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RECENZJA

osiggniecia naukowego oraz aktywnosci naukowej i dydaktycznej

dr n.med. lacka Kudelskiego

- W zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie medycyna.

1.Przebieg pracy zawodowe|
Drnmed, Jacek Kudelski

1990 — uzyskanie dyplomu lekarza medyveyny -Wydzal Lekarski Akademii Medvezne)
w Bialymstoku

1994 — uzyskanie | stopnia specjalizacy) 2 chirurgin ogalneg

1999 — uzyskanie tytubu [I stopnia specjalizacyi z urologii

1999 — uzyskanie tytutu Fellow of the European Board of Urology

2000 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medvermych w dziedzinic nauk

medveenych (Wydzial Lekarski Akademii Medyeznej w Bialymstoku) na



podstawie rozprawy doktorskiej: | Kelagen osltonki bialawej cial jamistych we
wradzonym skrywienin prgcia™- Promotor: prof. dr hab. Barbara Darewics
Od roku 1990 - obecnie — zatrudnienie w Klinice Urologii  Uniwersytetu Medycznego w

Bialymstoku

s 990 na stanowisku asystenta
= nastepnie od roku 2002 na stanowisky adiunkta w Klinice Uralogii UMB

e 2007-obecnie na stanowisku zasigpey Kierownika Klimki Urelogn UMB

2. Charakterystyka | ocena dorobku naukowego

Ciléwne obszary zainteresowan Habilitanmia obejmupg
1} Wrodzone skreywienie pracia,
2y Replantacja pracia,
3) Choroba Peyronie,
4) Autotransplantacja jadra
5y Zaburzenia funkeji pleiowvch. Zaburzenia seksualne,
) Rola metali cigikich w patologii raka pgeherza moczowego,
71 Prokeagulant nowotworowy,
%) Potencjaty elektrochemiczne komaorek nowotworowyeh,
Q) Zagadniena klinicene.
Ad. | Wrodzone skrzpwienie prycia

Po rorpoczeciu pracy w Klinice Urologil Akademii Medyczne) w Biabvmstoku wr. 1990,
od pocezatku swojej pracy zawodowe) Dr Kudelski ukierunkowal swoje zainteresowania
zgodnie z glownym szlakiem badawczo-lerapeutycanym Kliniki jakim bylo leczenie zaburzen
erekefi | zaburzen funkeji pleiowych . oraz zagadnienia dotyczace roli metali cigzkich w
syeroko rozumiane] patelogii nowotwordw ukladu moczowo-plelowego.

Klinika Urologii AMB od lat 8-tych XX wicku byla jedvnym osrodkiem w Polsce
rajmujgeym sig tematvka mikrochirurgii w leczeniu impoteneii. protezowania pracia, korekcji
chirurgiczne] skrzywienia pracia, leczenia wad narzgdow pleiowych, chirurgii estetyczne) oraz
mikrochirurgiczne] pracia, replantacii odeigtveh narzadow pleiowych, W roku 1988 w Klinice

Urologii w Bialymstoku preeprowadzono plerwsza w Polsce operacje korckevjna pracia



metody Nesbita w leczeniu wrodzonepo skrzyvwienia pracia, Klinika Urologii UMB ma
napwirksza udokumentowana liczbe tego rodzaju zabiegdw w Polsce i na Swiecie,

Celem jednej z prac Dr. Kudelskicgo  byla analiza biochemiczna i ultrastrukiuralng
kolagenu ostonki biatawe] we wrodzonym skrzywienio pracia. Materialern do badan
ultrastrukturalnych byly fragmenty oslonki bialej wyciete 2 krzywizny wigkszej ciala jamistego
w trakeie korekeji chirurgicenej, Pribki kontralne pobruno 2 krevwizny mnicjszej po stronie
przeciwnej do materishu badawezego, podezas tej samej operacji. Obvdwa typy thanek
analizowano przy wryciw mikroskopii elektronowe). Badania potwierdzily istnienie patologii
pslonki biatawej cial jamistveh uzyskane] z miejsca korekeli wady,

Wyniki badan biochemicznych i ultrastrukturalnych wskaruja na znaczaca przebudowe
oslonki bialawe) cial jamistych we wrodzonym skrevwieniu pracia. Wskazane smiany moga
wplywad na wlasciwosei mechaniczne tej thanki. a tym samym moga byé uznawane za
prevezvne teg wady,

Wyniki badan daly postawe do postawienia tez | wnioskow oraz obrony rozprawy
doktorskie) pi. | Kolagen oslonki bialawej cial jamistych we wrodzonym skrevwieniu
pracia™ (nr [320/14/2000; Wydzial Lekarski Akademii Medyezne) w Bialvmstoku: Promaotor:
profl dr hab. Barbara Darewicz)

Hadamia ultrastrukturalne tej pracy zostaly opublikowane w prestizowym czasopismic o rasiggu
miedzynarodowym;:
s  Darewicz B.. Kudelski L, Szvnaka B., Nowak H.F.. Darewicz 1.
Ultrastiucture of the Tunica albuginea in congenital penile curvature,
Journal of Urology 2001: Vol 166, 5, 5. 1766-1768 .[F-3.190. Puntkacja MEIN 140

Byla to pierwsza praca w lleraturze swiatowej na temat etiologii wrodzonego skrzywienia
pracia.
Ad. 2 Replansucia pracia.

Kolejnym, wyjatkowym zagadnieniem w pracy klinicane) Dr, Kudelskiego byvly operacje
replantacji odeigtych narzadow pleiowyeh prey  wivein technik mikrochirurgicanych,
wypracowanych w trakeie operacji poprawiajacyeh funkeje erckeyine.

W roku 1994 przeprowadzono w Klinice Urologii UM w Bialymstoku pierwsza operacje na
swiecie jednoczasowe] replantacji pracia, obu jader i moseny u pacjenta, ktory dokonal
samookaleczenia. Technike operacying | proponowany algorvim  postepowania  zostal

przedstawiony w 4 opublikowanyveh antvkutach,



Podsumowujac. glownymi celami reimplantac)i pracia jest prevwrocenic przeplywu
moczy preez cewke moczows, przywrocenie funkcji erekeyjnej, zapewnienie doplywu
etiticzego i prawidlowego odplywu #ylnego oraz zadowalajacego wygladu estetyvcznego,
Sukees procesu leczenia zalezy glownie od szybkie] interwenc)i oraz prawidtowej rekonstrukeji
mikrochirurgiczne] naczyii, nerwow i cowki moczowe]. We wseystkich prevpadkach nalegy
podat antybiotvki oraz zastosowaé profilaktyke preeciwezakrzepows, Wezesna opieka
psvehologiczna po operacji w celu opanowania choroby podstawowe) prowadzi do wspolpracy
z pacientem, opanowania ewentualnych powiklan 1 uniknigeia powtarzania sig tych

preypadkow samookaleczenia.

Ad. 3 Choroba Peyronie,

Kolejnvm zagadnieniem Kiinicznym, ktore znalazlo sig w sferze zainteresowan
klinicznyeh  Dr. Kudelskicgo byvle plastyczne stwardnienie pracia (Choroba Peyromiego).
Dodwiadezenie Kliniki Urologii w diagnostyee i leczeniu tego schorzenia datowalo sig od lat
Sl-tyeh X X wieku.

W roku 2004 zespol w ktdrym pracuje Habilitant przedstawili nows, chirurgiceny
metode leczenia choroby Peyroniego, polegajaca na wewnalrzjamistym wycigein blaszki
widknistej {laminectomia interma). Usunigcie blaszki od wewnatrz bez wycinania frapmentow
ostonki bialej nie tyTko wyeliminowalo potrzebe mobilizacji peczka, ale tak#e zastosowanie
jakichkolwiek materialow autogennych lub syntetycenych. co z kolei skutecznie zapobiega
skréeeniu pracia, opoénionemu gojeniu | wynikajaeym 2 tego zaburzeniom erekcji.

Najczescie] zglaszanymi wadami operacji polegajacych na wyeigoin blaszkl s34
saburzenia czucis w obrebie #oledzi pracia, pooperacyjne zaburzenia erekeji, zmniejszenic
diugosei pracia oraz powstawanie zmian bliznowatych w miejscu operacji skutkujgeych
nawrotem choroby, Z tego powodu zdecydowano sig usungt blaszke wioknista od wewnatrz
bez nacinania lub wymiany lezacej pod nig oslonki bialawej. Moze 1o rownicz stanowic
uzasadnienie poszukiwania nowej techniki ,wydiuzania” pracia.

Wyniki tej metody operacyjne] przedstawione zostaly w pracy:
«  Darewicz | Darewicz B.. Galek L., Kudelski J., Badri B M.A, Surgical treatmeit af

Peyranie's disease by the intracavernosal plague excision methed: a new surgical

technigue EuropeanUrology2004,43,5.77-81,

Ad. 4 Aurotransplamtacia jadra



Rozwdj technik mikrochirurgiconych w Klinice Urologii UMB dzigki zabicgom
preeprowadzanym w leczeniu zaburzen erekeji umodliwil zajecie sie zagadnieniem leczenia
whgtrostwa prey pomocy techniki autoteansplantaci jadrm,

W Klinice Urologii AMB przeprowadzono pierwsza tego tvpu operacie w marcu 1990
roku, W okresie od marca 1990 do kwiemia 1991 r. leczono z powoedu wnetrostwa
4 pacjentow w wieku 20-35 lal. Dwoch z nich mialo jednostronne wngtrowstwo, jeden
obustronne, a najstarszy chory (lat 55) mial tylko jedno kryptorchiczne jadro po stronie prawe.

We wnioskach podsumowano, #e¢ autotransplantacja jadra 2 weveiem  technik
mikronaczymowych moze byc postgpowaniem z wyboru w preypadku jader polozonyveh
wewnatrzbrzusenie oraz w okolicy pierscienia pachwinowego wewngtrmego.

Wyniki tej metody operacying] preedstawiono w trakeie:
e 48 Kongresu Sewajearskiego Towarzyvstwa Urologicznego, Societe Swmisse
d’Urologie (Levsin 1992)
=  Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicenego (1993),
W) opisane badania zostaly rowniez opublikowane w:
s Darewicz |, Kudelski J., Galek 1., Darewicz B. Auiorramsplaniation des Hodens als
Behandlungsmethode des Kryptorchismms, Helvetica Chirurgica Acta 1993: Vol 60 no
3, 5. 363-366.
¢ Darewicz 1., Kudelski J., Galek L.. Darewicz B. Autetransplantacja jgdra jake
metoda feczenia wagfroshwa, Urologia Polska 1993 T.46 nr 2, s.145-148.

Ad. 5 Zaburzenia sekswalne

Od pocegtke pracy kliniczne] tematvka  zaintercsowan  Dr. Kudelskiego oprocs
zagadnien wrologicenych byly zaburzenia funkcji seksuwalnyeh u me#zezyzn, andrologia i
seksualnosé kebiet. Byl pomystodawca, opiekunem naukowym i autorem ankiety pracy
badawcze), porownawezej preeprowadzonej w Klinice Urologii UMB wérdd studentek
Uniwersytetu Medveznego w Bialymstoku, a obgjmujace] zagadnienie seksualnosci kobiet.
Byla to pierwsza w Polsce | na $wiecie 1k ukierunkowana analiza Zveia scksualnego
adresowana do studentek medyveyny. Zalozenia, tezy. metodologia | wyniki tej pracy zostaly
przedstawione w dysertacji doktorskiej lek. med. Marty Skrodzkie] pl. | Jakosé #vcia
seksualnego mlodych kobiet a samoocena w roli kobiecej i swiazku™.

Lagadnienia tej pracy mialy istoiny 2wigzek z tematyka artvkuhe, w ktorvm jako picrwszy

w Polsce Autor dokonal opisu i charakierystyki zespolu napie¢ kobiet, zdefiniowanych jako



fespdl przstrwalego pobudzenia seksualneg (PSAS, persistent sexual arousal svndrome)
Drarewice B, Skrodzka M., Kudelski 3., Malcevk B, Zespdl preetrwalego pobudzenia
seksuafnege. Schsuologia Polska 2007 T, 5nr 1, 5. 9-12).

Etiologia schorzenia w dalszym ciggu pozostaje w sferze rozwazan, & jako
prawdopodobne urpaje sie — rmiany w centralnym ukladzie nerwowym (chorobowe,
pourazowe). Jako patomechanizm podaje sig przewlekls stymulacig nerwdw autonomicznych
lechtaczki. warg sromowveh lubfi pochwy wiorna do patologii osrodkowego ukladu
nerwowego (OLN],

Kontviuacig pracy na temat seksualnosei kobiet bylo okreslenic  ceynnikiw
predvsponujacych orgazm u miodych kobiet zaprezemtowanyeh w pracy pt. Orgasm
determining factors in voung females (Skrodzka M., Kudelski J., Chiabicz M., Werel T,
Darewicz B. Journal of Sexual Medicine 2012 : 9, 2012 : 9, suppl. 3, 5. . U miodych kobict
orgazm odezuwany jest jake skurcze pochwy preez ponad 67% kobiet, zwiekszone wydziclame
plynu obserwuje prawie 40% badanych, z czego ok. 4% wytrvsk analogiceny do mgskig)
cjakulacii. W zwigrku z tym badalismy dalej czynniki mogaee wplywad na osigganie orgazmu.

Oprocz badan nad seksualnoscia miodyeh kobiet | wieku rozrodezego w o pracy
Problemy urologiczne kobiet vkresu pomenopauzalnego™ (Darewicz B. Skrodzka M.
Kudelski J. Przeglad Menopauzalny 2008 7, 4, 5. 173-183) badal problemy urologiczne kobiet
wieku pomenopauzalnego. w tym zaburzenia seksualne.

Kontynuujac hadania nad seksualnoseiy wraz z zespolem jako pierwsi w Polsce
zastosowali leki wazoaktywne podawane w formie injekeji do cial jamistych: poczatkowo
papaweryng, 4 nasigpnie prostaglandyng E1.Wyniki pordwnaweze tych 2 form leczenia
pordwnano w pracy pl. , Wartosd diagnostyezna prostaglandyny El w pordwnaniu ¢ festem
papawerynewym w diagnostyce impotencji” Galek L., Darewicz 1., Darewicz B.. Kudelski J.
Urologia Polska 1995 TA4% nr 2. s140-142) Watrzykiwanie dojamiste  lekiw
naczvnioruchowych znaczaco uprodcilo  diagnostyke i leczenie impotencii. Szerokie
raslosowaric znalazla papaweryna u2yla po Taz PIETWSZY preez Viraga w 1982 1., ale z uwayl
na ¢zeste powiklania w postaci prigpizmu poszukiwane innych lekow preydatnych do tego celu,
Uzyskane wyniki wykazaly wysoks efektywnosé PGE | w indukowaniu erekcji. Jest to
substancia endogenna i z tego powodu wywoluje reakeje bardziej fiziologiczna bez objawdw
uhocznych i zmian w ciele jamistym. W odroznieniu od papaweryny nie powoduje zwliknienia
tkanki ciala jamistego i nastgpowej deformacyi pracia.

Zabiegi  mikrochirurgiczne W leczeniu impotencii  byly  podstawig  leczenia
terapeutyeznego W Klinice Urologi AM w Biatymstoku w latach BU i poczatku lat 90 ub.

&



wiekn. Zabieg byl obarczony potencialnym rvzyvkiem powiklan w postaci nieszczelnosci
zespolenia, ryzykiem krwawisnia pooperacyinege, przekrwieniem czlonka, zakalen many
pooperacyine). Jako pierwszy zespol Kliniki opisal niespotykane powiklanie operscii
mikrochirurgicznej w postaci urazowepo oderwania tgtnicy nabrzusznej dolnej. W artykule
- Urazowe aoderwanie fetnicy nabrzusznef dolnej po wykonanin operacii mikronaczyniowe) z
powodu impotencii” (Kudelski J., Werel T. Urologia Polska 1992: 45, 1, s.41-42) w ktdrym
preedstawmo 39-letniego meiczyane, leczonego w Klinice Urologii 2 powodu zaburzen funkcji
plciowych. Chory po uplywie miesigea od wykonane) operacii naczyniowej sposobem Virag
H1 doznal urazowego oderwania tetnicy nabrzuszne| dolnej powyrze] miejsca mikrozespolenia
Urwanie tinicy nabrzuszne] dolnej jest powiklaniem bardeo readkim. W dostepnym
pismiennictwie nie znaleziono tego typu doniesienia.

Wspdlnie z Klinika Chirergii  Gastroenterologicznej Uniwersyiety  Medveznego
w Biatymstoku przeprowadzil projekt badawcezy oceniajacy zaburzenia funkcji pleiowyeh po
operaciach usunigeia odbyinicy, W pracy pL.  Zaburzenia funkcji pleiowych pe eperacjaci
usuntecia odbytnicy™ (Tobwvinski W, Kudelski L, Piotrowski 7., Darewicz B.. Darewicz J.
Debowska 1. Urologia Polska 2000: T. 53 supl, 2a, s. 127 - 128) wykazano statvcznic istotny
wplyw zabiegéw chirurgicznych w miednicy malej na seksualnodé wlasna, w zwigzku
partnerskim oraz zaburzeniach funkeji pleiowych zarowno u kobiet jak i megcayen.
Odrebnym zagadnieniem w  zainteresowaniach klinicznych Habilitanta byla ocena wplywu
procesu andropauzy 1 starzema sie mezczyeny na funkeje seksualne w tym zaburzenia erekoji.

W opublikowsnych anykulach przedstawiono  problemaivke zaburzen  funkeji
seksualnych w populaci starzejacych sic mezezyzn. Omdwiono  w nich patomechanizmy
2aburzen erekeji oraz wplvw srodowiska hormonalnege w okresie andropauzy na funkeje
lizjologiczne z uwzglednieniem funkcji seksvalnych. 7 wickiem nastepuje stopniowe
uposledzenie funkepn wielu ukladéw hormonalnveh, objawiajace sie obnizeniem steenia
hormonow oraz ich biologicznej aktywnosci. Stwierdza sie spadek testosteronu 1 jego
pochodnyeh we krwa, co wyraznie manifestuje sig w wielu przejawach meskiego Zyeia Stan

ten okredla sie jako andropauza, zespdl niskiego testosteronu .

Efektem wspolpracy z Zakladem Patomorfologii UMB byl opis po raz plerwsey
w Iiteraturse polskig) zespolu aplazi kemorck germinainych  Serfoli cell only syndrom - joko
provesyna snieplodnosei” (Kudelskd J., Drigoiot J. Urologia Polska 1992: 45, 3. s.211-213).
Jest to schorzenie charakteryzujace sie charakiervzujacy sie obecnoscia komorek Leydiga

1 Sertoliego oraz brakiem nablonka plemnikotwdrezego. Obecnie w celu okredlenia twej
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jednostki weywa sic nazw! Sertoli Cell Only Syndrom. gemminal aplasia tub del Castillo’s
syndrom. Cechami tego zespolu sa: 1. normalny fenotyp meski 2 prawidlows wirylizacja bez
cech ginekomastii, 2. brak odchylen w badaniu przedmiotowym oprice obustronnie malyeh
jader o prawidiowe] konsystencji. 3. genotyp meski 46XY. 4. azoospermia,

Ad b Rola metali cigtkich w patalagii raka pgcherza moczowego

Nararenie na ofdw wigze sie z rdinymi problemami zdrowoinymi, w tym rakiem.
Zatrucie olowiem czesto wig#e sie 2 problemami neurologicenymi i rozwojowymi. Lo jest ono
rownies powigzane ze zwiekszomym ryzvkiem rozwoju nowotwordw. Miedzynarodows
Agencja Badan nad Rakiem (Intemnational Agency for Research on Cancer) sklasyfikowata
oldw jako substancie rakotwireza kategorii zagrozenia 2B, co oznacza, e jest ona rakotworcza
dla ludzi. Jednym 2z najlepiej mnanych powigzan jest zwiazek migdzy narazeniem na olow a
rwiekszonym ryeykiem raka nerki. Badama wykazaly, Ze osoby 0 wy2szym poziomie
natazenia na otdw, ¢zv to w wyniku narazenia zawodowego, czy skazenia drodowiska. sy
obarczone wickszym ryvzyvkiem zachorowania na raka nerki w pordwnaniu z osobami o nizszyvm
poziomie narazenia. Wiele badan epidemiologicznych 1 ckspervmentalnych wskazuje na silng
role rakotworezych pierwiastkdw rowniez w etiologii raka pecherza moczowego.

Celem pracy “Lead concentration in the bladder tissue and hivod af patients with
bladder cancer” (Golabek T., Darewicz B., Borawska M., Markiewicz R., Socha K.
Kudelski J. Seand J Urol Nephrol. 2009;43(6):467-70). bylo #badanie zwiazku pomiedzy
stezeniem olowie a rakiem pecherza moczowego, Z zastosowaniem metody alomowe
spektrometrii absorpeyjne  Zmierzono stezenie olowiu we krwi i thance raka pecherza
moczoween pacjentéw chorych na raka pecherza moczowego. a nasteprie porownano je ¥
grupa osob zdrowych.

Wyniki hadari sugeruia, ze istnieje zwigzek pomigdzy ekspozycja na olow a inicjaciy 1
rozwojem raka pgcherza moczowego.

Micd? i cynk to niezbedne pierwiastki sladowe, kbre odgrywajg waing rolg w roznych
procesach  fizjologicznych,  w  tym wzroscie, rozwoju i funkcjonowaniv  ukiadu
osdpornosciowege. Choclaz zarbwno mied?, jak i cynk sa niczbgdne do prawidlowego
funkejonowania komérek. brak rownowagi lub rozregulowanie ich poziomow mode
potencjalnie przyczymié sig do rozwoju raka popreel wicle mechanizmaw. W pracy pt
"Copper, zinc, and Cw/Zn ratio in wransitional cell carcinoma of the bladder™ (Golgbek T.,
Darewicz B., Borawska M. Socha K. Markiewicz R., Kudelski J. Urol Int
2017:89(33:342-7) podjetn  probe oceny zwiazku pomigdzy cynkiem. miedzia 1 rozwojem
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noworworn pecherza moczowego, Stezenic cynku i miedzi oraz stosunek Cw7n w probkach
kewi i thanek raka pecherza moczowege od paciéntow z tvm nOWOLWOTEm pordwnano
7 wartodciami = grupy kontrolne. losé prerwinstkow sladowych w kazde] probee thanki
okreslono za pomoca atomowej spektrometrii absorpeyinej. Wyisze poziomy miedzi mogg
prawdopodobmie odgrywaé role w indukcji 1 rozwoju guza pecherza moczowepo, Ponadto
niZszy poziom cynku moze nasilaé inicjacje i sprzviad rozwojowi nowotwordw pecherza
moczowego ze wrgledu na smnigjszone dzialanie prrzeciwutleniajace | ochronne tego
prerwiastka,

Badania eksperymentalne wvkazaly, e kadm mode indukowaé powstawanie
nowolworow lagodnyeh i zlosliwyeh w réznyeh migjscach, w tvm w ukladzie moczowyvm.
Podobnie analizy epidemiologicene osab narazonveh na drialanie kadmu wykazaly mozliny
zwigeek migdzy kadmem a rakiem nablonka pecherza moczowego. Kadm po wehlonieciu
gromadzi si¢ w pecherzu, gdrie moze wywierac bezposredni toksyezny wplvw na komorki
nablonka drog moczowych wyscielajgce dciang pecherza. Ponadio kadm moze spraviaé
karcynogenezie poprzez mechanizmy takie jak stres oksydacyiny. stany zapalne | zakbocanie
procesdow naprawy DNAL Jednakze badania opisane w publikacji “Cadminm in urothelial
carcinoma of the bladder” (Golgbek T., Darewicz B., Kudelski 1., Socha K., Markiewicz-
Zukowska R., Chlosta P., Oken K., Borawska M. Pol J Pathol 2014; 65 (1): 55-59) byly
prerwszymi, w ktdrych z zastosowaniem atomowe] spektrometrii absorpeyjnej zmierzono
stezenie kadmu w tkance guza pecherza mogzowego i w thance nicnowotworowe|.. Badanie 1o
wykazalo, 2e u pacjentow z rakiem urotelialnym pecherza moczowego poziom kadmu w
tkankach byl nizszy niz u osob bez nowotworw, przy czym nie stwierdzono roznic w poziomach
Cd we krwi pomigdzy obiema grupami pacjentdw objetveh badaniem,

Chrom jest czynnikiem rakotworczym dla ludzi i przypuszcza sie, ze jest pravesyng
kilku noworwordw, w tym bistaczki | nowotwordw pluc, nosa czy zatok nosowveh. Co wigee),
istnieja dowody epidemiologiczne sugerujace, 2e chrom jest prawdopodobnie czvnnikiem
rakotworczym pecherza moczowego. Dodatkowo rashserwowano wyirsze stezenia chromu w
moeczu osdb zawodowo narazonych na dziatanie tego pierwiastka, co sugeruje jego mozliwy
udzial w karcynogenezie dolnych drog moczowych. Stad tez celem pracy pt. ,Chromiom 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) byle zbadanie zwigzku pomiedzy chromem a rakiem pecherza
moczowego. Mediana sigren chromu osiagnela stalvsiyeanie wyzsze wartodci w thance raka

peeherza moczowego w pordwnaniu z thanks nienowotworows, Preeciwniz, w surowicy nie
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odnotowano Zadnef statystyezne] rémicy w pordwnaniu 2 grupa kontrolna. Mediana poziomow
chromu w tkance pecherza moczowego, w zalednosel od stopnia Zsawansowania nowotwor,
w porownaniu £ tkanks ber nowotworu, wykazata t¢ samg zaleimosc zarowno w przypadku
guziw nienacickajacveh migsnie, jak 1 guzdw naciekajgeych migdnie. Podsumowuige, pacjenci
z rakiem urotelialnym pecherza moczowego wykarzga zmiany w poziomach chromu w
tkankach. co sugeruje zwigzek migdzy tym nowotworem a metalami cigzkimi, Wyzsze
poziomy chromu mogg odgrywad role w indukcji | rozwoju guza pecherza moczowego lub

moga byd winikiem procesu nowilworowego,

Ad 7 Prokoagulaonf powoiworomy

Kolejnyvm tematem zainteresowan badawezych byla ocena akivwnosci nowoiworowego
prokoagulanta w wybranych nowetworach ukladu moczowego. Biochemiczne markery
nowolworowe coraz czescie] pozwalgja na wezesne wykryeie choroby nowolworowej |
skuteczne  jej leczenie. Jednak w  diagnostyce onkologicznej brak jest markerow
charakteryzujacveh sic wysoka czuloscia | swoistoscig. Badania ostatnich lat zwracigg uwage
na nowy biochemiczny marker nowotworowy, Kiorym jest proteinaza cysteinowa nazwana
prokoagulantem nowotworowym (cancer procoagulant, CP). Zaobserwowano, ze enzym ten
wystepuje u ludzi choryeh na nowotwory zhosliwe, a me wystepuje u osob zdrowyeh. Aktywuje
on kaskade krzepniecia krwi w chorobie nowotworowej poprzez berpodrednia aktywacje
ceynnika X bez udziatu fosfolipidow, czynnika V11 i czynnika VI Poniewaz CF wystepuje u
chorveh # nowotworami zloliwymi, istnieje mozliwos¢ wykorzystania badania jego
aktvwnodei nie tylko do wykrywania raka, ale rovwnic do monitorowania leczenia chorych oraz
wezesnego Wykrywania wznowy.

Wysokg aktywnosé CP stwierdzono w przypadkach raka preelvku, zolgdka i jelita
rubege, pluca, piersi, raka trzonu macicy 1 jajnika oraz innych nowotworow, Biorac powyisze
pod uwage celem kolejne) pracy byla ocena aktywnosci prokoagulanta nowotworowege
w surowicy krwi pacjentow z rakiem nerki oraz w tkankach raka nerki, jak rownier proba
wykorzysiznia badania tego enzymu wo diagnostyce onkologicenej ukladu moczowegoe
(Darewicz B. Galek L., Gorzel M., Domel T., Kudelski J., Szajda 5., Skrevdlewski Z.
JPrevdatnodé prokoagulanta nowotworowego (CF) do wykrywania raka nerki i raka
pecherza moczowego” Wspdlczesna Onkologia-Contemporary Omeology 2003 @ Vol 7 0o 6,
5. 401-403), Material badany stanowily tkanki raka nerki oraz tkanki prawidlowe sgsiadujace
; nowolworem, miezmienione chorobowo, pobrane w  czasie zabiegu operacyjnego

i potwierdzone badaniem histopatologiczaym. Raka nerki (carcinoma clarocellulare renis)
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rozpoznane w1l stopniu Klinicznego zaawansowania. Badani nie byli uprzednio poddani
chemioterapii ani radioterapii. Aktywnosé CP w surowicy krwi oznaczono metods
koagulacying we Gordona i Bensona, a jego akiywnosé wyvrakono crasem krzepnigcia
w sekundach (s). Przeprowadzone badania wskazuja, ze w przypadkach raka nerki aktywnoséé
CP zardwno w surowicy krwi, jak 1 w homogenatach hadanyeh tkanek nowotworowych,
Preewyssza akiywnosd Enzymu w sposih Fmamienny statystveznie,
w odpowiednim materiale kontrolnym. Aktywnosé CP w surowicy krwi chorveh z rakiem nerki
byla okolo trzykrotnie wy#sza od aktywnosci badanego enzymu w surowicy krwi osab
zdrowych. Rowniez w tkankach raka nerki aktywnosé CP jest okolo dwukrotnie wyisza niz
w odpowiednich tkankach prawidlowych. Wyniki przeprowadzonveh badan wskazuja, e
ocena akiywnosci CF moke bye wykorzystana do wykrywania raka nerki. Na podstawie
uzyskanych wynikow nalezy przypuszczac. ze wykazana podwyiszona aktywnosé CP moie
powodowad wzmozone krzepnigeie krwi u choryeh 2z nowotworami ukladu moczowego. Na
podstawie przeprowadzonych  w  niniejszej pracy  badan  orsz  danyveh  zawanveh
w pismiennictwie, nalezy uenac CP za potencjalny biochemiczny marker nowotworowy, ktory
moine by¢ wykorzystany w diagnostyee onkologiczne, zardwno do wykrywania raka, jak
rivwmie do monitorowania leczenia chorveh.

W koelejne pracy pt. JPrzydatno$é  prokeagulanta nowotworowego (CP) do
wykrywania raka nerki i raka pecherza moczowego™ (Darewicz B, Galek L., Gorzel M.,
Domel T, Kudelski J., Szajda 5. Skreydlewski 2. Wspolczesna Onkologia-Contemporary
Oncology 2003: Vol 7 no 6, s 401-403) oceniano przydamose aktywnosci prokoagulanta
nowolworowego w surowicy krwi chorych z rakiem nerki lub pecherza moczowego., Wyniki
badania wykazaly, ze akiywnos¢ prokeagulania nowoiworowegoe byla wyzsza w przypadku
raka pecherza mocrowego niz taka nerki, We wszystkich badanveh przyvpadkach rbenice
migdzy aktywnoscia CP w materiale badanvm i kontrolnym sa istome statystycznie. Uzyskane
wyniki badan wskazuja, e aktywnodd CP w surowicy krwi chorveh z rakiem nerki jést okolo
3-krotnie wyzsza, a z rakiem pecherza moczowego 4-krotnie wyzsza od aktywnosci badanego
enzymu w surowicy krwi osob zdrowych, Nalezy przypuszczad, ze badanie aktywnodel CP
mode shodvé mie tvlko do wykrywania raka nerki i mka pecherza moczowego. ale rownicz do
monitorowania leczenia chorych. Wyniki badania akiywnodel CP w surowicy krwi pacjentow
z rakiem nerki i rakiem pecherza moczowego. gdzie aktywnosé CP jest znacznie wyzsza niz
w surowicy krwi osob zdrowyeh, wakazuia. Zze prokoagulant nowotworowy moze bvé nowwyim
bicchemicznym markerem rdwniez w diagnostyce enkologicrne) ukladu moczowego, Nasze

zalozenia znalazly potwierdzenie w przeprowadzonych pracach badawczyeh.
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Ad. 8 Potencjal elektrochemiczny komirek nowotwarowych

W roku 2012 Dr. Kudelski podigt wspolprace naukowa z Prof. Zbignicwem
Figaszewskim z Uniwersytetu w Biatvmstoku, Wydzialu Chemii, Katedry Chemii Fizyeenej,
Pracownia Bioclektrochemii oraz Uniwersytetn Warszawskiego, Wydzial Chemii.
Wraz z P. Profesorem Habilitant postanowil zbadad jakie zmiany zachodzg we wiasciwosciach
fizvkochemicznyeh blon komdrkowych nerek czlowieka poderzas transtormacy nowotworowej.
Fosfolipidy sa wszechobecne w preyrodzie | sa miezbgdne dla budowy lipdowey blon
komarkowyeh. leh wiaseiwodei strukturalne | funkejonalne maja kluczowe snaczente dla
przetrwania komorki. W przeprowadzonym badaniu postanowiono pordwnad fostolipidy
zdrowych i nowstworowych ludzkich thanek nerek, pochodzacyeh od tveh samych pacieniow,
ze srezepdlnym uwzglednieniem fadunku elekiryveznego blony. W zwigzku # fym w pracy pi.:
~Phospholipid Composition and Electric Charge in Healthy and Cancerous Parts of
Human Kidneys™ (Szachowicz-Petelska B., Dobrayiska 1., Skrodzka M., Darewicz B..
Figasrewski Z., Kudelski J. J Membr Biol. 2013; 246(5):  autorzy opisall prosty 1 wysoce
skuteczng metode analizy zawartosci fosfolipidow, W pracy Autorzy skoncentrowali sig na
smianach zawarodei fosfolipidow (Pudlns, fosfatydvloinozyiol: PidSer. fosfatydyloseryna:
PrdEm. fosfatvdyvloetanoloamina: PtdCho. fosfatydylocholina) w blonach komdrkowych raka
nerki w stopniu pT1, G2, bez preerzutdw w pordwnaniu do thanki zdrowe netki. nieobjetej
procesem nowotworowym, Gestost fadunku powierechmowego zdrowyveh | nowotworowych
ludzkich thanek nerek zostal zmierzony metods elektroforezy. Pomiary wykonywano przy
eienym pH roziworu. .

Tkanka nerek jest szezeghlnie podatna na dziatanie reaktywhyeh form tlenu. co mode
prowadzi¢ do rozwoju nowotwore. Podezas stresu oksvdacyjnego lipidy i bialka blonowe s
ghownymni eelami reaktywnych form tlenu (ROS). Praca ~Changes in the Physico-Chemical
Properties of Human Kidney Cell Membranes during the Cancer Transformation™
(Szachowicz-Petelska B, Dob reynska 1., Figaszewski Z., Kudelski J. Adv Biol Chem 2014
+ 4, 223-231) koncentrowala si¢ na ziniznach zawartosci fosfolipidow, bialek 1 fadunku
elekirveznego zachodzaeych w blonach komorkowvch raka nerki w stopniu pT3. G3
i z przerzutami, Jakosciowy | ilosciowy sklad fosfolipidow oraz obecnodd integralnyeh bialek
Blonowyveh oznaczono metoda wysckosprawnej chromatografii cieczowe], Podsumawujge,
siruktura 1 funkcja blony komorkowe nerek ulega modvikacjl w wyniku zmiany
nowotworowej, Odzwicreiedlajg to zmiany W ilogci bialek, fosfolipidow 1 ladunku
clektryeznym blony komorkowe] ludzkiej nerki.
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Ad 9 Zagadnienia kliniczne

W oroku 1992 Dr. Kudelski nawiazal wspitprace naukowo-badawcza z Instytutem
Diagnostyki Laboratorving] UMB celem oceny przydatnosgel nowego wskaimika wvdolnosci
kanalikow proksymalnyeh alfa -mikroglobuling (alfa 1-M) w przebiegu kamicy nerkowej. Lu
Bialkomoez jest powszechnie uznany 2a laboratoryjny wskaznik chordb nerek. Stwicrdzone w
moczu biatka wysokoczasteczkowe wskazuja na wszkodseenie klgbuszkow nerkowveh zad
biatka drobnocrasteczkowe swiadczg o uszkodzeniu kanalikdw nerkowveh. Celem podjetych
badan bylo sprawdzenie cey wydalanie al-m z moczem moze byé wekanikiem dysfunkeji
kanalikow nerkowych w preebiegu kamicy nerkowe) (Mantur M., Darewicz B.. Matowicka-
Kama J., Kudelski J.. Darewicz I, Prokopowicz . Jakubowska-Ku#miuk 1. .Alfa 1-
mikroglobulina (alfal-M) w moczu jake bialkewy wskainik wydolnodei Kanalikiw
proksymalnych w przebiegu kamicy nerkowej” Urologia Polska, 1993 46, 2, s.14%-151)

Badaniami objeto choryeh z kamica nerkowa, leczonveh w Klinice Urologii.
Materialemn do badan byl mocz z dobowej zbidrki zabezpieczony preed rozpadem al-m preez
alkalizacje do pH 7.0 wg Donaldsona oraz krew pobrana na skrzep z syl tokeiowej,

Jednym z kierunkow zainteresowan naukowych od roku 2018 53 badania  dotverace
oceny ckspresjii zawartosci  oraz  aktywnogci  wybranych  metaloproteinaz  macierzy
zewnatrzkomorkowej w thkankach nowotworowych ukladu moczowego,

Macierz zewnatrzkomorkowa (ECM) jest niekomdrkowym skladnikiem wszystkich
thanck | narzadow, stonowigeym biologiczne rusztowanie utrzymujace razem wszvstkie
komponenty tkanki komdorkowej, Jest 1o wysoce dynamiczna jednostka o ogromnym znaczeniu,
wplywajgca na roznicowanie | morfogeneze narzaddw i thanck. ECM tworzy blone podstawna,
otacza komorki nerwowe i naczynia wlosowate oraz wehodzi wosklad thanki lacenej. Jest
Znaczacym rezerwuarem czynnikow wezrostw, elektrolitdw | wody oraz nadaje tkankom takie
wlasciwosel jak elastycznosé czy wytrzymaltodé. Ponadto uczestniczy w procesach wymiany

produktiw metabolicanych pomigdzy komarkami a srodowiskiem zewnetrznvm.

13



3.0cena osiggniccia habilitacyjnego

Omowienie osiggnige, o ktdryeh mowa w art, 21% ust. 1 pkt. I ustawy z dnia 20 lipea 2008

r. Prawo o szkolnictwic wyiszym i nauce (De U. z 2023 r. poz. 741 ze zm. ).

Osiggniecie  naukowe pod tybem Metaloproteinazy macierzy  pozakomdrkowej

w wybranych nowotworach ukladu moerowego™ zgodnie = art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy

# dnia 20 lipea 2018 r. Prawo o sekolnictwie wyzszym | nauce, stanowi ¢vkl pigeiu

powigzanyeh tematycznie artykulow naukowych.

— W ezterech pracach Dr J Kudelski plerwsoym awtorem oraz w frzech awiorem

Kerespondencyjrym
4.1. Publikacje wehodzace w sklad osigenigeia naukowepo:

11 Miynarceyk G, Kudelski J, Darewicz B, Bruczko-Goralewska M, Romanowicz L.
“Suppressed expression but mot activity of collugenases MMP-1 and MMP-13 in
frtemaont renal carcinoma™ Pathobiology: 201%: 86, 4, 5. 201-207
Praca orvginalng , MEiIN: 70, TF=1,985.

77 Kudebski J*, Mhnarcevk G. Gudowska-Sawczuk M, Mroczko B, Darewicz B.
Bruczka-Goralewska M. Romanowicz L. Higher content but nof activity ef
stromelysin-2 (MMP-10} in comparison to stromelysin-1 fMMP-3) in haman renal
carcinema® International Journal of Environmental Research and Public Health: 2022;
19, 19, 12 pp., Article ID: 12613 MEIN: 140.

Praca orvginalna , MEIN: 140.
3) Kudelski J., Mbynarczyk G.*, Darewicz B, Bruczko-Goralewska M., Romanowicz L.

“Dominative role of MMP-14 over MMP-15 in human urinary bladder carcinomu on
the basis of its enhanced specific activity™ Medicine: 2020; 99, 7, 19224, 7 pp.
Praca orvginalng, MEiN: 70, IF=1,8589.
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4) Kudelski 1%, Mhynarczvk G., Gudowska-Sawczuk M., Mroczko B., Darewicz B.
Bruczko-Goralewska M., Sobalewski K., Romanowicz L. “Enhanced expression but
decreased specific activity of matriv metalloproteinase 10 (MMP-10) in comparison
with matrix migfalloproteinase 3 (MMP-3) in kuman arinary bladder carcimoma™
Journal of Clinical Medicine: 2021: 10, 16, 11 pp. Article [ 3683.

Praca orvginalna, MEiN: 140, IF= 4,964,

5) Kuodelski 1%, Tokarzewicz A., Gudowska-Saweruk M., Mroczke B.. Chlosta P
Bruczko-Goralewska M.. Mitura P, Mlyvnarczyk G. “The sigmificance of matric
metalloproteinase 9 (MMP-9) and metalloproteinase 2 (MMP-2) in urinary bladder
cancer” Biomedicines: 2023: 11, 3, 12 pp.. Article [D: 956.

Praca orvginalna , MEiN: 100, ITF= 4,757

Analiza bibliometry niecia habilitacvin

— Laceny Impact Factor wyze) wymienionych publikacyi: 13,538
— Lacma liczba punktdow MEIN: 520,000

Wszystkie prace stanowigce osiagniecie naukowe sa przvpisane do driedziny  nauk

medyveznych i nauk o zdrowiu, dyscypliny nauki medycene.

Wprowadzenie | omowienie celu naukowego osiagniecia_habilitacyjnego

W roku 2018 Dr, Kudelsk: rozpoczal z Zakladem Biochemii Lekarskie] Uniwersyieiu
Medycenego w Bislvmstoku prowadzenie badan naukowych dotyczacych oceny ekspresiji,
zawartosci oraz aklywnoscl wybranveh metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomorkowe] w
tkankach nowolworowych uktadu moceowego.

Macierz zewnatrzkomdrkowa (ECM) jest mickomdrkowym skladnikiem wszystkich
tkanek i marzgdow, stanowizcym biologiczne rusztowanie ulrzymujgee razem wszvstkie
komponenty  thanki komdrkowej, Macierz zewnatrrzkomdrkowa to wysoce dynamiczna
jednostka o ogromnym znaczeniu, wphywajgea na roznicowanie i morfogeneze narzadow
| thanek. ECM tworzy blong podstawng, otacea komorki nerwowe 1 naczynia wiosowate oray
wehodzi w sklad thanki lacznej. Jest znaczacvm rezerwuarem czynnikéw werostu, elektrolitgw
i wody oraz nadaje thkankom takie wihasciwoscl jak elastveznosé czy wyirzymatose., Ponadto
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uczesiniczy  w procesach wymiany produktow  metabolizmu  pomiedsy  komorkami
a srodowiskism zewnetrznyim.

Vacicrz pozakomorkowa to  tak#fe wysoce dynamicima 1 zlozona  siatka
glikozaminoglikandw (GAG), ktdre s3 powigzane z waZnymi funkejami hzjologicznymi,
driatajac  jako modulatory szlakow  sygnalizacyjnych  regulwacych  kilka  procesdw
komdrkowych, takich jak werost i réznicowanie komdrek. W oparciu o strukturg 1 poziom
sasiarczenia powtarzajacego si¢ disacharydu. GAG moina ogolnie podziehe na crtery nixlzmy,
kidre obejmuja siarczan heparanu, siarczan chondroityny, siarczan Keratanu 1 kwas
hialuronowy, Odpowiednie GAG lokalizuja sie glownie w blonach komdrkowych i w ECM,
dzialajac jako molekulame koreceptory w sygnalizacji komorkowej] waznej dla przezycia |
roFnicowana komorek.

Liczne badania dowiodly, iz macierz zewngtrzkomdrkowa guza bardzo rieni sie od
macierzy normalnej thanki. Ostatnie obserwacie sugeruja rowniez, ze MMP odgrywaig role w
przesveiu komorek nowotworowych. Tak wige, muin. zmiany aktywnosci czy ZAWanosci
MMPs w tkankach nowotworowych moga byé oznaka toczacych sig procesiw patologieznyeh.
Dilatego tez, badania naukowe skladajace sig na ninigjsze osigeniecie naukowe dotyceyly oceny
ckspresii, zawartodel i aktywnosel wybranych metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej
w tkance nowotworowe] ukladu mocrowego. Do swolch bhadan  Autor wybral 8

metaloproteinaz, kiore reprezentujy najwazniejsze grupy tych enzymiw.

Omiwienie poszcregilnych prac wehodzacyeh w sklad gliwnego osiagniecia naukowego
rozprawy habilitacyjnej.

Pierwsze badania podwiecone byly probie oceny ekspresji, zawartosei 1 aktvwnodci wybranych
metaloproteinaz macierzy zewnat rzkoméarkowe] komorkowe) w kance nowolworowe] nerki,
Do pierwszych badan wybrano metaloprotleinazy z grupy kolagenaz: MMP-1 oraz MMP-[3.a
wyniki zostaly przedstawione w pracy pl. LSuppressed expression but not activiry af
collagemuses MMP-1 and MMP-13 in human renal carcinoma™ (Mhynareevk G, Kudelski
1. Darewicz B, Bruczko-Goralewska M, Romanowicz L. Pathobiology: 2019: 86, 4, 5. 201-
207 (MEiN: 70, 1IF=1,985)).

Rezspreecenie, prawidiowe funkcjonowanie nerek zapewnia odpowiednia strukiura
macierzy zewnatrzkomorkowej. Kolagen jest ghdwnym biatkiem zewngtrzkomorkowym, 2
zawariose kolagenu ralezy od rdwnowagi pomigdzy jego syntezs i degradacyy, Kolagen jest

depradowany glownie pracz metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowe). zwlaszcza
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preez kolagenazy, ktore s jedynymi enzymami zdolnymi do rozszczepienia potrojne) spirali
struktury natywnege kolagenu. Ponadto kolagenazy pelnig inne funkcje, ktére moga regulowag
metabolizm  ECM.  Kolagenaza 1 (MMP-1)  degraduje  takze  inne  skladniki
zevwngirzkomorkowe, np, proteoglikany czy bialka strukiuralne, umozliwiajac w ten sposab
migracie komdrek lub uwolnienie biologicznie akiywaych czastecrek » zapastw ECM, 7
drugiej strony MMP-1 bierze rowniez udzial w emianach aktywnodel biologii molekularne
poprzez rozszezepienie m.in czynnika martwicy nowotworu a i tym samym inaktvwujac go.

Material do badan stanowily spasrowane probki tkanki nowotworowe] | zdrowej
{niezmienionej) pobranvch od 20 pacjentdw z rakiem nerki (6 kobiet i 14 mezezyen w wicku
48-78 lat).

W preeprowadzonych badaniach wykazano, iz MMP-1 byla obecna w bardzo duze] ilosci
w normalnych ekstrakiach tkankowych (ok. 1.1 g'kg bialka}. Ekstrakiv z nowotwordw G2 1 G3
zawieraly naczaco mmiejsze tloser MMP-1 w porownaniu z kontrola - prawie 72% mnie|
w stopniu G2 1 79% mniej w G3. Zawartost MMP-13 w zdrowej nerce byvla podobna jak MMP-
| i wynosila okolo | gkg caltkowite] zawariosci biatka, Zaobserwowano, e w G2 zawarlose
MMP-13spadiac8d®: w pordownaniu z odpowiednia tkanka kontrolng, a w G3 o okelo 90%,
Podobnie jak w przy padku MMP-1, zawartosé MMP-13 istotnie malala wraz ze wzrosiem
INWaZy jnosci nowotwor.

Ekspresia (obecnosé) obu kolagenar wykazana zostala przy zastosowaniu specyficznyveh
preeciweial monoklonalnyeh i 2 wiyciem metody Western blot,

kolgjnym  etapem  prowadzonveh  badan  byla  ocena  akiywnosei  akiualne
1 wlasciwe] obu enzymdéw. Aktywnos¢ aktualng badanych metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowe] mierzone metoda  fluonmetrvezna. Aktualna aktywnose MMP
prredstawiona zostala w pikokatalach w przeliczeniu na kg biatka catkowitego, Zwraca uwage
takt, ze aktywnosé MMP-1 w raku w stadium zaawansowania G2 jest bardzo niska, stanowiace
jedynie niewielki odsetek aktywnoscl tego enzymu w nerce kontrolnej. Ten wiynik zgadea si¢
z ocena ckspresii MMP-1 w raku G2, preeprowadzong za pomocg techniki Western
Immunoblot, MNatomiast zupelnie inny wynik zaobserwowano w raku (3, gdzie aktywnose tego
enzymu byla znacznie wyisza w pordwnaniu z konirola | wielokrotnie preewvieszala akiy wnose
MMP-1 w raku G2, Aktualna aktywinodé MMP-13 byla znaczaco amniejszong w obu stopniach
Zaawansowania nowolworu w porownaniu z odpowiednis tkanks kontroing. Aktvwnosé tego
enzymu istotnie werastala wraz ze stopniem rozwoju nowotworu, lecz w zadnym z przypadkow

nie osiagnela wartosel zblizoney do tkanki kontrolnej.
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Podsumowujae, wyniki pokazujg, e akiualna aktywnodé MMP-13 w ludzkiej nerce
jest okolo tvsiae razy wviEsza nii MMP-1 rardwno w tkance zdrowej, jak | nowotworowej.
Ohie kolagenary wykazuja Kilkukrotnie nizsza aktywnosé w raku nerki w poréwnaniu z
erupdg kontrolng, seczegdlnie w stadium G, Wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
nowotworu obserwuje si¢ znaczny wezrost aktvwnosei obu enzymiw, eo mogloby
ceeSciowo  wyjasniad  zmniejszenie  calkowite] zawartosei kolagenu w  tkance
nowotworowej w bardziej zaawansowanyveh stadiach. Po dokonaniu pomiarow zawartosci
WMMP-1, obliczone aktywnodéé whidciwa tego enzymu, w przeliczeniu na kg hiatka
enzyvmatveznego, Zardwno nerki kontrolne G2, jak 1 G3 wykazywaly podobng aktywnosc
wihadciwa, wynoszacg okolo 70 mikrokatali na kilogram MMP-1. Rak G2 wykazywal istotnie
nizsey aktywnosé w pordwnaniu 2 kontrola G2, Natomiast rak G3 charakteryzowal sig ponad
picciokrotnie wigksza akivwnoseiq w porownaniu do kontroli G3 i prawie dziesigeiokrotnie
wyzsza aktywnooscia w porownaniu 2 rakiem G2,

Wydaje sie, wiee ze wickszosé MMP-1 i MMP-13, szezegdlnie w zaawansowanych
stadinch raka nerki, wvstgpuje w formie aktywnej, bez hamujacege dzialania TIMP.
Konkludujac, badania ukazuja riinice w ilosci i aktywnosci analizowanych kolagenaz w
gdrowej i nowotworowej thance nerek ludzkich. Zaobserwowano istofny spadek
gawartoéei kolagenu, co korelowalo ze rmniejszona rwartoscis MMP-1 | MMP-13.
Niemniej jednak, aktywnosé wlaseiwa obu kelagenaz istotnie wrrasta wraz =z
zaawansowaniem stopnia nowotworu w tkance nerki. Te wyniki sugeruja istnienie roZnic
w regulacji ekspresji § aktywacii MMP w ludzkim raku nerki.

Koleing grupg MMP sg stromelizyny, ktore nalez do grupy enzymow proteolitycznych.
53 one odpowiedsialne za rozklad bialek popreez hydrolize wiazan peptydowych, kiore lgcey
aminokwasy w czasteczee biatka, a tym samym biora udzial w szercgu procesow pracbudowy
ECM, a takze w procesach niszczenia blony podstawne) ezy angiogenezy. W zwiazku z tym
nastepnd faza badan materiatu tkankowego bylo porownanie MMP-3 (stromelizyna-1) 1 MMP-
10 (stromelizyna-2) w raku nerki z cresciami tego samego narzgdu, kiore mie uleghy
patologicznym zmianom, Czgdei te postuzyly jako materiat kontrolny, gdy: pobranie nerki od
sdrowego dawey ze wegledow etycznych nie bylo mozliwe. Z kolei. posmierine pobranie nerek
czlowicka mogloby istotnie wplynaé na zmiany aktywnosct i poziomu wybranyeh MMP.
Winiki niniejszych badan zostaly opisane w pracy pt. Higher content but not activity of
stromelysin-2 (MMP-10) in comparison fo stromelysin-1 (MMP-3) in lunan renal
carchioma” (Kudelski J%, Mlynarezyk G, Gudowska-Sawezuk M, Mroczko B, Darewicz

B. Brucrke-Goralewska M, Romanowicz L. International Journal of Environmental
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Research and Public Health: 2022: 19, 19, 12 pp., Article ID: 12613). Na poczatek oceniono
zawartost DNA w celu potwierdzenia aktywnej rekonstrukeji ECM. Metodg Burtona wykazano
wyzsza zawartost kwasu dezoksyrybonukleinowego w obu stopmiach guza nerki w porownanio
z tkankg kontrolna. Ponadto zaobserwowano werost poziomu DNA wraz ze wzrostem stopnia
raawansowania nowotworl. Powyisey wynik moie wskarywadé, ke prachudowa ECM nasila
si¢ w przebiegn raka nmerki. Ja pomocy testu ELISA ommacrono calkowily zawartoss
stromelizyn w probkach nerek. Zawanodé cenaczanych MMP bvla w znacenvm stopniu
zrdzmicowana, ale zalezala od stopnia zaawansowania nowotworu, Obvdwa SIOpRie NOWolWord
(G2 oraz G3) wykazaly istotnie nizsza zawarnodé MMP-3 7 MMP-10 w perdwnaniu
z odpowiednig tkanka komtrolng. Okazalo sie rdwniez, e tkanka kontrolna ludzkiej nerki
zawierata znacznie mniejsza ilose MMP-3 miz MMP-10. Dowodzi to, z¢ stromelizyna-2 ma
prawdopodobnie preewage w rekonstrukeji macierzv zewngtrzkomdérkowej w zdrowyceh
nerkach.

Moina tym samym pravpuszezal, e komorki nowotworowe nie ograniczaja
wyidzielania MMP-10 do przestrzeni zewnatrzkomirkowej w tak duiym stopnin jak
MMP-3. Analiza Western blot wykazala. ze obie stromelizyny wystepowably glownie w
kompleksach o dukej masie czgsteczkowe] w nerce kontrolnej oraz w obu stopniach
zagwansowania raka. MMP-3 w wolnej formie aktywne) wystgpujaca we wszystkich tkankach
kontrolnych i nowotworowyeh jako prazek o masie czasteczkowej okolo 48 kDa, dopicro po
redukcji wigzan dwusiarczkowych. £ kolei, # preeprowadzonych badan wynika, ze
stromelizyna-2 wyslgpowala w postaci wolnej, aktywng) we wszysikich badanyeh probkach w
postact bardzo waskicgo. Preedstawiona aktualna aktyvwnosd stromelizyn w preeliczeniu na
kilogram calkowitej zawartoser bistka umozliwita pordwnanie aktywnosei obu analizowanvch
enzymdw w badanych thankach.

Okazalo sig, ze MMP-10 jest okolo trey razy bardziej aktywna w zdrowej ludzkiej nerce niz
MMP-3 i czierokrotmie bardziej aktywna w obu stopniach nowotwory nerki w pordwnaniu ze
#drowg thanka. Udgzist MMP w trwalym procesie przebudowy macierzy pozakomorkowej
pokazuje, ze MMP-10 w znaczacy sposdb przyczynia sie do utrzvmania homeostazy ECM w
prawidiowe) nerce. Znaceny spadek aktywnosci obu enzymow wiazal sig #e werostem stopnia
zaawinsowania nowotworw. Jednak tyvlko MMP-10 z raka nerki w fazie G2 osiagnela
rzeczywisty aktywnos¢ podobng do tkanki kentrolnej. Taki wezrost aktunlnej akivwnosei
siromelizyny-2 moze byc kelejnym dowodem na jej smaczacy rolg w procesach nowolworzenia.
Ponadto obliczono akiywnosé whasciwa obu MMP w praeliczeniu na kilogram bialka

CHEVmMALy cznegao,
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W preeciwienstwie do asktywnosci aktualnej, MMP-2 wykazuje snaceznic wyviszg
aktywnosé wlasciwy niz MMP-10 zardwno w tkankach kontrolnveh, jak 1 nowotworowych.
W thance nowobworowe] aktywnose obu cnmymow jest znacznic mizsza. Liczne rofnice
w uzvskanych wynikech moga wskazywad, Fe warosei akiywnoder whadciwe] riimig sig
istotnic w zaleznosci od stopnia 1 fazy procesu nowotworowego. Podsumowujac, wydaje sie,
ze wiekszosd MMP-3, w przeciwienstwie do MMP-10, pozostaje w formic aktvwnej bez
hamujgcego dzialania TIMP.

Resumujge, pomimo wyzszej zawarlodel | znacznie wyzsze] aktywnosci aktualne MMP-
| () w obu stadiach raka nerki, jej aktywnosé wiasciwa jest znacznie nizsza zardwno w tkankach
nowotworowych, jak i prawidlowveh w pordéwnaniu z MMP-3. W rezultacie zdolnosc
katalitvezna MMP-10 moze byé znacznie mizsza w pordwnaniu z MMP-3. £ drugiej strony
trzeba wziaé pod uwage jej wysokg zawartoéé, Dlatego nie moina wykluczyc. e takie rodmce
miedzy wynikami obu stromelizyn mogg wskazywaé na ich specyficzny udzial w odpowiednim
okresic werostu i roznicowsniu guza, Ponadio przedsiawione powyie] wyniki pokazuja. #o
komorki nowotworowe puza nerki G2 moga zwickszac aktywnos obu  enzymow,
W pordwnaniu 2 MMP-3, wyzsza zawartosé MMP-10 i nizsza aktywnosc wiasciwa wykazaly,
#e znaczmie wiece] ceasteczek MMP-3 wystgpowalo w formie aktywnej, Na podstawie
powviszepo zakladano | ze isinigla roznice w regulacy ekspresii 1 aktywacjl. przynajmniej
w odnicsieniv do badanych metaloproteinaz macierzy w ludzkim raku nerki.

Kontynuujae swoje badania dotyczace roli metaloproteinaz w preebiegu nowotwiriw
ukladu moczowegoe Habilitant skupil sig na ocenie MMP-141 MMP-15, naleracych do kolejnej
grupy badanych biatek - metaloproteinaz transhlonowych (MT-MMP) oraz tankowego
inhibitora metaloproteinaz 1 (TIMP-1} w  raku  pecherza  moczowego. Wyniki
preeprowadzonych badan zostaly przedstawione w pracy pl. “Dominative role of MMP-14
over MMP-15 in human wrinary bladder carcinoma on the basis of its enhanced specific
activity”  (Kudelski 1., Miynarczyk G.%, Darewicz B., Bruczko-Goralewska M.,
Romanowicz L. Medicine: 2020: 99, 7, e19224, 7 pp.). Celem nintejsze] pracy byvla ocena
ckspresji, zawartodci i aktywnosci wybranych metaloproteinaz  transhlonowych  oraz
tkankowego mhibitora metaloprofeinaz w rojnych stadiach zaawansowania WEPOIMNIAnEeLo
nowotworu, Rak pecherza moczowego zajmuje 10 migjsce wirod najezeseie] diagnozowanych
MPWOLWOROW,

Aaterial do badan pobrano w trakeie zabiepdw operacyjnych wykonywanych w Klinice
Urologii  Uniwersytetu  Medycznego W Bialvmstoku oraz Uniwersyteckicgo Szpitala

Klinicznego w Biatymstoku z powodu raka przejiciowokomorkowego (LCC) W badaniu

20



wiglo udzial 20 pacjentdw w wieku 47-91 lat, po radyvkalnej cysteklomii lub przezcewkowe
resckell puza pecherza moczowego, u ktorych histopatologicznie rozpoznane zlosliwy
nowobwor urotelialny. Metoda otwarta wycieto pecherz moczowy, & nastépnie pobrano
wycmek tkanki z makroskopowo widocznego puza. Badanie przeprowadzono u 10 pacjentow
2¢ zdisgnozowanym nowotworem o niskim stopoiu ztosliwoscl (LG) | 10 pacjentach ze
zdiagnozowanym nowotworem o wysokim stopniv zlogliwoséei (HG). Tkanke kontrolng
pobrann 7 preeciwne w stosunku do guza strony narzadu po zablegu radvkalne] otwarte)
cystekiomii. Podezas przezcewkowej resekeli pecherza guza, pobranie zdrowel tkanki
kontrolne nie byvlo mozliwe. Podobnie jak w pracy poprzednicj do oceny zawartosei, ckspresii,
aktywnosci aktualnej 1 wlasciwe] wybranych metaloproteinaz wykorzystano metody: ELISA,
Western Immunoblot oraz fluorymetrvezna.

W przeprowadzonyeh  badaniach  wykazano, re obie badane metaloproteinazy
preezblonowe byly obecne zardwno w tkankach kontrolnych pecherza moczowepo, jak
1 tkankach raka pecherza moczowego (UCC), llose MMP-14 obecne] w ekstrakeie tkankowym
kontrolnym wynosila 745 mg/kg biatka, W tkankach raka pecherza moczowego o niskim
i wysokim stopniu zlosliwosci wykazano istotnie wyzsze ilodei lego enzymu, 1. prawie 35%
wigce] w przypadku nowotworow o niskim stopniu zlodliwodel | srezegolnie wysoky, okolo
10-krotnie wigkszy ilosé twego enzymu w preypadku nowotwordw o wysokim  stopniu
rlosliwosel nowotwors w porownaniu z tkanka kontrolng. Zawartose MMP-15 w prawidlowej
scianie pecherza moczowego byla ponad 3 razy wivksza w pordwnaniu z zawartoscig MMP-14
w te] samej thance. Nowotwory o niskim stopniu slodliwosci charakternyzowaly sic wicksza
zawartoscig MMP-15, natomiast w przvpadku nowotwordw o wysokim stopniu zlosliwosc
jego zawartose byla o 4 mg'kp nizsza niz w tkance kontrolnej. Najnizsza zawanost TIMP-1
stwierdzono w kontrolnym ekstrakeie thanki pecherza moczowego, natomiast najwyzsza
zawartosC mhibitora stwierdzono w tkance nowolworowe] o niskim stopniu #losliwosc.
Wartosé ta byla o prawie 75% wigksza niz w tkance kontrolnej. llos¢ TIMP-1 byta istoinie
nizsza w thance nowotworu o wysokim stopniu zlodliwodci, lecz nadal byvla wyzsza
w perownania do kontroli. Wyniki te wykazaly, ke svnteza | wydzielanic metaloproteinaz
¢ komdrek nie uleghy rahamowaniu.

W kolejnym etapie badan preeprowadzono analize Western blot w warunkach
micredukujgcych i redukujacyeh, prey e samej ilodei biatka w kazdej probee

Ekspresja obu przezblonowych metaloproteinaz oznaczona metodsy Western

Immunoblot wykazala pewne rdknice dla wszystkich badanyeh thanck z wyjatkiem
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MMP-14 § MMP-15 o duiyech masach czasteczkowych 202 kDa w stanie bez redukeji
wigran dwosiarcekowych.

Kolejnym etapem prowadzonych przez Habilitanta badan byvla ocena akiywnosdci
akiualnej i whasciwej obu enzymiw. Aktualna aktywnosé MMP-14 wynosila prawie 2.1
nkat'’kz bialka w prawidlowym pecherzu moceowym. Tkanki raka pecherza moczowego LG
charaktervzowaly si¢e niewielkim zmniejszeniem aktualne] aktywnosci MMP-14.  Werost
stopnia zaawansowania nowolwore spowodowal niemal 2-krotne zmmiejszemie aktualne;
aktywnosci MMP13. W zwiazku z powvzszym. udowodniono znaczace rdinice w aktualnej
aktywnosci MMP-15 pomigdzy obydwoma stopniami raka i tkanky kentrolng. Najwyzseg
aktywnosé wiasciwg MMP-14 stwierdzono w raku pecherza moczowego o wysokim stopmiu
losliwosei, Obliczona aktywnosé wiasciwa MMP-14 byla 2 razy nizsza w preypadku raka
pecherza moczowege LG, Zaobserwowamno istotne rhznice pomiedezy obydwoma stopmami
raka a thanka kontrolng. Dodatkowo, tkanka kontrolna wykazywala Srednia wartose aktvwnosci
wlasciwe] MMP-15. Rak pecherza moczowego LG charakteryzowal sig istotnym warostem
aktvwnosci wladciwe) te] metaloproteinazy, a wysoki Slopien 2aawansowanis nowobword
charakteryzowal sig prawie 4-krotnie nizsza aktywnosciy.

Podsumowujae, w opisywanej pracy stwierdzono ze zmiany ilosci metaloproteinaz
macierzy typu blonowego rodnily si¢ w ludzkim pecherzu moczowym w zaleknosci od
badanej thanki (zdrowa, transformowana nowstworowe). Na podstawie uryskanych
wynikéw hadan udowodniono , ke aktywnos¢ specyficzna badanych metaloproteinaz byla
snacznie wyzsza dla MMP-14 w pordwnaniu do MMP-15, szezegdinie w preypadho raka
pecherza moczowego o wysokim stopriu rlodliwosci, Pordwnanie aktywnodci badanych
enzymiw i zawartosci inhibitora sugeruje odwrotne dzialanie, a wige wickszy supresje
aktywnosei MMP-14 w poréwnanio z MMP-15 w prey padku raka pecherza moczowego
o niskim stopniu zlodliwoéci | edwrotne dzialanie TIMP-1 w praypadku raka o wysokim
stopniu zlosliwosci. Wskazuje to na roinice w regulacji ekspresji i aktywacji enzymiw
w ohrebie macierzy zewnatrzkomiorkowej, a oznaczenie aktywnosci MMP-14 ze wegledu
na wysoka ekspresje, zawartosc i aktywnosé w zaawansowanej thance raka pecherza
moczowege moke shudy ¢ jako ezynnik predykeyjny ryzyka wyst¢powania preerzutow,

Kontynuacja wezesniej opisywanych badan byvto kolejne zadanie badawcze poswigeone
chspresii, zawartosei i aktywnoscl metaloproteinazy 3. 1 10, w rdznych stadiach ZAAWANSOWania
nowolwory pecherza moczowepo preedstawione W pracy “Enhanced expression  but
decreased specific activity of matrix metalloproteinase 10 (MMP-10) in comparison with

mairiv metalloproteinase 3 (MMP-3) in Iwman urinary bladder carcinoma™ iKudelski J.%,
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Mbynarczyk 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 1D 3683.).

W praypadku nowotwordw o niskim stopniu zlosliwosel zachserwowano wierost
zawartosct DINA o ponad 30% w pordwnaniu do tkanki kontrolnej. natomiast tkanka
nowolworowa HG wykazala | 79% werost zawartodei DNA, Tkanka kontrolna charaktervzowala
sig istotnie wigksza ilodeiy tego enzymu wopordwnaniu z tkankami LG i HG raka pecherza
moczowegn. Co wigee), w preypadku raka o wysokim stopaiu #lodliwodel zaohserwowatem
eraczny werost ilodci MMP-3 w pordwnaniu z rakiem LG, Zaobserwowana zawartosc MMP-
10 byla istotnie nizsza w tkanee kontrolnej w pordwnaniu z thankami nowotworowymi o niskim
1 wysokim stopmiu zlosliwosci. Ponadio zawartose MMP-10 w tkance kontrolnej, LG i HG byla
wyisza w pordwnaniu 2 MMP-3. Wykazano de MMP-10 moZe byé istotnym enzyvmem
biorgeym udzial w rekonstrukeji macierzy rewnatrekomorkowej w pecherzu moczowym.
MMP-10 preewaia nad MMP-3 riownied w thankach nowotworowych, ale wykazana
zawartosé MMP-10 byla podobna w guzach o wysekim i niskim stopniu zlosliwosci.
Uzyskane wyniki mogg sugerowac, e synteza | wydzielanie badanvch metaloproteinaz z
komarek nie ulegly zahamowanio.

Tkanki raka pecherza moczowegn LG charaktervzowaly sie wezrostem  akiuainej
aktywnoéei MMP-3. Wraz ze warostem stopnia zaawansowania raka pecherza moczowego
mierzona aktywnosé malala, Obserwowane riznice pomigdzy obydwoma  stopniami
nowotworu a tkanks kontrolng byly istoine statystyezmie. W raku pecherza moczowego o
niskim stopniu zlosliwosci aktualna aktywnos¢ MMP-10 byla ponad czterokrotnie wyzsza.
Warost stopnia zaawansowanis nowotworu spowodowal okolo 24-krome  zmnigjszenie
akiualnej aktywnosci MMP-3. Siwierdzone roznice w akualng akiywnodei MMP-10
pomigdzy obydwoma stopniami nowotworu i tkanka kontrolna byly istotne statystycenie.
Najwighsza akiywnodé wlasciwa MMP-3 wykazano w raku pecherza moczowego o niskim
stopniu zloshwosci. Obliczona aktywnosé whadeiwa MMP-3 zmniejszala sie wraz 2¢ werostem
stopnia zagwansowania raka pecherza moczowego. Stwicrdzone rimice pomiedzy ohydwomia
stopniami nowotworu i thanka kontrolng byly istotne statvstvernie. Tkanka komrolna wykazala
srednig wartosé aktywnosci MMP-10. Tkanka raka pecherza moczowego o niskim slopniu
zlosliwodei charakteryzowala sie istotnym wzrostem aktywnosci wlasciwe) MMP-10. W
thankach raka o wysokim stopniu #lodliwosci obserwowana przeze mnie aktywnosd

smnicjszyvia sie 23 razy, Mode to stanowié dowid na oildmienny role MMP-3 i MMP-10 w
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procesie rekonstrukeji macierzy zewngtrzkomirkowej na roinych etapach proeesu
IOV G W O FOW .

Podsumowujac, podcezas analizy wynikow  przeprowadzonych  badan
zachserwowano zroZnicowane rmiany w zawartodei bialek zewngtrzkomdrkowych
w pecherzu moczowym kontrolnym i transformowanym nowolworowo.

Dalsze badania podwigeono uzupelnieniu przeprowadzonyeh do ey pory analiz
dotyczacych  ekspresji, zawartodei | akivwnosel metaloprotcinaz w rénych  stadiach
zaawansowania nowolworu pecherza moczowego o wyniki prac wilasnvch na temat zelatynaz
(metaloproteinazy 2, i 9.), ktore przedstawiono w manuskrypeie pr.: “The significance of
watric metalloproteinase % (MMP-9) and metalloproteinase 2 (MMP-2) in urinary bladder
cancer”™ (Kudelski J.%, Tokarzewicz A.. Gudowska-Sawczuk M., Mroczko B., Chlosta P,
Bruczko-Goralewska M., Mitura P., Mbhnarcevk G. Biomedicines: 2023: 11, 3, 12 pp..
Article 1D: 956). Badania kontvnuowano z uzyciem tego samego materialu biologicznego.

Udowodnions 2 MMP-2 obecna w eksirakeic thanki nienowotworowe] wyniosla
11665 mg'ke bialka. lloéé tepo enzymu byla istotnie mizsza w przypadku raka pecherza
moczowego LG | wieksza w przypadku raka HG. Prawie pigciokrotnie mniejszq ilosé enzymu
stwierdzilem w guzie LG i okolo 30% wiecej MMP-2 w raku HG w pordwnaniu 2 thanka
kontrolng. Zawartosé MMP-9 byla najwyssza w thance HG. Hose MMP-9 bvla nizsza w raku
LG w pordwnaniu z rakiem kentrolnym i HG.

Kolejnym etapem prowadzonych badan byla ocena aktywnosdel aktuslne; i wlasciwej
obu metaloproteinaz, Thanka rake pecherza moczowego LG wykazala wirost aktualne
aktywnosci MMP-2, Wraz 2¢ wzrostem slopnia zaawansowania raka pgcherza moczowego
mierzona aktywnost ulegata obnizeniu. Stwierdzono istoine roznice migd2y niskim i wysokim
stopriem zaawansowania raka 2 tkankami kontrolnymi. Podobng aktualng aktywnosé MMP-9
stwierdzono w thankach nowotworowych LG pecherza moczowego. Warost  stopnia
samwansowania nowotwory spowodowal okolo czterokrotny wazrost aktualnej aktywnoscl
MMP-9. Udowodniono, ze aktualna aktywnosé MMP-8 roini sig istotnic pomigdzy obydwoma
stopniami raka i tkanky kontrolng. Najwickszg aktywnosé wiasciwg MMP-2 zaohserwowano
w tkance LG pecherza moczowego. Obliczona akiywnost wiasciwa MMP-2 ezmniejszata sie
wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania nowotwora, Stwierdzono znaczace riznice migdzy
niskim i wysokim stopniem raka a tkanka kontrolng. Wyniki aktywnosci wlasciwe] MMP-9
przedstawione w mikrokatalach/kg enzymu Tkanka nienowotworowa wykazywala najnizszg
wartosé aktvwnodci i byla bardzo podobna do guza o wisokim stopniu zloshiwosci, Wiasciwa
aktvwnosé MMP-9 byla istotnie statystygzmie wyssza w preypadku raka peeherza moczowego
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LG, Ponadio stwierdzono, ze aktywnosé wlasciwa tego enzymu byvla okolo 4 razy nizsza w
tkankach nowotworowyeh HG niz w tkankach nowotworowyeh LG,

Majac na uwadie powyisre, raohscrwowano rmiany w rawartosci MMP
w ikankach zdrowyeh i nowotworowveh pecherza moczowego. Najnikszg zawartosé obu
#elatynaz stwierdzono w tkankach LG, jednak w tej thance zaobserwowano riwniez
najwyzszg akiywnosd wiasciwg obu MMP. Sugeruje to, e oba enzymy czeSciej wystepuja
w formie aktywnej w ftkankach LG niz w thkankach HG, gdzie zawartodé bialek jest
najwyzsen, ale akbywnosé wlasciwa jest mniejsza. Ponadto obserwacja zwigrana
£ wynikami wszystkich pomiardw przeprowadzonych dla MMP-2 i MMP-9 w tkankach
wskazuje, z¢e MMP-9 w wickszym stopniu uczestniczy we wzroscie | rozprzestrzenianiu
si¢ Komdrek nowotworowych w pgecherzu niz MMP-2, Obserwacje te moga prowadzié do
badan perspekiywicznych swiazanych z posrukiwaniem czynnikdw ekspresji i aktvwacji

w thance pecherza moczow ego.

L5 Wrinsht:

I} Badane kolegenazy (MMP-1 1 MMP-13) i stromelizvny (MMP-3 1 MMP-10) wystepuja
przede wszystkim w wielkoczasteczkowyeh kompleksach w nowotlworze nerki

21 fawartos¢ obu kolagenaz oraz stromelizvny-1 w thance nowolworowe] istotmie
FMNIE)SEA Sig WIAZ 7o WZTOSIEm SIOpNia ZAawWansowanis nowotword.

3 Aktywnose akwalng 1 wlasciwa MMP-1 § MMP-13 werasta, natomiast stromelizyn
MMP-3 i MMP-10 maleje wraz ze wzrostem siopnia zaawansowania raka nerki.

4) Zrdenicowana zawartost 1| aktywnosd badanyeh enzymow moga swiadezyé o ich roli
i znaczeniu na réznveh etapach wzrostu raka nerki.

51 Badane stromelizyny I metaloproteinazy transbtonowe Wystepiya
w  wielkoczasteczkowych  kompleksach w  nowolworze pecherza  moczowego.
Matomiast Zelatynazy wystepujs zardwno w  posiaci  wielkoczasteczkowveh,
jak 1 niskoczasteczkowych kompleksow.

6) W przebiegu nowotworn pecherza moczowego zawartosé badanych zelatvnaz (MMP-2
i MMP-9), stromelizyn (MMP-3 1 MMP-10) omaz transblonowe) MMP-14 werrasta,
natomiast MMP-135 maleje wraz ze siopniem zaawansowania nowWoTwWor.

7y Aktvwnode aktualna | whasciwa MMP-135. MMP-3, MMP-10 oraz MMP-2 maleje wraz
Ze stopniem zaawansowania raka pecherza moczowepo, W przvpadku MMP-14

obserwuje sig werost aktywnosel akiualne) i whadciwej w przebiegu nowotworu high-
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grade w pordwnaniu do low-grade. Aktywnosé aktualna MMP-9 rosnic, natomiast
wlagciwa maleje wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowej.

&) Pordwnanie zawartosei 1 aktywnosci badanych enzymow sugeruje ich odmienna role
W rozwojlu nowotworu pecherza moczowego.

9y Obserwacje zmian w zawartoscl | aktywnosci badanych metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowej moga bye wivteczne jako czynniki diagnostverne | prognostyczne

w przebiegu nowotwordw ukiadu moczowego.

4 Ocena dziafalnoscl dydaktycznej , organizacyjnej | popularyrujace] nauke
1. 1. Dzialalnosd dydaktyczna
Aktywnodé naukowo-badaweza Dr J Kudelski taczy = dziatalnodeiy dydaktyczng na rzec
Uezelni,
Dotychezasowa aktywnosé dydakiyezna sprowadza sig do nastgpujacyeh dokonan:

— Od 2002 roku jest opickunem Kola Naukowego przy Klinice Urelogii. Studenci
podopieczni kola naukowego byli autorami publikacji naukowych oraz prezentacii
riazdowych prezentowanych na zjazdach krajowych zagranicznych.

— Jest promotorem naukowym pracy wieloosrodkowej realizowane) z Wydziatem Faculty
of Behavioural and Movement Sciences Vrije Universiteit of Amsterdam nt. . Wplyw
mediéw i zmieniajacych sie trendéw medyeyny estetycznej na jakosc zycia seksuainego
studentéw uczelni medyeznyeh | Wydsialow Psychologii w Polsce | Holandi™,

— d poczatku pracy w Klinice Urologii prowads zajecia praktyczne. seminaria
i wyklady z zakresu urologii ze studentami V i VI roku Wydzialu Lekarskiego.
Prowadzi takze zajecia ze studentami medycyny na kierunku anglojezycanym,

— Prowadzi wyklady studentom 11 roku kierunku stomatologicznego UMB.

— Prowadzi zajecia, seminaria i wyklady ze studemtami [ roku Ratowniciwa
Medyeznego UMB.

— Prowadzil wyklady na kierunku Pielegniarstwo UMB,

— Prowadzil wyklady specjalistycene z  dziedziny urologia w ramach posiedzen
naukowych Binlostockiego  Oddzialu Polskiego Towarzystwa  Urologicznego,
Biatostockiege Oddziatu Polskiego Towarzysiwa Medyeyny Rodzinnej, Polskiego

Towarzystwa Onkologii Kliniczne).
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— Ukonczylt Kurs pedagogiki | dydakiyki 1§ [1 stopnia (2003)

— (M r. 19%0-obecnie — odpowiada za organizacje éwiczen. dvdaktvke i sprawy
studenckie w Klinice Urologii. Opracowal nowy rmodyfikowany program nauczania
preedmiotu urologii dla studentdw V roku. Jest autorem pytan testowveh do preedmion
wrologii. Jest wspotautorem filmoéw dla studentdw z zabiegdw endoskopowych,

— LUlerestniczy w praygotowywantu semestralnego planu éwiczen z urologn dla studentow
kierunku Lekarskiego i Ratownictwa, Preygotowuje sprawozdania z planowanego |

wykonanego pensum dydakivernego Kliniki Urologii.

Pomadto, jest promotorem 2 prac magisterskich i 1 licencjackiej zrealizowanych na UMB.

Opickun i kierownik specjalizacji r urologii

— 2005-gbeenie - Kierownik 5 specjalizacii rezydentow urologi

Odbyi staze naukowe w nastepujacveh ofrodkach:

— Staz maukowo - szkoleniowy w Urology Department of the “Institut Mutualiste
Montsouris™ Paryvz, Francja (5-9 lipiec 2000). W trakcie szkolenia doskonalil techniki
laparoskopowe]  prostatektomii  oraz mial mozliwodé odbvé  szkolemie =z
imnowatorskich metod lecrenia robotvernego /da Vinci' oraz leczenia raka stercza

metoda HIFLL Kierownikiem naukowym szkolenia byt Prof. Guy Vallancien

— Staz naukowy w Department of Urology and Urologic Oncology, University of
Florida, Gamesville U.S.A, w okresiel(.11.2003-11.12.2003. W trakcie stau
realizowal szkolenie w laboratoriach naukowveh  Kliniki oraz deskonalil techniki

operacyineg 1 endoskopowe. Kierownikiem naukowym byl Prof. Zev Wajsmann

— lako pierwszy w Polsce jest pomyslodawes 1 ma rozpisany projekt na leczenie
zaburzen erekel metods endowaskularne) angioplastyki. W tvm celu ma zaplanowany
sta# naukowo-szkoleniowy /sierpien -wrzesien 2024/ w Szpitalu University of Rome

To Vergata u Prof. Giuseppe M. Sangiorgi.
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— lest pomystodawes oraz realizye wspdlnie z dr hab. n. med, Moniks Gudowska-
Sawczuk 2z Zakladu Dhagnostyki Biochemiczng UMB projekt we wspilpracy 2
Faculty of Science Vrije Universiteit Amsterdam oraz Faculty of Science
University of Amsterdam. Temat projekiu ,,Ocena nicinwazy jonyeh biomarkerdw

raka pecherza moczowego  zastosowaniem algoryimiw sziucznej inteligencji™
Popularyzacja nauki i drialalneié organizacy jna
Dokonania zwigrane z popularyzacja nauki

Edukacia spoleczna;

— Beal udzial w Podlaskim Tygodniu Profilakiyki i Leczenia Chordb Nowotworowych w
Bialvmstoku

— Preeprowadzal przesiewowe badania urologiczne w ramach akeji . Prostata meska
sprawa’

— Wiclokrotnie brat czynny udzial w konferencjach naukowych, gdzic wyglaszal referaty

o bardzo szerokie] tematyce.

Dzialalnodé organizacyjna

Aktywnodd o charakterze organizacyjnym sprowadza sig do kilku Zakresow;

— Od 1990 roku jest Czlonkiem Polskiego Towarzystwa Urologicznego, a od 2023
Przewodniczaeym  Bialostockiege  Oddzialu Palskiego  Towarzystwa
Urologicznego,

— Jest wspdlorgamizatorem Kursdw podyplomowych z zakresu diagnostvki i leczenia
zaburzen erckeji w ramach CMK,

— Jest Czlonkiem Komitety Organizacyjnego nastgpujacych konferencii:

s 2024 - 54 - Kongres Polskiege Towarzystwa Urologicznepe, 13-13 czerwca
024 Ladz, Czlonek Komitetu organizacyjnego i naukowego. Recenzent prac.

s 2002-2024 - 18 edycji Migdzynarodowej Konlerenc]i Zaburzenia Seksvalne -
postepy w leczenin” - czlonek komitety organizacyinego i naukowego.
organizowanych — preez Oddzial  Bialostocki  Polskiego  Towarzysiwa
Urologicenezo | Polskie Towarzystwo Medveyny Seksualnej. Ostatnia XVl

Konferencja odbvla sic w terminie 26-28 stycznia 2024
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= 19972009 - B edyvgyl Migdzynarodowe) Konferencii Polsko-Biatoruskiego

Sympozjum Urologdw. - czlonek komitetu organizacyjnego i naukowego,

Inme ;

— Uezestniczyt w miedzynarodowym kursie naukowo-szkoleniowym w European School
of Interventional Radiology z zakresu nowe) metody leczenia malomnwazyvineso
gruczolaka i raka stercza metoda wewnatrznacryniowe] embolizaci stercza (Parvz 29-
30.11.2016).

Ta metode leczenia wprowadzil w 2017 roku jako pierwszy w Polsce i ma ona dalej
swinjg kontynuacie,

—  Kolemym istotnym osiggnigciem bylo zorganizowanie pierwszeeo w Polsce kursu
specjabisiveznego w Klinice Urologii UMB obejmujace) ta tematyke z udzialem

Prof. Maurizio Grosso 7 Piemoniu MWihochy! wroku 201 7.

(irzymane nagrody

MB:
Cdd momentu zatrudmenia na UMB w roku otrzymal & nagrad naukowych Jego Magnitwency
{IM) Rektora Uniwersytetu Medyeznego w Bialvmstoku:
I} Prevznana w 2002 za 2001 -nagroda naukowa | stopnia
21 prevenana w 2002 v, za 2011 r. - nagroda dydaktvezna zespolowa 1 stopnia
3) prevenana w 20018 r #a 2017 r. - nagroda navkowa 111 stopnia
4) preyenana w 2021 r.oza 2020 r. - nagroda naukowa 11 stopnia
3) prevenana w 2022 v za 2021 r. - nagroda nankowa [ stopnia

6) prevenana w2023 r. za 2022 . - pagroda naukowa 11 stopnia

Pozostale:

Nagroda . Plizer Award™ 2002 za najlepseg polsky prace z dziedziny urologii opublikowana
w literaturze Swiatowe] w roko 2001: Darewicz Barbara, Kudelski Jacek, Szynaka Beata,
Nowak Henryk Franciszek, Darewicz Janusz, . Ultrastruciure of the Tunica albuginea in

congenital penile curvature™ Journal of Urology 2001,
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Impact Factor: 3.190 Punktacja MEiN: 140,

L'dzial w kursach, szkoleniach zawodowych, konferencjach naukowo-szholeniowych

W ocelu podwyiszenia swoich kompetencji naukowych jak | zawodowych regulamie bierze
udzial w licenych kursach i szkeleniach:

— Cykliczny, doroceny udzial w Kongresach Polskiege Towarzystwa Urologicznego

— Ukoticzony kurs ,.Good Chinical Practice™

— czestnictwo w kongresach Amervkanskiego Towarzysiwa Urologicznego /AUAS (San
Franciseo 2018, San Diego 2016, Mew Oreans 2015, San Diego 2013, Atlanta 2012,
San Francisco 2010, Anaheim 2007, San Francisco 2004, Orlando 2002},

— Kurs ,Nowoczesne leczenie kamicy nerkowej | moczowedowe) przy pomocey gigtkiego
URS"™ (Piaseczno 18-19.10.2018),

— wilzial w 14 Kongresic EAUSection of Onkological Urology /ESOU (Barcelona 2017),

— Kurs  Warsztaty kadawerowe w chirurgii pracia™ w Centrum Edukacji Medycanej
CEMED w Warszawie (2017),

— Miedzynarodowe Sympozium Rewolucje w leczeniu raks nerkowokomorkowego, raka
prostaty i raka pecherza moczowego (Serock 24-25.11.2017),

— Udzial w Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Okologii Kliniczne] (Chicago
2016),

— Udzial w 36 Kongresie S$1U/Socicte International Urology/ (Buenos Aires 2010) oraz
28 Kongresie (Cape Town 2006,

— Szkolenie w Furopean School of Interventional Radiology na temat Embolizacji stereza
w leczeniu BPH i raka stercza (Paryz 2930111 .2016).

_ Udzial w Urologicznym Forum Naukowym (Istambut 2015, Malta 2002, Oxctord 2001 )

— Udzial w kongresach Europejskiego Towarzystwa Urologicenego (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 gruczelu krokowego po leczeniu radykalnym”
{Warszawa 8-9.03.2013),

_ Uidzial w warsztatach urologicznych (Porto 2012, Bordoux 2009, Lisbona 2006),
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— Udzial w Kongresie 2012 — Brivhane, The International Urogynecological Association
(LA Ys 37th Annual Meeting,

— Warsztaty "Podstawy Laparoskopii (Hajndwka 2012),

— Kurs Endourologii Department of Urology, Universitat of Leipzip. Niemcy (13-
18.11.2011),

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

— Kkurs Warsziaty Laparaskopowe, kurs praktyczny (Olsziyn, 3-6.03 2008),

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

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

— Udzial w Kongresie ,.Education through Experience -Urology Summit { Ateny 2006)

— Lldzial w Sympozjum ..Shaping the Future of Medical Management of Prostate Diseases
(Rzym 2003,

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

— Kurs Diagnostyka USG w urologi”,

— Udzial w 48 Kongresie Societe Suisse d'Urologie {1992 Leysin),

— odbwvl wszystkie wymagane programem specjalizacji staxe naukowe w zakresie:
chirurgii ogdlneg 1 vrologii (Klinka Chirurgii Gastroenterofogiceng) UMB, Klinika
Urologit w Warsrawie, Klinika Urologii CMKP w Warszawie, Oddaial Urologii w
Tuszynie /specjalistyczne <entrum  leczenia  grulicy urogenitalne)/. wrologii
onkologiczne] (Bialostockie Centrum Onkologii), radioterapii | onkologii klinicznei
| Biatostockie Centrum Onkologin).

— MNa przestrzeni lat uezesiniczyl w licznveh szkoleniach, kursach specjalistveznveh, orge
konferencjach obejmujacych szeroki zakres specjalistveene] wiedezy medyveene
zarowno w dziedzinie chirurgii, urologili i uvrologii onkologiczne] onkologiczne).
Zamnteresowama zawodowe [r. J. Kudelskiego w ostatnich latach obggmowaty
szeregolnie technikl maloinwazyvine w urologil endoskopowej, laparoskopin oraz

srerokie zastosowanie lasendw |

5. Woioski kofcowe i podsumowanie
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Podsumowujgc niniejsza recenzie moge stwierdzié . ze dotvechezasowy dorobek Pana Dr
J. Kudelskiego jest bardzo zridnicowany . o duzej wartosci meryvtoryeznej . Szezegdlowa
analiza dokonan Kandydata wskazuje na w pelni dojrzale preygotowanie do samodzielnej
pracy. w ktorej glowny akeent zostalo polozony na prace naukowa . dydakivema i
praktyverng. Wykazat sic umiej¢tnoseig prowadzenia badan o szerokim zasiegu
wykraczajacym poeza granice kraju,

Stwierdzam e przediozone osiagnigcia Kandydata. posiadaja cechy nowatorskie i
whosza nowe spojrzenie na problemy szeroko rozumianych zaburzen erekeji w Polsce,
wibogacajac w sposoh rzeczywisty 1 1 autentyezny nasza wiedze w tym zakresie .

Stwierdzam tym samym .ze przedstawione osiggnigcie Pana Dr Jacka Kudelskiego
spetniaja wymogi okredlone w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku- Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce { DzlUstaw z 2023 1. por. 742 ze zm. ). Minigjsevm
przedstawiam

do Senatu Uniwersytets Medyeznego w Bialymstoku wniosek o
dopuszezenie Pana Den med. Jacks Kudelskiego do dalszych etapdw postepowania w sprawie

nadania stopnia doktora habilitowanego

32



