski J., Tokarzewicz A., Gudowska-Sawczuk M, Mroczko B., Chlosta P.,
Bruczko-Goralewska M., Mitura P., Mtynarczyk G. The Significance of Matrix
Metalloproteinase 9 (MMP-9) and Metalloproteinase 2 (MMP-2) in Urinary
Bladder Cancer. Biomedicines. 2023 Mar 20;11(3):956.

e Gudowska-Sawczuk M., Kudelski J., Olkowicz M., Mtynarczyk G., Chtosta P.,
Mroczko B. The clinical significance of serum free light chains in bladder cancer.
Journal of Clinical Medicine 2023, 12(9), 3294.

5.4. Wykaz projektow naukowych prowadzonych na Uniwersytecie Medycznym

w Bialymstoku

Bylem kierownikiem 4 projektéw oraz wspolwykonawea 5 grantow statutowych

finansowanych ze $rodkow subwencji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
A. Kierownik projektow badawczych realizowanych na UMB:
e 2003 rok — 4-61906L - Rownowaga oksydacyjno-redukcyjna i proteolityczno-
antyproteolityczna w nowotworach uktadu moczowego

e 2004 rok - 4-61899L - Rownowaga oksydacyjno-redukcyjna w nowotworach uktadu

MoCzowego
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e 2012 rok - 123-61686L - Ocena zmian tadunku elektrycznego btony komorkowej oraz
jej sktadu (biatka, fosfolipidy i wolne kwasy tluszczowe) w komorkach zdrowych i
zmienionych patologicznie raka nerki

e 2014 rok - 143-61677L - Ocena zmian tadunku elektrycznego btony komorkowej oraz
jej sktadu (biatka, fosfolipidy i wolne kwasy tluszczowe) w komoérkach zdrowych i

zmienionych patologicznie raka nerki

B. Wspodlwykonawca:

e 2007 rok - 3-61614L - prof. dr hab. Barbara Darewicz - NGAL /Neutrophil gelatine-
association lipocain/ jako wczesny marker nefropatii kontrastowej u pacjentow z
kamica nerkowg leczonych metoda przeskornej nefrolitotrypsji /PCNL/

e 2012 rok - 123-61685L - prof. dr hab. Barbara Darewicz - Ocena zmian fadunku
elektrycznego blony komodrkowej oraz jej sktadu (biatka, fosfolipidy 1 wolne kwasy
thuszczowe) w komodrkach zdrowych 1 zmienionych patologicznie raka pecherza
MOoCZOWego

e 2014 rok - 143-61676L - prof. dr hab. Barbara Darewicz- Ocena zmian tadunku
elektrycznego btony komoérkowej oraz jej sktadu (biatka, fosfolipidy 1 wolne kwasy
thuszczowe) w komorkach zdrowych 1 zmienionych patologicznie raka pecherza
moczowego

e 2016 rok - N/ST/ZB/16/001/1181 - prof. dr hab. Stawomir Dobrzycki - Znaczenie
testosteronu w stabilnej chorobie wiencowej oraz ostrych zespotach wiencowych

e 2017 rok - N/ST/zZB/17/001/1207 - dr Dorota Jurgilewicz - Ocena zastosowania
badania PET/MR w diagnostyce sarkoidozy

Zaswiadczenie 0 udziale w projektach prac statutowych Uniwersytetu Medycznego w

Bialymstoku znajduje si¢ w Zalaczniku nr 10
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5.5. Aplikacje w konkursach Narodowego Centrum Nauki o finansowanie dzialan

naukowych

2023 — zlozenie do konkursu Narodowego Centrum Nauki OPUS 26 wniosku o
finansowanie dziatania naukowego, jak kierownik projektu pt. , Udzial wybranych
metaloproteinaz, chemokin i serpin o potencjale zapalnym i onkogennym w rozwoju raka
pecherza moczowego™.

(Zatgcznik nr 11)

5.6. Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych czasopism miedzynarodowych

e Nie dotyczy

5.7. Informacja o recenzowanych pracach naukowych Ilub artystycznych, w
szczegolnosci publikowanych w czasopismach miedzynarodowych

¢ Nie dotyczy

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.
e Nie dotyczy

6.1. Udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji

e 2024 — 54. Kongres Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 13-15 czerwca 2024
Lodz. Cztonek Komitetu organizacyjnego i naukowego. Recenzent prac.

o 2002-2024 - 18 edycji Miedzynarodowej Konferencji ,,Zaburzenia Seksualne -postepy
w leczeniu.” - czlonek komitetu organizacyjnego i naukowego. organizowanych przez
Oddziat Biatostocki Polskiego Towarzystwa Urologicznego i Polskie Towarzystwo
Medycyny Seksualnej. Ostatnia XVIII Konferencja odbyta si¢ w terminie 26-28
stycznia 2024

e 1997-2009 - 8 edycji Migdzynarodowej Konferencji Polsko-Biatoruskiego

Sympozjum Urologéw. - cztonek komitetu organizacyjnego i naukowego
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6.2. Dzialalno$¢ dydaktyczna
Swoja aktywnos$¢ naukowo-badawczg staram si¢ taczy¢ z dziatalnoscig dydaktyczng na rzecz
Uczelni. Moja dotychczasowa aktywnos$¢ dydaktyczna sprowadza si¢ do nast¢pujacych
dokonan:

— 0Od 2002 roku jestem opiekunem Kota Naukowego przy Klinice Urologii. Studenci
podopieczni kota naukowego byli autorami publikacji naukowych oraz prezentacji
zjazdowych prezentowanych na zjazdach krajowych i zagranicznych.

— Jestem promotorem naukowym pracy wieloosrodkowej realizowanej z Wydzialem
Faculty of Behavioural and Movement Sciences Vrije Universiteit of Amsterdam nt.
»Wpltyw medidéw i zmieniajacych si¢ trendow medycyny estetycznej na jakos¢ zycia
seksualnego studentéw uczelni medycznych 1 Wydziatow Psychologii w Polsce i
Holandii”.

— Od poczatku pracy w Klinice Urologii prowadze zajgcia praktyczne, seminaria
1 wyktady z zakresu urologii ze studentami V i VI roku Wydziatlu Lekarskiego.
Prowadze takze zajecia ze studentami medycyny na kierunku anglojezycznym.

— Prowadze wyktady studentom III roku kierunku stomatologicznego UMB.

— Prowadze zajgcia, seminaria 1 wyklady ze studentami III roku Ratownictwa
Medycznego UMB.

— Prowadzilem wyktady na kierunku Pielggniarstwo UMB.

— Prowadzilem wyklady specjalistyczne z dziedziny urologia w ramach posiedzen
naukowych Biatostockiego Oddzialu Polskiego Towarzystwa Urologicznego,
Biatostockiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej.

— Ukonczytem Kurs pedagogiki i dydaktyki I i Il stopnia (2003)

— Od r. 1990-obecnie — odpowiadam za organizacj¢ ¢wiczen, dydaktyke i sprawy
studenckie w Klinice Urologii. Opracowatem nowy zmodyfikowany program
nauczania przedmiotu urologii dla studentéw V roku. Jestem autorem pytan testowych
do przedmiotu urologii. Jestem wspotautorem filmow dla studentow z zabiegdw
endoskopowych.

— Uczestnicze w przygotowywaniu semestralnego planu ¢wiczen z urologii dla studentow
kierunku Lekarskiego i Ratownictwa. Przygotowuj¢ sprawozdania z planowanego i

wykonanego pensum dydaktycznego Kliniki Urologii.
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Ponadto, jestem promotorem 2 prac_magisterskich i 1 licencjackiej zrealizowanych na UMB.

Opiekun i kierownik specjalizacji z urologii

— 2005-0becnie — jestem kierownikiem 5 specjalizacji rezydentow urologii

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

A. Odbyvlem staze naukowe w nastepujacych osrodkach:

— Staz naukowo - szkoleniowy w Urology Department of the “Institut Mutualiste
Montsouris” Paryz, Francja (5-9 lipiec 2000). W trakcie szkolenia doskonalitem
techniki laparoskopowej prostatektomii oraz miatem mozliwos¢ odby¢ szkolenie z
innowatorskich metod leczenia robotycznego /da Vinci/ oraz leczenia raka stercza

metoda HIFU. Kierownikiem naukowym mojego szkolenia byt Prof. Guy Vallancien

— Staz naukowy w Department of Urology and Urologic Oncology, University of
Florida, Gainesville ,U.S.A. w okresie10.11.2003-11.12.2003. W trakcie stazu
realizowalem szkolenie w laboratoriach naukowych Kliniki oraz doskonalitem
techniki operacyjne i endoskopowe. Kierownikiem naukowym mojego pobytu byt

Prof. Zev Wajsmann

—Jako pierwszy w Polsce jestem pomystodawcg 1 mam rozpisany projekt na leczenie
zaburzen erekcji metodg endowaskularnej angioplastyki. W tym celu mam
zaplanowany staz naukowo-szkoleniowy /sierpien -wrzesien 2024/ w Szpitalu

University of Rome To Vergata u Prof. Giuseppe M. Sangiorgi.

— Jestem pomystodawcg oraz realizuj¢ wspdlnie z dr hab. n. med. Monika Gudowska-
Sawczuk z Zakladu Diagnostyki Biochemicznej UMB projekt we wspotpracy z
Faculty of Science Vrije Universiteit Amsterdam oraz Faculty of Science
University of Amsterdam. Temat projektu ,,Ocena nieinwazyjnych biomarkerow

raka pecherza moczowego z zastosowaniem algorytmow sztucznej inteligencji”
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8. Popularyzacja nauki i dzialalno$¢ organizacyjna

A. Dokonania zwigzane z popularyzacjq nauki

Edukacja spoteczna:

— Bratem udzial Podlaskim Tygodniu Profilaktyki i Leczenia Choréb Nowotworowych w

Biatymstoku

— Przeprowadzalem przesiewowe badania urologiczne w ramach akcji ,,Prostata meska

sprawa’

— Wielokrotnie bratem czynny udzial w konferencjach naukowych, gdzie wygtaszatam

referaty o bardzo szerokiej tematyce, co zapewnialo mi interesujace spostrzezenia

naukowe 1 dostarczato pomystéw na kolejne prace naukowe.

B. Dzialalnos$¢ organizacyjna

Moja aktywnos¢ o charakterze organizacyjnym sprowadza si¢ do kilku zakresow:

— Od 1990 roku jestem Cztonkiem Polskiego Towarzystwa Urologicznego, a od 2023

Przewodniczacym Bialostockiego Oddzialu Polskiego Towarzystwa

Urologicznego,

— Jestem wspotorganizatorem kursow podyplomowych z zakresu diagnostyki i leczenia

zaburzen erekcji w ramach CMK,

— Jestem Cztonkiem Komitetu Organizacyjnego nastepujacych konferencji:

2024 - 54 - Kongres Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 13-15 czerwca
2024 L.odz. Czlonek Komitetu organizacyjnego i haukowego. Recenzent prac.
2002-2024 - 18 edycji Migdzynarodowej Konferencji ,,Zaburzenia Seksualne -
postepy w leczeniu.” - czlonek komitetu organizacyjnego i naukowego.
organizowanych przez Oddzial Bialostocki Polskiego Towarzystwa
Urologicznego i Polskie Towarzystwo Medycyny Seksualnej. Ostatnia XVI1II
Konferencja odbyta si¢ w terminie 26-28 stycznia 2024

1997-2009 - 8 edycji Migdzynarodowej Konferencji Polsko-Biatoruskiego

Sympozjum Urologoéw. - cztonek komitetu organizacyjnego 1 naukowego.
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Inne wazne

— Uczestniczylem w miedzynarodowym kursie naukowo-szkoleniowym w European
School of Interventional Radiology z zakresu nowej metody leczenia matoinwazyjnego
gruczolaka i raka stercza metodg wewnatrznaczyniowej embolizacji stercza (Paryz 29-
30.11.2016).
Ta metode leczenia wprowadzitem w 2017 roku jako pierwszy w Polsce i ma ona dalej
swoja kontynuacjg.

— Kolejnym istotnym osiggnieciem byto zorganizowanie pierwszego w Polsce kursu
specjalistycznego w Klinice Urologii UMB obejmujacej ta tematyke z udzialem

Prof. Maurizio Grosso z Piemontu /Wtochy/ w roku 2017.

9. Otrzymane nagrody

UMB:
Od momentu zatrudnienia na UMB w roku otrzymalem 6 mnagréd naukowych Jego
Magnificencji (JM) Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku:

1) Przyznana w 2002 za 2001-nagroda naukowa | stopnia

2) przyznanaw 2012 r. za 2011 r. - nagroda dydaktyczna zespotowa II stopnia

3) przyznana w 2018 r. za 2017 r. - nagroda naukowa |11 stopnia

4) przyznana w 2021 r. za 2020 r. - nagroda naukowa 11 stopnia

5) przyznana w 2022 r. za 2021 r. - nagroda naukowa Il1 stopnia

6) przyznana w 2023 r. za 2022 r. - nagroda naukowa Il1 stopnia

Pozostale:

Nagroda ,,Pfizer Award” 2002 za najlepsza polska prace z dziedziny urologii opublikowang
w literaturze $wiatowej w roku 2001: Darewicz Barbara, Kudelski Jacek, Szynaka Beata,
Nowak Henryk Franciszek, Darewicz Janusz. ,,Ultrastructure of the Tunica albuginea in
congenital penile curvature” Journal of Urology 2001.

Impact Factor: 3.190 Punktacja MEIN: 140.
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10. Udzial w kursach, szkoleniach zawodowych, konferencjach naukowo-szkoleniowych

W celu podwyzszenia swoich kompetencji naukowych jak 1 zawodowych regularnie biore
udziat w licznych kursach 1 szkoleniach:

— Cykliczny, doroczny udziat w Kongresach Polskiego Towarzystwa Urologicznego

— Ukonczony kurs ,,Good Clinical Practice” (termin waznosci do 3.01.2026),

— Uczestnictwo w kongresach Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego /AUA/ (San
Francisco 2018, San Diego 2016, New Orleans 2015, San Diego 2013, Atlanta 2012,
San Francisco 2010, Anaheim 2007, San Francisco 2004, Orlando 2002),

— Kurs ,,Nowoczesne leczenie kamicy nerkowej i moczowodowej przy pomocy gietkiego
URS” (Piaseczno 18-19.10.2018),

— udziat w 14 Kongresie EAUSection of Onkological Urology /ESOU (Barcelona 2017),

— Kurs ,,Warsztaty kadawerowe w chirurgii pracia” w Centrum Edukacji Medyczne;j
CEMED w Warszawie (2017),

— Migdzynarodowe Sympozjum Rewolucje w leczeniu raka nerkowokomorkowego, raka
prostaty i raka pecherza moczowego (Serock 24-25.11.2017),

— Udziat w Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Okologii Klinicznej (Chicago
2016),

— Udziat w 36 Kongresie SIU/Societe International Urology/ (Buenos Aires 2016) oraz
28 Kongresie (Cape Town 2006),

— Szkolenie w European School of Interventional Radiology na temat Embolizacji stercza
w leczeniu BPH i raka stercza (Paryz 29-30.11.2016),

— Udziat w Urologicznym Forum Naukowym (Istambut 2015, Malta 2002, Oxford 2001)

— Udziat w kongresach Europejskiego Towarzystwa Urologicznego /EBU/ (Madryt 2015
Mediolan 2008, Berlin 2007, Paryz 2006, Sztokholm 1999),

— Kurs TRUS w diagnostyce raka stercza (16-21.11.2014)m

— Warsztaty naukowe “Wznowa raka gruczotu krokowego po leczeniu radykalnym®
(Warszawa 8-9.03.2013),

— Udziat w warsztatach urologicznych (Porto 2012, Bordoux 2009, Lisbona 2006),

— Udziat w Kongresie 2012 — Brisbane, The International Urogynecological Association
(IUGA)'s 37th Annual Meeting,

— Warsztaty “Podstawy Laparoskopii (Hajnéwka 2012),
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— Kurs Endourologii Department of Urology, Universitat of Leipzig, Niemcy (15-
18.11.2011),

— Kaurs z chirurgii pracia w Institute of Urology, University College of London Hospital
(5-8.12.2010),

— Kurs Warsztaty Laparaskopowe, kurs praktyczny (Olsztyn, 3-6.03.2008),

— Udzial w 10 Kongresie European Society for Sexual Medicine (Lisbona 2007),

— Udziat w 60 Kongresie Urological Society of Australia and New Zealand (Adelaide
2007),

— Udziat w Kongresie ,,Education through Experience -Urology Summit (Ateny 2006)

— Udziat w Sympozjum ,,Shaping the Future of Medical Management of Prostate Diseases
(Rzym 2003),

— Udzial w Sympozjum ,,Changing Perspectives on Prostatic Disease (Rzym 2001),

— Kaurs ,,Diagnostyka USG w urologii’,

— Udziat w 48 Kongresie Societe Suisse d’Urologie (1992 Leysin),

— odbylem wszystkie wymagane programem specjalizacji staze naukowe w zakresie:
chirurgii ogolnej i1 urologii (Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej UMB, Klinika
Urologii w Warszawie, Klinika Urologii CMKP w Warszawie, Oddziat Urologii w
Tuszynie /specjalistyczne centrum leczenia gruzlicy urogenitalnej/, urologii
onkologicznej (Biatostockie Centrum Onkologii), radioterapii 1 onkologii klinicznej
(Biatostockie Centrum Onkologii).

— Na przestrzeni lat uczestniczylem w licznych szkoleniach, kursach specjalistycznych,
czy konferencjach obejmujacych szeroki zakres specjalistycznej wiedzy medycznej
zard6wno w dziedzinie chirurgii, urologii i urologii onkologicznej onkologicznej. Moje
zainteresowania zawodowe w ostatnich latach obejmowaly szczegodlnie techniki
matoinwazyjne w urologii endoskopowej, laparoskopii oraz nowe or¢ze w reku urologa

jakim jest laseroterapia.
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