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1. TImie¢ i nazwisko: Justyna Dorf

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe —z podaniem podmiotu nadajacego stopien, roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

2012r. — uzyskanie tytulu magistra na kierunku Analityka Medyczna Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku na podstawie pracy magisterskiej: ,,Ocena aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej
(ADH) i jej izoenzymow oraz dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) w surowicy pacjentéw z ostrym
zapaleniem trzustki ”

Promotor pracy magisterskiej: dr hab. Wojciech Jelski, Zaktad Diagnostyki Biochemicznej,
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

2012r. — uzyskanie prawa wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego wydanego przez
Krajowg Izbe Diagnostow Laboratoryjnych (nr PWZDL: 12300)

2016r. — ukonczenie studiow doktoranckich na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku; uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych
w dyscyplinie medycyna na podstawie rozprawy doktorskiej: ,, Ocena ekspresji biatek
regulatorowych cyklu komérkowego w zmianach przedrakowych zewngtrzwydzielniczej czesci
trzustki ”

Promotor w przewodzie doktorskim: prof. dr hab. Andrzej Kemona, Zaktad Patomorfologii Ogolne;,
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Promotor pomocniczy: dr n. med. Anna Pryczynicz, Zaktad Patomorfologii Ogoélnej, Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku

2018r. — uzyskanie tytulu specjalisty w dziedzinie laboratoryjna diagnostyka medyczna
uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie Laboratoryjna Diagnostyka Medyczna po zrealizowaniu
4-letniego programu specjalizacji pod kierownictwem dr hab. med. Wojciecha Jelskiego i ztozeniu
Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego Diagnostow Laboratoryjnych

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych

01.12.2015-30.09.2016 — starszy technik w I Klinice Nefrologii i Transplantologii z Osrodkiem
Dializ na Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku
Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

01.10.2016-30.09.2017 — starszy technik w Zaktadzie Patomorfologii Ogolnej na Wydziale Nauk
0 Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

01.10.2017-30.09.2018 — asystent w Zaktadzie Fizjologii na Wydziale Lekarskim z Oddzialem
Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku
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01.10.2018-28.02.2020 — asystent badawczo-dydaktyczny w Zaktadzie Laboratoryjnej Diagnostyki
Klinicznej na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku

01.03.2020-do chwili obecnej — adiunkt badawczo-dydaktyczny w Zaktadzie Laboratoryjnej
Diagnostyki Klinicznej na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

4. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach poza naukowych

01.11.2012-31.10.2015 — praca w ramach wolontariatu jako diagnosta laboratoryjny w Zaktadzie
Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku

01.11.2018-do chwili obecnej — starszy asystent w Zaktadzie Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku; Kierownik Pracowni Immunoserologii

5. Omowienie osiggnie¢, 0 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.)

Osiagnigcie naukowe pod tytutem Homeostaza redoks u pacjentow z rakiem jelita

grubego, zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i hauce, stanowi cykl szesciu powigzanych tematycznie artykutdéw naukowych.

We wszystkich pracach jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem.
5.1. Prace stanowiace osiagniecie naukowe:

1) Zinczuk Justyna, Maciejczyk Mateusz, Zareba Konrad, Romaniuk Wioletta, Markowski Adam,
Kedra Bogustaw, Zalewska Anna, Pryczynicz Anna, Matowicka-Karna Joanna, Guzinska-
Ustymowicz Katarzyna. Antioxidant barrier, redox status, and oxidative damage to
biomolecules in patients with colorectal cancer. Can malondialdehyde and catalase be markers
of colorectal cancer advancement? Biomolecules 2019: 9, 10, Article ID 637, 17pp.

Praca oryginalna, IF: 4.082 MEiN: 100.000.

Moj udziat w powstaniu tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu materiatu
do badan, wykonaniu oznaczen laboratoryjnych, analizie i opracowaniu wynikow, przegladzie
literatury, pozyskaniu funduszy i zarzadzaniu projektem, przygotowaniu i zatwierdzeniu
manuskryptu (tabele, ryciny, first draft i akceptacja koncowej wersji) oraz przygotowaniu
odpowiedzi na recenzje (autor korespondencyjny). Méj udziat procentowy szacuje na 70%.

2) Zinczuk Justyna, Maciejczyk Mateusz, Zargba Konrad, Pryczynicz Anna, Dymicka-Piekarska
Violetta, Kaminska Joanna, Koper-Lenkiewicz Olga Martyna, Matowicka-Karna Joanna, Kedra
Bogustaw, Zalewska Anna, Guzinska-Ustymowicz Katarzyna. Pro-oxidant enzymes, redox
balance and oxidative damage to proteins, lipids and DNA in colorectal cancer tissue. Is
oxidative stress dependent on tumour budding and inflammatory infiltration? Cancers (Basel)
2020: 12, 6, 20 pp., Article ID 1636.

Praca oryginalna, IF: 6.639 MEiN: 140.000.
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Moj udziat w powstaniu tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu materiatu
do badan, wykonaniu oznaczen laboratoryjnych, analizie i opracowaniu wynikow, przegladzie
literatury, pozyskaniu funduszy i zarzadzaniu projektem, przygotowaniu i zatwierdzeniu
manuskryptu (tabele, ryciny, first draft i akceptacja koncowej wersji) oraz przygotowaniu
odpowiedzi na recenzje (autor korespondencyjny). Moj udziat procentowy szacuje na 65%.

Zinczuk Justyna, Zar¢ba Konrad, Kaminska Joanna, Koper-Lenkiewicz Olga Martyna,
Dymicka-Piekarska Violetta, Pryczynicz Anna, Guzinska-Ustymowicz Katarzyna, Kedra
Bogustaw, Matowicka-Karna Joanna, Zendzian-Piotrowska Malgorzata, Zalewska Anna,
Maciejczyk Mateusz. Association of tumour microenvironment with protein glycooxidation,
DNA damage, and nitrosative stress in colorectal cancer. Cancer Management and Research
2021 Aug 12;13:6329-6348. doi: 10.2147/CMAR.S314940.

Praca oryginalna, IF: 3.602 MEiN: 140.000.

Moj udziat w powstaniu tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu materiatu
do badan, wykonaniu oznaczen laboratoryjnych, analizie i opracowaniu wynikow, przegladzie
literatury, pozyskaniu funduszy i zarzadzaniu projektem, przygotowaniu i zatwierdzeniu
manuskryptu (tabele, ryciny, first draft i akceptacja koncowej wersji) oraz przygotowaniu
odpowiedzi na recenzje (autor korespondencyjny). Méj udziat procentowy szacuje na 60%.

Dorf Justyna, Zargba Konrad, Matowicka-Karna Joanna, Pryczynicz Anna, Guzinska-
Ustymowicz Katarzyna, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. May the nitrosative and carbonyl
stress promote inflammation in patients with colorectal cancer? Journal of Inflammation
Research 2022 Aug 11;15:4585-4600. doi: 10.2147/JIR.S374387.

Praca oryginalna, IF: 4.631 MEiN: 140.000

Moj udzial w powstaniu tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu materiatu
do badan, wykonaniu oznaczen laboratoryjnych, analizie i opracowaniu wynikow, przegladzie
literatury, pozyskaniu funduszy i zarzadzaniu projektem, przygotowaniu i zatwierdzeniu
manuskryptu (tabele, ryciny, first draft i akceptacja koncowej wersji) oraz przygotowaniu
odpowiedzi na recenzje (autor korespondencyjny). Moj udziat procentowy szacuje na 80%.

5.2. Analiza bibliometryczna osiagniecia habilitacyjnego:

* Laczny IF prac wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego wynosi: 18.954.

e Laczna punktacja MEIN prac wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego wynosi
520.000 (zgodnie z obowigzujagcym od 2021 roku wykazem ministerialnym czasopism)

Wszystkie prace stanowigce osiggnigcie naukowe sg przypisane do dziedziny nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, dyscypliny nauki medyczne.

PDF publikacji wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego oraz o$wiadczenia wspotautoréw

o indywidualnym wktadzie znajduja si¢ w Zatacznikach nr 5 a-d i 6 a-d.

5.3. Oméwienie celu naukowego osiagniecia
Badania sktadajace sie na cykl publikacji stanowigcych szczegdlne osiggniecie naukowe

dotycza oceny zaburzen rownowagi oksydo-redukcyjnej u pacjentow z rakiem jelita grubego. Ich
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celem byla ocena wplywu procesu nowotworzenia na réwnowage redoks, jak réwniez
poszukiwanie nowych, nieinwazyjnych biomarkerow przydatnych we wczesnej diagnostyce
nowotworow jelita grubego. W swoich badaniach dokonatam oceny enzymatycznej
i nieenzymatycznej bariery antyoksydacyjnej, proceséw utleniania lipidow, biatek i kwasow
nukleinowych oraz stresu nitrozacyjnego i karbonylowego w osoczu/surowicy/tkance prawidtowe;j
i zmienionej nowotworowo u pacjentow z nowotworami jelita grubego. Porownatam homeostazg
redoks u pacjentow z nowotworami w zaleznosci od wybranych parametréw histopatologicznych
m. in. stopnia zaawansowania nowotworu, wielkoséci czy lokalizacji nowotworu, jak rowniez
sktadowych mikrosrodowiska guza. Ocenitam rowniez przydatnos¢ diagnostyczng biomarkerow
redoks w diagnostyce raka jelita grubego.

Wstep

Wedtug najnowszych opracowan WHO (ang. World Health Organization), choroby
NOWOtWOrowe wciaz pozostaja jedna z gtownych przyczyn zgonow i sa klasyfikowane na 2. miejscu
pod wzgledem $miertelno$ci, zaraz po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego. Nowotwory
przewodu pokarmowego naleza do najczgstszych i najbardziej agresywnych typéw nowotworow.
Wedtug bazy danych Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer — IARC) w 2018r. nowotwory przewodu pokarmowego stanowity 26,3%
wszystkich nowotworow, a odsetek zgonow wynosit 35,4%. Do najbardziej agresywnych i najgorzej
rokujacych nowotworow przewodu pokarmowego nalezy migdzy innymi rak jelita grubego (RJG).
Dane statystyczne opracowane przez GLOBOCAN (ang. Global Cancer Observatory) w 2020r.
klasyfikuja raka jelita grubego na 3. miejscu pod wzgledem zachorowalnosci i 2. pod wzgledem
$miertelnosci. GLOBOCAN przewiduje, ze liczba zachorowan na raka jelita grubego zwigkszy sie
z ponad 20 milionow w 2020r. do 30,7 miliona w 2040r. Pomimo wdrozenia programéw badan
przesiewowych tj. kolonoskopii czy badania krwi utajonej w kale, sredni czas przezycia chorych
z nowotworami jelita grubego nie ulegt znaczacej poprawie. Spowodowane jest to gtownie niechecia
pacjentow do wykonywania badan, ktore sa procedurami inwazyjnymi i powodujg duzy dyskomfort
osoby badanej. Wczesne wykrycie i leczenie nowotworow mogtoby zapobiec ich dalszej progresji
do raka inwazyjnego, a tym samym znacznie zmniejszy¢ odsetek $miertelnosci pacjentow. Dlatego
istotne jest poznanie biologii nowotworow jelita grubego i poszukiwanie nowych biomarkerow
diagnostycznych umozliwiajacych wykrycie raka juz we wczesnym stadium. Chociaz patogeneza
chordb nowotworowych jest bardzo ztozona i wciaz niejasna, nadzieje niosg badania z ostatnich lat,
ktore podkreslajg role stresu oksydacyjnego (SO) i nitrozacyjnego (SN) w procesie transformacji
nowotworowej. Stres oksydacyjny i nitrozacyjny jest definiowany jako brak rownowagi pomig¢dzy
produkcjg reaktywnych form tlenu (RFT) i azotu (RFA) a skutecznoscig enzymatycznej
i nieenzymatycznej ochrony antyoksydacyjnej. Nadprodukcja RFT i RFA w przewodzie
pokarmowym moze by¢ skutkiem ekspozycji na czynniki takie jak palenie tytoniu, stres, alkohol,
zazywanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), a takze czynniki zwigzane ze stylem
zycia, dieta (wysokotluszczowa i wysokoweglowodanowa) i dysbioza, ktore rowniez maja zwiazek
zrozwojem raka jelita grubego. Zaobserwowano, ze komoérki rakowe rosnace W srodowisku 0 niskiej
zawarto$ci tlenu maja zdolno$¢ zwiekszonej produkcji reaktywnych form tlenu i azotu, co jest
odpowiedzia na niedotlenienie. Nadprodukcja RFT i RFA prowadzi do utleniania sktadnikow
komorkowych — biatek, lipidow oraz kwasow nukleinowych. Utlenianie biatek skutkuje powstaniem
cytotoksycznych produktow, takich jak: zaawansowane produkty utleniania biatek (AOPP),
albumina modyfikowana niedokrwieniem (IMA) czy grupy tiolowe. Te utlenione biatka gromadza
sie W komoérkach i hamujg aktywno$¢ proteasoméw, zwiekszajgc W ten sposdb akumulacje
nieprawidlowo sfaldowanych/uszkodzonych biatek i1 powodujac dalsze zmiany strukturalne
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i funkcjonalne organelli komérkowych. Oznaka stresu oksydacyjnego jest takze proces peroksydacji
lipidow (utlenianie kwasoéw thuszczowych i weglowodandéw tworzacych fosfolipidy i glikolipidy
bton komorkowych), co w konsekwencji prowadzi do uszkodzenia bton komoérkowych przez RFT.
Utlenianie bton komdrkowych moze prowadzi¢ do rozregulowania btonowego transportu jonow
i metabolitow oraz migdzykomoérkowych szlakow sygnatowych. Ponadto, wskazuje si¢ na
bezposredni zwigzek pomiedzy utlenianiem i degradacja bton komoérkowych a procesem
karcynogenezy. Markerami utleniania lipidow sa migdzy innymi 4-hydroksynonenal (4-HNE),
8-izoprostany (8-izoP), wodoronadtlenki lipidéw (LOOH) czy dialdehyd malonowy (MDA).
Wiadomo, ze stres oksydacyjny i nitrozacyjny poprzez liczne zmiany genetyczne (uszkodzenia DNA
i niestabilno$¢ genomu) oraz zaburzenia w sygnalizacji komorkowej przyczynia si¢ do uposledzenia
homeostazy komoérki. Moze to mie¢ wptyw na mikrosrodowisko guza nowotworowego i jego wzrost.
Nadprodukcja wolnych rodnikéw moze aktywowac szlaki sygnatowe tj. JAK-STAT (ang. the Janus
kinase/signal transducer and activator of transcription), NF-kB (ang. Nuclear Factor kappa B), czy
MAPK (ang. Mitogen-Activated Protein Kinases), ktore poprzez nasilenie ekspresji prozapalnych
enzymo6w i indukcj¢ produkcji mediatoréw prozapalnych (np. interleukina 1p — IL-1f lub czynnik
martwicy nowotworu o — TNF-0) uczestnicza W rozwoju stanu zapalnego. Z kolei, TNF-a
pochodzacy z aktywowanych makrofagéow i limfocytow T moze inicjowaé karcynogenezg poprzez
indukowanie uszkodzen DNA. Aby ochroni¢ komorki przed atakiem wolnych rodnikow
tlenowych/azotowych organizm wyksztalcit system obrony antyoksydacyjnej, do ktérego naleza
dwa mechanizmy: enzymatyczny i nieenzymatyczny. System antyoksydacyjny neutralizuje wolne
rodniki, opdéznia lub hamuje reakcje tancuchowe RFT/RFA oraz chroni komorki przed ich
toksycznym dziataniem. Do najwazniejszych antyoksydantow niskoczasteczkowych we krwi naleza:
witamina C, witamina E, glutation (GSH), kwas moczowy (UA) oraz enzymy biatkowe
uczestniczace W mechanizmach antyoksydacyjnych i naprawczych takie jak katalaza (CAT),
peroksydaza glutationowa (GPx), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) i reduktaza glutationowa (GR).
Sugeruje sig, ze suplementacja antyoksydantami moze poprawi¢ kondycje chorych, ochroni¢ przed
szkodliwym dziataniem radio- i chemioterapii jak rowniez zmniejszy¢ zachorowalno$¢ na
nowotwory. Obserwacje te wcigz wymagajg jednak potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Duza liczba zachorowan i duzy odsetek zgonéw z powodu raka jelita grubego powoduje
koniecznos¢ zgtebiania jego biologii, co moze skutkowaé opracowaniem nowych, skuteczniejszych
metod leczenia, ktore znaczaco zredukujg $miertelnos¢ oraz wptyng na poprawe komfortu zycia
pacjentow z nowotworami. Dlatego tez, w swoich badaniach ocenitam roéwnowage redoks
U pacjentow z nowotworami jelita grubego. Dotychczas nie wyjasniono zalezno$ci pomiegdzy
parametrami redoks a histopatologicznymi cechami nowotworu i mikrosrodowiska guza
nowotworowego dlatego podj¢tam sie oceny tych parametrow w odniesieniu do wybranych
parametréw Klinicznych i histopatologicznych (wiek, pte¢ pacjenta, wielkos¢ i lokalizacja guza
nowotworowego, typ histologiczny, glebokos$é naciekania nowotworu, obecno$é przerzutow do
weztow  chtonnych |1 narzadéw odlegtych, obecno$¢ angioinwazji czy neuroinwazji),
mikro$rodowiska guza nowotworowego (obecno$¢ nacieku zapalnego we froncie inwazji i centrum
guza nowotworowego, paczkowanie guza — ,tumour budding”, stabo zrdéznicowane Klastry
(PDC - ang. poorly differentiated clusters), obszary o stabo zréznicowanych komponentach (APDC
—ang. areas of poorly differentiated components) czy poziomu markerow nowotworowych tj. CEA
(ang. carcinoembryonic antygen), CA19-9 (ang. cancer antigen 19-9) czy CA72-4 (ang. cancer
antigen 72-4). Z uwagi na fakt, iz istnieje niewielka liczba prac oceniajacych homeostaze redoks
w odniesieniu do parametrow klinicznych, histopatologicznych, laboratoryjnych czy
mikrosrodowiska guza nowotworowego, a przedstawione w nich dane sa niejasne, uznatam za
uzasadnione przeprowadzenie badan w tym zakresie.
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Ponadto, w ostatnich latach obserwuje sie wzrost zainteresowania zastosowaniem
biomarkerow redoks w diagnostyce réznych chordb ogdlnoustrojowych. Ich przydatnosé wykazano
m.in. w diagnostyce otytosci, insulinoopornosci, cukrzycy, przewlektej choroby nerek, demencji, jak
rowniez w raku jajnika czy piersi. Dlatego tez, podjetam si¢ oceny przydatnosci Klinicznej
wybranych osoczowych/surowiczych biomarkeréw redoks u pacjentéw z rakiem jelita grubego.

Cel badan

Celem przeprowadzonych przeze mnie badan byta ocena bariery antyoksydacyjnej oraz
stresu oksydacyjnego, nitrozacyjnego, karbonylowego u pacjentéw z nowotworami jelita grubego
a takze poszukiwanie nowych, nieinwazyjnych biomarkeréw w diagnostyce raka jelita grubego.

Cele szczegélowe badan obejmowaty:

1. Oceng¢ enzymatycznej i nieenzymatycznej bariery antyoksydacyjnej, catkowitego
potencjatu antyoksydacyjnego, statusu redoks, procesow utleniania lipidow, biatek
i kwasow nukleinowych, jak réwniez ocene stresu nitrozacyjnego i karbonylowego w
osoczu/surowicy pacjentow z nowotworami jelita grubego.

2. Poréwnanie homeostazy redoks pomiedzy pacjentami z nowotworami jelita grubego
a grupg osoéb zdrowych.

3. Por6éwnanie homeostazy redoks w zaleznos$ci od wieku, ptci, wielkosci i lokalizacji guza
nowotworowego, typu histologicznego, giebokosci naciekania nowotworu, obecnosci
przerzutbw do weztow chtonnych i narzadéow odlegtych, obecnosci angioinwazji,
neuroinwazji, mikrosrodowiska guza nowotworowego (obecno$¢ nacieku zapalnego we
froncie inwazji i centrum guza nowotworowego, paczkowanie guza —,,tumour budding”,
stabo zréznicowane klastry (PDC), obszary o stabo zréznicowanych komponentach —
(APDC) czy poziomu markeréw nowotworowych tj. CEA, CA19-9 czy CA72-4.

4. Oceng przydatnosci diagnostycznej wybranych parametrow stresu oksydacyjnego,
nitrozacyjnego, produktow uszkodzen oksydacyjnych biatek, lipidow i kwasow
nukleinowych w diagnostyce raka jelita grubego.

W surowicy/osoczu pacjentéw z nowotworami jelita grubego oznaczytam:
- aktywno$¢ antyoksydantow enzymatycznych (CAT - katalaza; GPx — peroksydaza
glutationowa; GR — reduktaza glutationowa; SOD — dysmutaza ponadtlenkowa)
- stezenie przeciwutleniaczy nieenzymatycznych (UA — kwas moczowy; GSH — zredukowany
glutation; GSSG — glutation utleniony),
- status redoks (TAC — catkowity potencjat antyoksydacyjny; FRAP — zdolno$¢ redukowania jonow
zelaza; TOS — catkowity status oksydacyjny; OSI — indeks stresu oksydacyjnego)
- zawarto$¢ produktow oksydacyjnych uszkodzen lipidow (4-HNE — 4-hydroksynonenal;
8-izoP — 8-izoprostany; LOOH — wodoronadtlenki lipidow; MDA — dialdehyd malonowy)
- zawarto$¢ produktow oksydacyjnych uszkodzen bialek (AOPP — zaawansowane produkty
utleniania biatek; IMA — albumina modyfikowana niedokrwieniem; grupy tiolowe)
- markery stresu nitrozacyjnego (NO — tlenek azotu; ONOO™ — nadtlenoazotyn; nitrotyrozyna;
S-nitrozotiole)
- markery stresu karbonylowego (amyloid; AGE — zaawansowane produkty koncowej glikacji
biatek; dityrozyna; kynurenina; N-formylokynurenina; produkty Amadori; tryptofan).
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Oméwienie poszczegolnych publikacji wehodzgcych W skitad osiggnigcia naukowego

1) Zinczuk Justyna*, Maciejczyk Mateusz, Zar¢ba Konrad, Romaniuk Wioletta, Markowski
Adam, Kedra Bogustaw, Zalewska Anna, Pryczynicz Anna, Matowicka-Karna Joanna,
Guzinska-Ustymowicz Katarzyna. Antioxidant barrier, redox status, and oxidative damage to
biomolecules in patients with colorectal cancer. Can malondialdehyde and catalase be markers
of colorectal cancer advancement? Biomolecules 2019: 9, 10, Article ID 637, 17pp.

Impact Factor: 4.082, Punktacja MEiN: 100.000.

Rak jelita grubego jest jednym z najczgsciej wystepujacych nowotworow, klasyfikowanym na
trzecim miejscu pod wzgledem czgstosci wystegpowania wrod wszystkich nowotwordéw na swiecie.
Niezwykle istotne znaczenie ma wczesne wykrycie nowotworu, poniewaz 5-letni wzgledny
wskaznik przezycia chorych na raka jelita grubego w | stadium zaawansowania wynosi okoto 92%,
podczas gdy w stadium IV (z obecnymi przerzutami do weztow chtonnych i narzadow odleglych)
wynosi ponizej 10%. Rak jelita grubego jest wynikiem wielu zdarzen genetycznych. Niemniej jednak
wiekszos¢ przypadkow RJIG rozwija sie w wyniku szlaku niestabilnosci chromosomalnej (CIN —
ang. chromosomal instability), ktory cechuje si¢ defektami w segregacji chromosomoéw, stabilnosci
telomerow i odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Jednym z najwazniejszych mechanizméw
odpowiedzialnych za uszkodzenia DNA jest stres oksydacyjny. Stres oksydacyjny moze bra¢ udziat
W rozwoju nowotwordéw zto§liwych poprzez mutacje genetyczne, hamowanie apoptozy oraz
promowanie proliferacji, réznicowania i migracji komoérek nowotworowych. Wciaz niewiele
wiadomo na temat przydatnosci diagnostycznej parametréw stresu oksydacyjnego/nitrozacyjnego
U pacjentow z rakiem jelita grubego. W zadnym badaniu nie zmierzono réwniez catkowitej zdolnosci
antyoksydacyjnej/utleniajacej U pacjentow z RJG. Dlatego celem niniejszej pracy byta ocena statusu
redoks, enzymatycznych i nieenzymatycznych przeciwutleniaczy oraz uszkodzen oksydacyjnych
biatek i lipidow U pacjentow z rakiem jelita grubego w poréwnaniu do grupy osob zdrowych.
Ocenitam rowniez przydatno$¢ diagnostyczng parametrow stresu oksydacyjnego za pomoca analizy
krzywej ROC (ang. receiver operating characteristic) (Publikacja B.13).

Zaobserwowatam, iz aktywnos¢ SOD byta istotnie wyzsza w surowicy pacjentow z rakiem jelita
grubego w pordéwnaniu z grupg kontrolng, cO moze wskazywa¢ na odpowiedZ adaptacyjng ha
zwigkszong produkcj¢ RFT u chorych na RJG. Ponadto, zaobserwowatam istotnie wyzsze stezenie
kwasu moczowego w grupie badanej, najwazniejszego nieenzymatycznego przeciwutleniacza
osocza. Powszechnie wiadomo, ze wzmocnienie bariery antyoksydacyjnej jest podstawowym
mechanizmem chronigcym organizm przed wzmozong produkcjg wolnych rodnikéw i zwigzanym
z tym stresem oksydacyjnym. U pacjentow z RJG nadprodukcja RFT moze nastgpowac wskutek
zmian w funkcji mitochondriow i metabolizmie energetycznym, jak rowniez inaktywacji enzymow
antyoksydacyjnych podczas powstawania guza nowotworowego. Aktywno$¢/stezenie pozostatych
ocenianych antyoksydantow enzymatycznych (CAT, GR, GPx) i nieenzymatycznych (GSH) byto
istotnie nizsze u pacjentow z RJG w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wskazuje to, ze rezerwy
przeciwutleniaczy moga zosta¢ wyczerpane u pacjentow z RJG, co predysponuje do zaburzen
rownowagi redoks, a tym samym uszkodzen oksydacyjnych. Tkanka nowotworowa jelita grubego
wytwarza duze ilosci nadtlenku wodoru (H202), ktéry moze przechodzi¢ przez btong komérkowa
i W obecnosci jonow metali przejsciowych (np. Cu?" i Fe?*) przeksztatcaé si¢ w rodnik hydroksylowy.
Rodnik hydroksylowy ma bardzo wysoka reaktywno$¢ biologiczng i niszczy makroczasteczki
(biatka, lipidy) oraz struktury komorkowe. Ponadto, H.O, moze réwniez reagowac z anionem
ponadtlenkowym w reakcji Habera-Weissa, co dodatkowo nasila powstawanie rodnikoéw
hydroksylowych. Nic wigc dziwnego, ze zaobserwowatam zmniejszong aktywnos¢ GPx i CAT,
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enzymow odpowiedzialnych za eliminacje nadtlenku wodoru. Dodatkowo, mozna przypuszczaé, ze
wolne rodniki moga inaktywowac enzymy antyoksydacyjne poprzez swoja modyfikacj¢ strukturalng
i ostatecznie doprowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci CAT, GPx i GR. Enzymatyczne i
nieenzymatyczne przeciwutleniacze $cisle ze sobg wspotpracuja co powoduje, ze niezwykle trudno
jest oceni¢ status redoks jedynie na podstawie oceny poszczegolnych przeciwutleniaczy z osobna.
Dlatego w swojej pracy dokonatam oceny markerow charakteryzujacych wypadkowa zdolnosé¢
antyoksydacyjng (TAC, FRAP, TOS, OSI) u chorych na raka jelita grubego. TAC i FRAP
odzwierciedlajg catkowita zawarto$¢ przeciwutleniaczy, podczas gdy TOS jest sumg wszystkich
utleniaczy zawartych w probce. Zaobserwowatam nizsze wartosci TAC i FRAP u pacjentéw z RJG,
co $wiadczy 0 ostabieniu bariery antyoksydacyjnej wskutek nadprodukcji wolnych rodnikéw (1 TOS
U pacjentow z RJG). Ponadto, wskaznik stresu oksydacyjnego (OSI) byt istotnie wyzszy u chorych
na raka jelita grubego. Powszechnie wiadomo, ze OSI dostarcza wigcej informacji o interakcjach
miedzy utleniaczami a zmiataczami RFT. Dlatego podwyzszony poziom OSI u pacjentow z RIG
sugeruje, ze procesy utleniania przewazaja nad ochrong antyoksydacyjng. Ze wzgledu na
przesunigcie rownowagi redoks w strone proceséw utleniania, pacjenci z RIG sg szczegolnie
wrazliwi na stres oksydacyjny i uszkodzenia oksydacyjne. Jak opisalam powyzej, wzmozona
produkcja H20, moze by¢ gtdéwna przyczyng przesunigcia rownowagi redoks u pacjentéw z RJIG.
Nadprodukcja RFT wzrasta wraz z progresja nowotworu i powoduje peroksydacj¢ lipidow oraz
uszkodzenia oksydacyjne biatek. W niniejszym badaniu poziom MDA byt istotnie wyzszy
U pacjentow z rakiem jelita grubego w poréwnaniu do zdrowych osob z grupy kontrolnej. MDA,
koncowy produkt lipoperoksydacji jest wysoce elektrofilowa czasteczka, ktora reaguje z kwasami
nukleinowymi, a produkty utleniania MDA-DNA majg wtasciwosci promutagenne i indukuja
mutacje w onkogenach/genach supresorowych nowotworéw ludzkich. Nadprodukcja RFT
U pacjentow z RJG prowadzi rowniez do uszkodzen oksydacyjnych biatek. W tym badaniu zawarto$é
AGE i AOPP byla istotnie wyzsza u chorych na raka jelita grubego w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Fakt ten nie jest zaskakujacy, poniewaz zmodyfikowane oksydacyjnie biatka majg tendencje do
tworzenia agregatow odpornych na degradacje przez enzymy proteolityczne co sprzyja gromadzeniu
si¢ zmienionych bialek w komoérkach i prowadzi do stopniowej utraty ich struktury i funkcji
biologicznych. Wskazuje to, ze zaburzenia procesow rozpadu biatek sg zaangazowane W progresje
nowotworu. Pomimo rozwoju metod diagnostycznych stuzacych do wykrywania raka jelita grubego,
nie odkryto jeszcze idealnego nieinwazyjnego biomarkera RJG. Najczgsciej ocenianym markerem
jest antygen rakowo-ptodowy (CEA), jednakze jego czuto$¢ w wykrywaniu zmian nowotworowych
w jelicie grubym wynosi zaledwie 40-75%. Dlatego w swojej pracy ocenitam przydatnosé
diagnostyczng biomarkerow redoks w rozpoznawaniu raka jelita grubego. Wykazatam, ze wszystkie
oceniane parametry cechowaty si¢ wysokimi wartosciami pola pod krzywa ROC (AUC — ang. area
under curve) i z wysoka czutoscig i swoistoscig réznicujg pacjentow z RJG od osob zdrowych.
Ponadto, katalaza okazata si¢ przydatna w réznicowaniu pacjentow z RJG z brakiem i obecnymi
przerzutami do weztéw chlonnych, podczas gdy MDA wykazalo wysoka wartos¢ AUC
w réznicowaniu grupy chorych na RIG w stadium pT2 inwazji nowotworu od chorych w stadium
pT3. Uzyskanie przeze mnie wyniki sugeruja, ze peroksydacja lipidow u pacjentéw z RJIG zwieksza
sie wraz ze wzrostem gtebokosci naciekania nowotworu. Ré6znice migdzy obiema grupami mogg by¢
zwigzane z Wysokim potencjatem cytotoksycznym MDA. Jest prawdopodobne, ze cytotoksyczno$é
MDA wzrasta wraz z zaawansowaniem nowotworu, co moze wskazywaé, ze MDA moze by¢
zaangazowany We wzrost nowotworu. Cechy nowotworu, takie jak stan weztow chtonnych (pN) czy
glebokos¢ naciekania guza pierwotnego (pT), sa najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi
wznowy miejscowej i przerzutow odlegtych u chorych na nowotwory. Odkrycie nowych
biomarkeréw umozliwiajace ich oznaczanie w probkach surowicy/osocza moze by¢é pomocne
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w diagnostyce przedoperacyjnej i umozliwitoby nieinwazyjng oceng zaawansowania nowotworu,
utatwiajac tym samym wybor odpowiedniego leczenia i poprawg przezywalnosci pacjentow z RJG.

Na podstawie przeprowadzonych badan dowiodtam, ze rak jelita grubego jest zwiazany
z enzymatycznym i nieenzymatycznym zaburzeniem réwnowagi redoks, jak roéwniez
zwiekszonymi uszkodzeniami oksydacyjnymi bialek i lipidow. CAT i MDA moga by¢
potencjalnymi nieinwazyjnymi biomarkerami wskazujacymi na glebokosé inwazji guza lub
obecnos¢ przerzutow do wezlow chlonnych. Poniewaz u chorych na raka jelita grubego bariera
antyoksydacyjna jest wyraznie obnizona, nalezy w tej grupie rozwazy¢ suplementacje
antyoksydantami.

2) Zinczuk Justyna*, Maciejczyk Mateusz, Zareba Konrad, Pryczynicz Anna, Dymicka-Piekarska
Violetta, Kaminska Joanna, Koper-Lenkiewicz Olga Martyna, Matowicka-Karna Joanna, Kedra
Bogustaw, Zalewska Anna, Guzinska-Ustymowicz Katarzyna. Pro-oxidant enzymes, redox
balance and oxidative damage to proteins, lipids and DNA in colorectal cancer tissue. Is oxidative
stress dependent on tumour budding and inflammatory infiltration? Cancers (Basel) 2020: 12, 6,
20 pp., Article ID 1636.

Impact Factor: 6.639, Punktacja MEiN: 140.000.

Z badan przeprowadzonych w ostatnich latach wynika, ze zaburzenia homeostazy redoks
odgrywajg istotng role W procesie transformacji nowotworowej. Wykazano, ze stres oksydacyjny
wpltywa na rozwoj raka, prowadzac do niewrazliwosci komorek nowotworowych na sygnaty
antyproliferacyjne i apoptozg oraz modyfikacje inwazji i migracji komorek nowotworowych poprzez
mechanizmy epigenetyczne i metaboliczne. Reaktywne formy tlenu biora udziat w angiogenezie
poprzez uwalnianie czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF — vascular endothelial
growth factor) i angiopoetyny. Odkryto takze, ze RFT moga modulowa¢ mikro$rodowisko guza
odpowiedzialne za agresywno$¢ i rozprzestrzenianie si¢ przerzutow. Jednak doktadny mechanizm
stresu oksydacyjnego w komérkach nowotworowych RJG pozostaje nieznany. Dlatego celem pracy
byta ocena aktywnosci enzymoéw prooksydacyjnych, statusu redoks, enzymatycznych
i nieenzymatycznych antyoksydantoéw oraz uszkodzen oksydacyjnych biatek, lipidow i DNA w
tkance nowotworowej jelita grubego w poréwnaniu z prawidtowg btong §luzowg. Ocenitam réwniez
parametry redoks u pacjentéw z RJIG w odniesieniu do parametrow histopatologicznych zwigzanych
z mikro$rodowiskiem guza, takich jak paczkowanie guza (,,tumour budding”) czy nacieki zapalne
(Publikacja B.16).

W pracy ocenitam miedzy innymi aktywnos¢ enzymow pro-oksydacyjnych — oksydazy NADPH
i oksydazy ksantynowej, ktore sa wewnatrzkomorkowym zrodtem RFT. Zwigkszona aktywno$é¢
NOX w komorkach tworzy srodowisko prooksydacyjne, promujac W ten sposob niestabilno$é
genomowa i przebudowe tkanek nowotworowych. Drugi enzym prooksydacyjny, XO, bierze udziat
w konwersji hipoksantyny i ksantyny do kwasu moczowego, a jako produkt uboczny generuje
réwniez rodniki ponadtlenkowe i nadtlenek wodoru. Dodatkowo, XO zwigksza ekspresj¢ HIF-1a
i aktywuje szlak NF-xB, ktory promuje stan zapalny i progresj¢ raka. Dlatego nie dziwi fakt, ze
zaobserwowatam zwiekszong aktywnos¢ NOX i XO w tkance raka jelita grubego w poréwnaniu do
prawidlowej btony $luzowej jelita. Aktywnos¢ NOX byta takze istotnie wyzsza U pacjentdw
z gruczolakorakiem w poréwnaniu z gruczolakorakiem sluzowym. Wyzsza aktywnos¢ XO
zaobserwowano u pacjentow z umiarkowanym i silnym naciekiem zapalnym w poréwnaniu do braku
i stabego nacieku obserwowanego we froncie inwazji nowotworu. Sugeruje to, ze zwigkszona
aktywno$¢ enzymow prooksydacyjnych moze nasila¢ procesy zapalne i prowadzi¢ do transformacji
nowotworowej. Zatem moga one indukowa¢ zmiany fenotypu komérek nowotworowych, wptywajac
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na procesy proliferacji lub umozliwiajac ucieczke guza spod nadzoru immunologicznego. Ocenitam
takze aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych tj. SOD, CAT, GPx, GR oraz stezenie
nieenzymatycznego przeciwutleniacza — GSH. Zaobserwowalam zwigkszong aktywnos¢ CAT
i SOD w tkance nowotworowej w poroéwnaniu z tkanka prawidlows. Sugeruje to odpowiedz
adaptacyjng na nadprodukcje RFT w komoérkach nowotworowych. Jednak zwigkszona aktywno$¢
SOD prowadzi tez do zwigkszonego tworzenia nadtlenku wodoru w tkance okreznicy, ktory moze
by¢ rozktadany przez katalazg lub peroksydaze glutationowsg. Katalaza uczestniczy w przemianach
nadtlenku wodoru przy wysokich stezeniach RFT natomiast, gdy produkcja RFT jest niska, GPx
wykazuje znacznie wieksze powinowactwo do H.O,. Dlatego, chociaz nie oceniatam bezposrednio
tempa produkcji wolnych rodnikéw, uzyskane wyniki sugeruja zwigkszone poziomy RFT
U pacjentow z rakiem jelita grubego. Jednoczesnie, zaobserwowatam istotnie wyzsza aktywno$é
CAT u pacjentow z gruczolakorakiem niz z gruczolakorakiem $luzowym. Nalezy pamigtac, ze
gruczolakorak sluzowy jest powszechnie uwazany za bardziej agresywng posta¢ RJG. Aktywno$¢
CAT byta rowniez wyzsza U pacjentow z umiarkowanym i silnym naciekiem zapalnym, zaréwno we
froncie inwazji, jak i w centrum guza niz w przypadku stabego lub braku nacieku zapalnego. Nie jest
to zaskakujace, poniewaz komorki zapalne, takie jak neutrofile i makrofagi, charakteryzujg sig
zwigkszong aktywnos$cig dysmutazy ponadtlenkowej, co prowadzi do nasilonej produkcji nadtlenku
wodoru. W celu oceny statusu redoks zbadatam parametry charakteryzujace wypadkowa zdolnosé¢
antyoksydacyjna/oksydacyjna (TAC, TOS, OSI). Zaobserwowatam istotnie wyzszy poziom TAC
w tkance nowotworowej w poréwnaniu z tkanka prawidtowa, podczas gdy stezenie TOS i OSI nie
roznito si¢ istotnie pomiedzy obiema grupami. Potwierdza to wczesniejsza hipoteze adaptacyjnej
odpowiedzi antyoksydacyjnej na nadprodukcje RFT u pacjentow z RIG, 0 czym $wiadcza rowniez
dodatnie korelacje miedzy NOX a CAT, NOX i TAC oraz XO i GR. Aby oceni¢ status redoks,
wykorzystatam rowniez stosunek zredukowanego do utlenionego glutationu (GSSG). Potencjat
oksydoredukcyjny nie réznicowat badanych grup, mimo ze stezenie GSSG bylo istotnie wyzsze
w tkance nowotworowej. Nagromadzenie GSSG w komorce moze mie¢ dziatanie cytotoksyczne. Co
ciekawe, poziom OSI byt rowniez wyzszy U pacjentow Z inwazjag nerwowa W poroéwnaniu
z pacjentami bez inwazji, jak rowniez U pacjentéw z iloscig paczkoéw guza >5 w poréwnaniu
z liczba paczkow <5. Dlatego warto$¢ OSI moze by¢ uznana za niekorzystny czynnik prognostyczny,
poniewaz naciekanie nerwow jest jednym ze wskaznikoéw zaawansowania nowotworu. Ponadto,
paczkowanie guza wysokiego stopnia (ang. high-grade tumour budding) jest silnie zwigzane
z krotszym czasem przezycia chorych na RJG. Stres oksydacyjny zaburza metabolizm komoérkowy
poprzez oksydacyjne uszkodzenia biatek, lipidow i kwasoéw nukleinowych. W tym badaniu
zawarto$¢ AGE, jak i AOPP byly znacznie wyzsze w tkance nowotworowej w pordéwnaniu
z prawidtowa blong $luzowa okreznicy. Sugeruje sie, ze nagromadzenie produktéw uszkodzen
oksydacyjnych biatek jest odpowiedzialne za przewlekty stan zapalny i zwigkszong produkcj¢ RFT.
Zaobserwowatam rowniez istotnie wyzszy poziom AGE w tkance nowotworowej u pacjentow z
inwazjg nerwowg. Powszechnie wiadomo, ze naciek nerwowy jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w wielu nowotworach ztosliwych. Dlatego podwyzszony poziom AGE (podobnie
jak w przypadku OSI) moze by¢ niekorzystnym czynnikiem zwiastujacym zte rokowanie dla
pacjentow. Poziom AOPP byt wyzszy w guzach przechodzgcych poza migéniowke wihasciwg do
tkanek przedsurowicowkowych (T3) niz w guzach ograniczonych do mig$niowki wiasciwej (T2).
Wskazuje to, ze utlenianie biatek w raku jelita grubego zwicksza sie wraz ze wzrostem glebokosci
inwazji nowotworu. Najskuteczniejszym wskaznikiem i jednoczesnie najbardziej szkodliwym
produktem peroksydacji lipidow jest dialdehyd malonowy. W tym badaniu poziom MDA byt nizszy
W guzach penetrujgcych bton¢ migsniowa wiasciwag (T2) w poréwnaniu do guzow penetrujgcych
warstwe podsurowicza (T3). Wskazuje to, ze peroksydacja lipidow nasila si¢ wraz ze wzrostem
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glebokosci inwazji guza. Jednoczesnie sugeruje sie, ze MDA moze dziata¢ jako czynnik rakotworczy
i promotor rozwoju/progresji RJG. Potwierdza to réwniez wyzszy poziom MDA u pacjentow
Z paczkowaniem guza wysokiego stopnia oraz u osob z przerzutami do weztow chtonnych. W tej
pracy ocenitam rowniez stgzenie 8-hydroksydeoksyguanozyny, ktora jest wskaznikiem
oksydacyjnego uszkodzenia DNA i uznawana jest za najbardziej rozpowszechniony i stabilny
produkt uszkodzen oksydacyjnych DNA. Poziom 8-OHdG byt istotnie wyzszy w tkance
nowotworowej niz w prawidtowej btonie Sluzowej jelita grubego. Wskazuje to, ze systemy naprawy
uszkodzen DNA sg mniej skuteczne u pacjentow z RJG. Powszechnie wiadomo, ze integralnos¢
i stabilno$¢ DNA sg warunkiem prawidtowego funkcjonowania komorek a oksydacyjne modyfikacje
kwaséw nukleinowych nie tylko inicjuja proces nowotworowy, ale moga takze sprzyjac
transformacji zmian tagodnych w ztosliwe oraz zwigkszac potencjat przerzutowy nowotworu.

Podsumowujac, w tkance raka jelita grubego wystepuja enzymatyczne i nieenzymatyczne
zaburzenie réwnowagi redoks, a takze zwiekszone uszkodzenia oksydacyjne bialek, lipidow
i DNA. Zaobserwowalam rowniez zalezno$¢ miedzy parametrami stresu oksydacyjnego
a réznym stopniem zaawansowania RJG. Oznaczenie tych parametréow moze by¢ przydatne
do oceny progresji nowotworu. Wykazalam rowniez, ze markery redoks mogg by¢
zaangazowane W naciek zapalny i paczkowanie guza. Moga byé uznane za niezalezne
niekorzystne czynniki prognostyczne u pacjentéw z pierwotnym operacyjnym rakiem jelita
grubego. Dlatego ocena biomarkeréw stresu oksydacyjnego moze by¢ przydatna w rokowaniu
pacjenta z RJG.

3) Zinczuk Justyna*, Zar¢ba Konrad, Kaminska Joanna, Koper-Lenkiewicz Olga Martyna,
Dymicka-Piekarska Violetta, Pryczynicz Anna, Guzinska-Ustymowicz Katarzyna, Kedra
Bogustaw, Matowicka-Karna Joanna, Zendzian-Piotrowska Matgorzata, Zalewska Anna,
Maciejczyk Mateusz. Association of tumour microenvironment with protein glycooxidation,
DNA damage, and nitrosative stress in colorectal cancer. Cancer Management and Research
2021 Aug 12;13:6329-6348. doi: 10.2147/CMAR.S314940.

Impact Factor: 3.602, Punktacja MEiN: 140.000.

W 1990 roku Bufill zaobserwowal, ze patogeneza raka jelita grubego rézni si¢ w przypadku
guzow zlokalizowanych po lewej i prawej stronie jelita. Guzy w obu lokalizacjach charakteryzujg
si¢ odmienng charakterystyka molekularng i budowa histologiczng. Zmiany po prawej stronie czesto
majg charakter siedzacych gruczolakow zgbkowanych lub gruczolakorakow $luzowych (ang.
mucinous adenocarcinoma), a typowa dla tych nowotworow jest niestabilno$¢ mikrosatelitarna (MSI
—ang. microsatellite instability). Natomiast guzy po lewej stronie zwykle maja strukture polipowata,
i mogg mie¢ budowe kosmkowa, cewkows lub sg gruczolakorakami (ang. adenocarcinoma)
i wykazuja tendencj¢ do wysokiej niestabilnosci chromosomalnej (ang. high chromosomal
instability). Stres oksydacyjny i nitrozacyjny to jedne z najwazniejszych mechanizméw
odpowiedzialnych za uszkodzenia DNA. Zaobserwowano, ze komorki nowotworowe rosnace
w $rodowisku 0 niskiej zawartosci tlenu maja zdolnos¢ zwigkszonej produkcji reaktywnych form
tlenu i azotu, co jest odpowiedzig na niedotlenienie. RFT i RFA w niskich stgzeniach moga
regulowa¢ wiele proceséw fizjologicznych, ale ich nadprodukcja moze by¢ waznym czynnikiem
predysponujgcym do uszkodzen struktur komorkowych, w tym lipidéw bton komérkowych, biatek
i DNA. Ponadto, stres oksydacyjny i nitrozacyjny poprzez liczne zdarzenia genetyczne (uszkodzenia
DNA i niestabilno$§¢ genomu) oraz zmiany w sygnalizacji komorkowej moga przyczyniaé si¢ do
uposledzenia homeostazy komoérkowej, 0 moze wplywaé na mikrosrodowisko guza i jego wzrost.
W ostatnich latach naukowcy skupili si¢ na mikrosrodowisku guza, a zwlaszcza naciekach
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zapalnych, jako potencjalnych celach terapii nowotworowych. Dlatego tez, celem tej pracy byta
ocena calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej, stresu nitrozacyjnego oraz produktow utleniania
i glikooksydacji biatek/DNA w guzach nowotworowych zlokalizowanych po prawej i lewej stronie
jelita w porownaniu do prawidtowe] blony $luzowej, jak rowniez w odniesieniu do sktadowych
mikrosrodowiska guza, takich jak inwazja naczyn lub nerwow, pagczkowanie guza czy naciek zapalny
(Publikacja B.23).

Wykazatam istotnie wyzszy poziom FRAP w tkance nowotworowej niz w prawidtowej btonie
$luzowej, co moze by¢ odpowiedzig adaptacyjng na intensywng produkcje RFT/RFA przez komorki
nowotworowe. Poziom FRAP byt rowniez podwyzszony w guzach prawostronnych w poréwnaniu
z guzami lewostronnymi. Roznice te moga by¢ spowodowane réznymi szlakami molekularnymi
zaangazowanymi W rozwo0j nowotworow zlokalizowanych po obu stronach jelita grubego,
wielkos$cig guza oraz stopniem ziosliwosci, gdyz guzy po prawej stronie sg zwykle wigksze
i charakteryzuja si¢ wyzszym stopniem ztosliwosci niz guzy po stronie lewej. Wiadomo, ze
nadprodukcja RFT i RFA oraz dysfunkcja bariery antyoksydacyjnej prowadza do uszkodzen
oksydacyjnych biatek, lipidow i DNA, dlatego w swojej pracy ocenitam m.in. grupy karbonylowe
biatka, IMA, tiole calkowite oraz zawartos¢ kynureniny, N-formylokynureniny, dityrozyny,
produktow Amadori czy AGE, ktore sa uwazane za biomarkery oksydacji i glikoksydacji biatek.
Zaobserwowatam znaczaco wyzszy poziom PC w tkance guza w poréwnaniu do prawidlowej btony
sluzowej, co wskazuje, ze kumulacja uszkodzonych biatek moze by¢ zwigzana z transformacja
nowotworowg. Poziom PC byt réwniez wyzszy W guzach w stadium T3 w poréwnaniu z T2, cO
wskazuje, iz akumulacja grup karbonylowych biatek wzrasta wraz z gtebokoscia inwazji (pT), a co
za tym idzie progresja nowotworu. Innymi wskaznikami zaawansowania nowotworu sg nacieki
naczyniowe i nerwowe. W tej pracy poziom PC byt wyzszy U pacjentow z inwazja naczyniowa niz
U osob bez inwazji. Potwierdza to rowniez, ze stezenie PC wzrasta wraz z progresja RJG, a zatem
catkowita zawartos¢ grup karbonylowych moze by¢ potencjalnym biomarkerem progresji RJG.
Wykazatam rowniez wyzszy poziom PC w guzie z umiarkowanym i silnym naciekiem zapalnym niz
w nowotworze bez lub ze stabym naciekiem. Zaobserwowano, ze komoérki zapalne, takie jak
neutrofile przylegajace do uktadu naczyniowego komorek, moga przerwac ich bariere, CO umozliwia
im naciekanie przestrzeni $rodmigzszowej i powoduje uwalnianie oksydantow i proteaz
odpowiedzialnych za uszkodzenie tkanki, przebudowe i rozwoj dysplazji. Zaobserwowatam wyzsze
stezenie IMA w tkance nowotworowej niz w tkance nienowotworowej, podczas gdy poziom tioli
calkowitych byt obnizony w tkance nowotworowej w poréwnaniu z prawidtowa btong Sluzowa.
Tiole s3 zwigzkami organicznymi zawierajacymi grupy sulfhydrylowe nalezace do bariery
antyoksydacyjnej i chronigce komoérki przed stresem oksydacyjnym. Dlatego obnizony poziom grup
tiolowych mozna by¢ zwigzany z mniejszg zdolno$cig antyoksydacyjng surowicy. Aminokwasy
aromatyczne sa bardzo wrazliwe na uszkodzenia oksydacyjne, co potwierdzajg wyniki naszego
badania. Zaobserwowatam wygaszanie fluorescencji tryptofanu i wzrost poziomu produktéw
glikooksydacji biatek (kynureniny, N-formylokynureniny, dityrozyny, produktéw Amadori i AGE)
w tkance raka jelita grubego w poréwnaniu z prawidtowa btona sluzowa. Roznica we fluorescenciji
tryptofanu miedzy tkanka nowotworowsg i nienowotworowg wskazuje na szybki katabolizm
tryptofanu w guzach, z mozliwoscia kumulacji kolejnych produktow — N-formylokynureniny
i Kynureniny. Zaobserwowano, ze komorki raka jelita grubego charakteryzuja si¢ wyzszym tempem
metabolizmu tryptofanu w poréwnaniu z prawidtowymi komoérkami jelita grubego. Co ciekawe,
fluorescencja tryptofanu byta znacznie nizsza, podczas gdy poziom AGE byt wyzszy w guzach po
prawej niz po lewej stronie jelita grubego, a zatem mozna wnioskowac, ze lokalizacja guza moze
wplywaé na hiperaktywacje szlaku katabolicznego tryptofanu i akumulacje jego metabolitow.
Zmniejszona zawartos¢ tryptofanu i zwigkszona zawartos¢ AGE i produktoéw Amadori byla takze
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zwigzana Z inwazjg naczyniowa, podczas gdy fluorescencja kynureniny, dityrozyny i AGE byta
wyzsza W raku jelita grubego z inwazja nerwowa niz w przypadku braku inwazji nerwowej. AGE
moze tez wzrasta¢ wskutek autooksydacji wegglowodanow i innych posrednich produktow glikacji —
produktéw Amadori, a poprzez wiazanie z receptorami koncowych produktéw zaawansowanej
glikacji (RAGE) promuje aktywacj¢ uktadu NADPH-oksydazy. Dochodzi do nadprodukcji RFT,
ktore przyczyniaja si¢ do aktywacji szlaku NF-xB. Efektami aktywacji NF-kB sa: nadekspresja
czynnikow wzrostu, czasteczek adhezyjnych i cytokin oraz zwigkszona przepuszczalno$¢ naczyn,
dlatego nie jest zaskakujace, ze fluorescencja AGE byta wyzsza w guzach z inwazja naczyniowa,
poniewaz NFkB stymuluje angiogenez¢. Wykazatam réwniez zmniejszong fluorescencj¢ tryptofanu
w umiarkowanym i silnym nacieku zapalnym zaré6wno we froncie inwazji, jak i w centrum guza.
Zawarto$¢ produktow Amadori byta wyzsza w umiarkowanym i silnym nacieku zapalnym we
froncie inwazji w porownaniu do braku i stabego nacieku oraz w paczkowaniu guza wysokiego
stopnia w poroéwnaniu z niskim i umiarkowanym. Wiadomo, ze nagromadzenie produktow
biatkowych prowadzi do przewlektego stanu zapalnego i zwigkszonej produkcji RFT. Akumulacja
produktow Amadori w tkance nowotworowej posrednio zwigksza aktywnos¢ oksydazy NADPH
i wptywa (poprzez dodatnie sprz¢zenie zwrotne) na ekspresje NF-kB czego konsekwencja jest wzrost
mikrosrodowiska zapalnego, ktore wpltywa na rozwdj guza poprzez promowanie niestabilnosci
genetycznej, przezycia komorek, wzrostu i potencjatu przerzutowego. Zaobserwowatam
podwyzszony poziom 8-OHdG w guzach zlokalizowanych po prawej stronie jelita grubego, co moze
sugerowac¢, ze systemy naprawy DNA sa mniej skuteczne w guzach prawostronnych. W swojej pracy
ocenitam poziom NO i jego produktéw (nadtlenoazotyn i nitrotyrozyna) i zaobserwowatam, ze sg
one istotnie zwigkszone w tkance nowotworowej jelita grubego w poréwnaniu z prawidtowa btong
sluzowa. Nie jest to zaskakujace, poniewaz komorki nowotworowe reaguja na niedotlenienie
wytwarzajac NO, co moze powodowaé transformacje prawidlowych komorek w komorki
nowotworowe poprzez mechanizmy molekularne i uszkodzenia komorkowe (np. uszkodzenie DNA
lub niestabilno$¢ genomu) modyfikujac mikrosrodowisko guza. Odnotowatam réwniez roéznice
W stezeniu S-nitrozotioli i nitrotyrozyny pomig¢dzy guzami zlokalizowanymi po lewej i prawej
stronie okreznicy, co wskazuje, ze w guzach po stronie prawej wytwarzanie NO i w konsekwencji
jego metabolitow jest zwigkszone. NO, nadtlenoazotyn i nitrotyrozyna byty rowniez istotnie wyzsze
u chorych z RJG z inwazja naczyniowsg i inwazjg nerwowa. Wskazuje to, ze produkcja i tworzenie
metabolitow NO jest wyzsze w zaawansowanych nowotworach z naciekiem naczyniowym
i nerwowym, poniewaz NO moze bra¢ udziat w regulacji adhezji komorek nowotworowych do
sroédbtonka naczyniowego (zaré6wno negatywnie lub pozytywnie) w zaleznosci od stezenia
w komorkach, tkankach Ilub w przestrzeni pozakomorkowej. Poziom NO, S-nitrozotoli
i nitotyrozyny byt istotnie wyzszy w umiarkowanym i silnym nacieku zapalnym w poréwnaniu
z brakiem i stabym naciekiem we froncie inwazji guza, podczas gdy stezenie nitotyrozyny byto
rowniez zwiekszone w umiarkowanym i silnym nacieku zapalnym w centrum guza. Nie jest
zaskakujace, ze poziom NO wzrastat w silnym nacieku zapalnym poniewaz komorki zapalne, takie
jak makrofagi lub neutrofile, sa zrodtami NOS (ang. nitric oxide synthases) — enzyméw
odpowiedzialnych za produkcje NO. W pracy ocenitam réwniez aktywno$¢ mieloperoksydazy, ktora
jest uwalniana przez monocyty lub neutrofile i podczas aktywacji komorek zapalnych.
Zaobserwowatam znaczaco wyzsza aktywnos¢ MPO w guzach zlokalizowanych po prawej stronie
niz po lewej stronie jelita grubego oraz w gruczolakoraku w pordéwnaniu z gruczolakorakiem
sluzowym. Wyzsza aktywnos¢ MPO moze sugerowaé, ze guzy znajdujace si¢ po prawej stronie
i gruczolakoraki charakteryzuja si¢ bardziej intensywnym naciekiem zapalnym, zwtaszcza neutrofili.

Podsumowujac, rozwéj raka jelita grubego jest zwigzany z uszkodzeniami oksydacyjnymi
i nitrozacyjnymi bialek i DNA, a takze zaburzeniami w barierze antyoksydacyjnej.
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Zaobserwowalam roéznice w parametrach stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego oraz
produktach utleniania i glikoksydacji bialek miedzy tkanka nowotworowa i prawidlowa blong
sluzowg oraz guzami polozonymi po prawej i lewej stronie jelita grubego. Wykazatam rowniez,
ze parametry redoks moga zaleze¢ od typu histologicznego guza i moga wplywac na glebokos$é
inwazji nowotworu, obecno$¢ przerzutéw do weztow chlonnych i narzadow odleglych, inwazji
naczyniowej i nerwowej, nacieku zapalnego i paczkowania guza, ktore sa czeScig
mikrosrodowiska guza. Parametry te sa uwazane za niezalezne niekorzystne czynniki
prognostyczne u pacjentéw z pierwotnym rakiem jelita grubego. Dlatego ocena parametréw
redoks moze by¢ cenna w prognozowaniu przezycia pacjentow z RJG.

4) Dorf Justyna*, Zareba Konrad, Matowicka-Karna Joanna, Pryczynicz Anna, Guzinska-
Ustymowicz Katarzyna, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. May the nitrosative and carbonyl
stress promote inflammation in patients with colorectal cancer? Journal of Inflammation
Research 2022 Aug 11;15:4585-4600. doi: 10.2147/JIR.S374387.

Impact Factor: 4.631, Punktacja MEiN: 140.000.

Ekspozycja komorek jelita grubego na cytokiny moze indukowac¢ szlaki zapalne, tj. JAK-STAT,
NF-kB, czy MAPKSs, zwigksza¢ ekspresj¢ enzyméw prozapalnych oraz indukowaé produkcje
mediatoréw prozapalnych (takich jak IL-1B lub TNF-a). Zaobserwowano, ze TNF-o pochodzacy
z aktywowanych makrofagow i komoérek T moze promowaé stany zapalne i inicjowac
karcynogenez¢ poprzez indukowanie uszkodzen DNA. Powszechnie wiadomo, ze zapalenie moze
prowadzi¢ do kancerogenezy, a nastgpnie modulowa¢ komoérki nowotworowe poprzez stymulacje
lub hamowanie ich wzrostu. Aktywno$¢ komoérek zwigzanych z zapaleniem i czynnikami
regulujacymi  stan zapalny moze modulowaé réwnowage miedzy zdarzeniami  pro-
i przeciwnowotworowymi. Ostry stan zapalny we wczesnym stadium choroby nowotworowej moze
warunkowa¢ dziatanie przeciwnowotworowe, a W niektorych typach nowotworéw zdolno$¢ do
indukcji kontrolowanego ostrego procesu zapalnego moze stanowi¢ element terapii. W przewlektym
zapaleniu, komorki zapalne promuja wzrost komorek nowotworowych oraz stymulujg proliferacje
i przezycie. Zrozumienie mechanizméw taczacych stan zapalny z kancerogeneza moze przynies¢
istotne korzysci zar6wno w aspekcie klinicznym, jak i naukowym, zwigzanym z opracowaniem
nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych. Dlatego gtownym celem mojego badania byta
ocena zwigzku migdzy stresem nitrozacyjnym a mediatorami prozapalnymi u pacjentoéw z rakiem
jelita grubego. Ocenitam réwniez przydatno$¢ diagnostyczng wybranych parametrow stresu
nitrozacyjnego i mediatorow prozapalnych za pomocg analizy krzywej ROC (Publikacja B.30).

Jednym z parametréw Stresu nitrozacyjnego, ktory zostat oceniony w tej pracy jest NO, ktory
w stezeniach fizjologicznych moze wykazywaé wlasciwosci przeciwzapalne i przeciwutleniajace,
podczas gdy jego wysoki poziom sprzyja reakcjom utleniania i tworzeniu reaktywnych form azotu.
Zaobserwowatam istotny statystycznie wzrost stezenia NO, jak réwniez jego metabolitow —
nadtlenoazotynu, S-nitrozotioli i nitrotyrozyny w surowicy pacjentow z RJG w poréwnaniu Z grupa
kontrolng. Wzrost ten moze by¢ spowodowany zwigkszonym zuzyciem tlenu przez komorki
nowotworowe, co skutkuje niedotlenieniem. NO moze szybko reagowac, tworzac nadtlenoazotyn,
ktory z kolei bierze udziat w procesie utleniania DNA powodujac peknigcia jednoniciowego DNA.
Z drugiej strony zwickszone stezenie S-nitrozotioli u pacjentow z RIG moze by¢ odpowiedzia
adaptacyjng organizmu, wyrazajaca si¢ magazynowaniem NO w komorce, gdyz S-nitrozotiole
chronig komorki przed destrukcyjnym dziataniem NO;, NO*, NO- i nadtlenoazotynow.
Zaobserwowatam rowniez dodatnie Kkorelacje stezenia NO ze stezeniem CEA, przez co NO
W surowicy moze by¢ cennym narzgdziem we wczesnej nieinwazyjnej diagnostyce RJG lub
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monitorowaniu nawrotu nowotworu po resekcji guza. W swojej pracy ocenitam réwniez produkty
uszkodzen oksydacyjnych biatek — tioli catkowitych i zaobserwowatam ich istotny wzrost
U pacjentow z rakiem jelita grubego co moze by¢ reakcja adaptacyjna na zwigkszong produkcje
wolnych rodnikow. Reakcja utleniania tioli za pomoca RFT/RFA prowadzi do powstania mostkow
dwusiarczkowych, co jest najwczes$niejszym wskaznikiem rodnikowego utleniania biatek.
Nadprodukcja RFT i RFA prowadzi rowniez do uszkodzen kwasdéw nukleinowych. Dlatego nie jest
zaskakujgce, ze zaobserwowatam znaczacy wzrost 8-OHdG u pacjentow z RIG. Wskazuje to, ze
rozwoj raka jelita grubego jest nierozerwalnie zwigzany z uszkodzeniami oksydacyjnymi DNA,
ktorych przyczyng jest najczesciej uposledzenie mechanizméw naprawy DNA. Wykazatam rowniez
podwyzszony poziom produktow glikooksydacji biatek (kynureniny, N-formylokynureniny,
dityrozyny, produktow Amadori, B-amyloidu) u pacjentow z rakiem jelita grubego w poréwnaniu do
osob zdrowych. N-formylokynurenina i kynurenina sa gtéwnymi produktami metabolizmu
tryptofanu i jak zaobserwowano, komorki nowotworowe wykazuja wigkszy wychwyt
i przetwarzanie tryptofanu niz prawidtlowe komorki jelita grubego. W zwigzku z tym poziom
metabolitow trypofanu jest zwickszony w nowotworze. Produkty glikooksydacji moga inicjowaé
szlak prozapalny NF-xB, ktory nasila ekspresje prozapalnych cytokin i chemokin, czasteczek
adhezyjnych i czynnikow wzrostu. W mojej pracy, Stezenia cytokin prozapalnych
i przeciwzapalnych byly istotnie wyzsze u chorych na raka jelita grubego niz w grupie kontrolnej,
co wskazuje na nasilenie procesow zapalnych u chorych na nowotwor. Zapalenie moze wptywac na
inicjacj¢ I progresje Nowotworu poprzez unaczynienie i przebudowe mikrosrodowiska guza, co ma
kluczowe znaczenie dla przezycia komérek nowotworowych.

Podsumowujac, produkty utleniania i glikooksydacji bialek i DNA, markery stresu
oksydacyjnego i poziom cytokin zapalnych sa znaczaco zwi¢kszone u pacjentow z RJG. Moga
one uczestniczy¢ w transformacji nowotworowej w jelicie grubym. Produkty utleniania
i glikooksydacji byly dodatnio skorelowane z cytokinami prozapalnymi (IL1e, IL1p, ILS6,
TNFa) i przeciwzapalnymi (IL10), co wskazuje, ze zaburzenia redoks mogg sprzyja¢ stanom
zapalnym u pacjentow z RJG. Analizowane biomarkery redoks roznicuja pacjentow z RJG od
0s6b zdrowych z wysoka czuloscia i specyficznoscia.

WNIOSKI

Udowodnitam, ze U pacjentow z nowotworami jelita grubego dochodzi do zaburzen
osoczowej/surowiczej homeostazy redoks, ktore nasilajg sie¢ wraz ze stopniem zaawansowania
nowotworu. W przebiegu chor6b nowotworowych dochodzi do ostabienia bariery antyoksydacyjnej
i kumulacji produktow oksydacyjnych uszkodzen biatek, lipidow i kwaséw nukleinowych. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze sg to pierwsze badania, w ktérych poréwnano homeostaze redoks w
zalezno$ci od lokalizacji guza w jelicie grubym czy mikrosrodowiska guza nowotworowego.
Wskazuja one na znaczace rdéznice W parametrach stresu nitrozacyjnego i produktow glikoksydacji
biatek w guzach nowotworowych zlokalizowanych po prawej i lewej stronie jelita grubego. Z moich
badan wynika takze iz stres oksydacyjny/nitrozacyjny jest nierozerwalnie zwigzany z
mikrosrodowiskiem guza nowotworowego. Powyzsze badania nie tylko poszerzajg wiedze na temat
zaburzen redoks w nowotworach jelita grubego, ale moga tez stanowi¢ podstawe do
przeprowadzenia wielkoskalowych badan klinicznych na wigkszej grupie pacjentow i z
wykorzystaniem innych metod badawczych.
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Na podstawie przeprowadzonych badan wyciagnelam nastepujace wnioski:

6.

1.

10.

11.

Rozw¢j nowotworow jelita grubego jest zwiazany z brakiem rownowagi pomiedzy produkcja
reaktywnych form tlenu a barierg antyoksydacyjna i w konsekwencji zwigkszonymi
uszkodzeniami oksydacyjnymi biatek, lipidow i kwasow nukleinowych.

U pacjentow z nowotworami jelita grubego dochodzi do ostabienia bariery antyoksydacyjnej
dlatego nalezy rozwazy¢ suplementacj¢ antyoksydantami.

Intensywno$¢ stresu oksydacyjnego zmienia si¢ pomigdzy réznymi stopniami zaawansowania
raka jelita grubego. Oznaczenie tych parametrow moze by¢ przydatne do oceny progresji
nowotworu.

Katalaza i dialdehyd malonowy moga by¢ potencjalnymi nieinwazyjnymi biomarkerami
wskazujacymi na glebokos$¢ inwazji guza lub obecnosé przerzutow do weztow chionnych
u pacjentow z rakiem jelita grubego.

Stres oksydacyjny i nitrozacyjny moga by¢ zaangazowane W naciek zapalny i paczkowanie
guza w RJG, a zatem wydaja si¢ bra¢ udzial w przebudowie mikrosrodowiska guza
nowotworowego.

Stres oksydacyjny i nitrozacyjny moga by¢ uznane za niezalezne niekorzystne czynniki
prognostyczne u pacjentow z pierwotnym operacyjnym rakiem jelita grubego. Dlatego ocena
biomarkerow stresu oksydacyjnego moze by¢ przydatna w rokowaniu pacjenta z RJG.

Stres nitrozacyjny i procesy oksydacji i glikoksydacji sa bardziej nasilone u pacjentow
z nowotworami jelita grubego co wskazuje, ze moga one odgrywacé istotng role w rozwoju
RJG.

Stres nitrozacyjny oraz procesy oksydacji i glikoksydacji biatek sg bardziej nasilone w guzach
nowotworowych zlokalizowanych po lewej stronie jelita grubego.

Stres nitrozacyjny w raku jelita grubego moze zmieniaé sie W zalezno$ci od typu
histologicznego, glebokosci naciekania guza nowotworowego, obecnosci przerzutow do
weztow chtonnych i narzadéw odlegtych, inwazji naczyniowej i nerwowej, nacieku zapalnego
czy paczkowania guza.

Produkty utleniania i glikooksydacji byty dodatnio skorelowane z cytokinami prozapalnymi
(IL1a, IL1P, IL6, TNFa), co wskazuje, ze uszkodzenia redoks moga sprzyja¢ stanom
zapalnym u pacjentow z rakiem jelita grubego.

Biomarkery redoks moga by¢ przydatne do réznicowania stopnia zaawansowania raka jelita
grubego.

Informacja o wykazywaniu sig istotng aktywnos$cia naukowg albo artystyczng realizowang
w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegoélnos$ci
zagranicznej.

6.1. Dane bibliometryczne
Moj dorobek naukowy obejmuje tacznie:
54 prace opublikowane, w tym:

o
o
o

38 prac oryginalnych (IF=91.637; MEiN=2874.000)
10 prac przegladowych (IF=12.030; MEiN=337.000)
6 prac kazuistycznych (MEiIN = 94.000)

78 komunikatow zjazdowych (polskie streszczenia zjazdowe=43; zagraniczne streszczenia
zjazdowe=35)

Laczny wspotczynnik oddziatywania Impact Factor (IF, wg Journal Citation Reports)
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czasopism, w ktorych opublikowatam prace wynosi 103.667, a punktacja Ministerstwa Edukacji
i Nauki (MEiN) zgodna z lista punktacyjna z 2021 r. wynosi 3305.000.

Liczba cytowan wszystkich prac opublikowanych wg Web of Science*:
Core Collection: 233 (221 bez autocytowan)
All Databases: 260 (247 bez autocytowan)

Index Hirscha (H-index) wg Web of Science*:
Core Collection: 8
All Databases: 9

* liczba cytowan i H-index wg bazy Web of Science na dzien 24 maja 2023 r.

Liczba cytowan wszystkich prac opublikowanych wg bazy SCOPUS**:
Cytowania: 277
H-index: 9

** liczba cytowan i H-index wg bazy SCOPUS na dzien 24 maja 2023 r.

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego poswiadczona przez Biblioteke Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku znajduje si¢ w Zalaczniku nr 7.

Moéj dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora obejmuje 7 prac — 3 prace
oryginalne, 1 praca przegladowa, 3 prace kazuistyczne, w tym 4 jako pierwszy lub drugi autor
(57,14%) oraz 26 doniesien zjazdowych (17 krajowych i 9 zagranicznych). Sumaryczny IF przed
uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych czasopism, w ktérych opublikowatam prace wynosi
1.897, a punktacja MEIN zgodna z lista punktacyjng z 2021 r. wynosi 360.

Po uzyskaniu stopnia doktora, moj dorobek stanowi 47 prac — 35 prac oryginalnych, 9 prac
przegladowych i 3 prace kazuistyczne, w tym 26 prac jako pierwszy, drugi lub ostatni autor (55,31%,
IF = 64.25, MEIN = 1925 pkt) oraz 52 doniesienia zjazdowe (18 krajowych i 34 zagraniczne).
Sumaryczny IF czasopism, w ktorych opublikowatam prace po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych wynosi 101.770, a punktacja MEIN zgodna z listg punktacyjng z 2019 r. wynosi 3290.

6.2. Wspolpraca naukowa

Gléwnym celem mojej aktywnos$ci naukowej jest zbadanie roli stresu oksydacyjnego
i nitrozacyjnego, oksydacyjnych/nitrozacyjnych uszkodzen lipidow, biatek i kwasow nukleinowych
oraz zaburzen enzymatycznej i nieenzymatycznej bariery antyoksydacyjnej
w nowotworach jelita grubego, zotadka oraz trzustki. Podjetam sie rowniez proby oceny roli stresu
oksydacyjnego/nitrozacyjnego oraz surowiczego profilu cytokin i chemokin w rozwoju COVID-19
i pordwnanie tych parametrow W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wedtug skali MEWS
(ang. Modified Early Warning Score). Moje badania zwigzane byly rowniez z oceng stgzenia
glikoproteiny zwiazanej z mieling (MAG - myelin-associated glycoprotein), mielinowej
glikoproteiny oligodentrocytow (OMgp - oligodendrocyte glycoprotein) oraz Nogo-A w ptynie
mozgowo-rdzeniowym (PMR) i surowicy pacjentow z pierwotnymi guzami mozgu. Celem mojej
wspotpracy naukowej byta takze ocena znaczenia i roli IL-6 w zaleznosci od funkcjonalnosci bariery
krew-PMR i integralnos$ci bariery krew-mézg u chorych z niepeknietymi tetniakami mozgu. Moje
badania naukowe prowadzone we wspotpracy z innymi jednostkami dotyczyty rowniez oceny
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poziomu przeciwcial poszczepiennych po przyjeciu 2 i 3 dawek szczepionki BNT162b2 u
pracownikéw stuzby zdrowia z i bez historii COVID-19 w wywiadzie.

Prowadz¢ migdzynarodows i krajowa wspdtpracg naukowa z nastgpujacymi jednostkami
naukowo-badawczymi:

1. Croydon University Hospital, UK — Department of Restorative Dentistry

2. University of Exeter Medical School, Exeter, UK — Institute of Biomedical and
Clinical Science, Hatherly Laboratories

3. Friedrich-Alexander-Universitit  Erlangen-Niirnberg,  Universititsklinikum
Erlangen, Germany — Department of Psychiatry and Psychotherapy

4. Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie — Katedra Psychologii i Socjologii
Zdrowia oraz Zdrowia Publicznego

5. Samodzielny Publiczny Zaklad Opieki Zdrowotnej MSWIA z Warminsko -
Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie

6. Gdanski Uniwersytet Medyczny — Zaktad Fizjologii

7. Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu — Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej

8. Polska Akademia Nauk w Olsztynie — Zaktad Biologii i Patologii Cztowieka Instytutu
Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci

9. Szpital Miejski im. PCK w Bialymstoku — Oddziat Choréb Wewnetrznych i
Gastroenterologii

10. Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Uniwersytecki Szpital Kliniczny (USK) w
Bialymstoku, Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny (UDSK) w Bialymstoku:
Samodzielna Pracownia Stomatologii Doswiadczalnej, Zaktad Higieny, Epidemiologii i
Ergonomii, Zaktad Higieny, Epidemiologii i Zaburzen Metabolicznych, Zaktad Chemii
Organicznej, Zaktad Patomorfologii Ogolnej, Zaklad Statystyki i Informatyki
Medycznej, Zaktad Biologii Medycznej, Zaktad Biofizyki, Il Klinika Chirurgii Ogolne;j
i Gastroenterologicznej, | Klinika Chorob Ptuc i Gruzlicy, Klinika Hematologii z
pododdziatem Chorob Naczyn, Klinika Rozrodczosci i Ginekologii Onkologicznej,
Klinika Neurochirurgii, Szpitalny Oddziat Ratunkowy USK, Klinika Chirurgii
Dziecigcej.

Badania  wlasne opisujg¢ po  omowieniu  wspoOlpracy  mig¢dzynarodowe;j
i krajowej w koncowej czeSci tego rozdziatu.

Pelny wykaz przedstawiajacy wspotprace krajowe i zagraniczne znajduje si¢ W zataczniku

6.2.1. Badania naukowe realizowane we wspélpracy z jednostkami zagranicznymi:

Croydon University Hospital, UK — Department of Restorative Dentistry

W lutym 2022r. wraz z dr hab. n. med. Mateuszem Maciejczykiem rozpoczeliSmy
migdzynarodows wspotprace naukowg z dr Piotrem Zukowskim z Department of Restorative
Dentistry, Croydon University Hospital, UK. Celem naszej wspoipracy byta ocena stresu
oksydacyjnego, nitrozacyjnego oraz produktow oksydacji i glikoksydacji biatek oraz ocena wartosci
diagnostycznej wybranych parametrow redoks u pacjentow z rakiem zotadka.

W ramach tej wspotpracy powstaty publikacje naukowe bedace aktualnie w trakcie
recenzowania.
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1. Dorf Justyna, Pryczynicz Anna, Matowicka-Karna Joanna, Zareba Konrad, Zukowski
Piotr, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. Nitrosative stress and protein glycoxidation in
patients with gastric cancer.

2. Dorf Justyna, Pryczynicz Anna, Matowicka-Karna Joanna, Kedra Bogustaw, Zukowski
Piotr, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. Diagnostic significance and utility of
circulating redox biomarkers in patients with gastric cancer.

W zataczniku nr 8a przedstawiam list przewodni potwierdzajacy wspotpracg naukowsa z dr
Piotrem Zukowskim.

University of Exeter Medical School, Exeter, UK — Institute of Biomedical and Clinical Science,
Hatherly Laboratories

W 2020 roku wraz z prof. dr hab. n. med. Violetta Dymicka-Piekarska, dr hab. n. med. Olga
M. Koper-Lenkiewicz oraz dr n.med. Joanng Kaminska rozpoczety$my wspotprace z prof. Robertem
Pawlakiem z Laboratory of Neuronal Plasticity and Behaviour, University of Exeter Medical School,
UK. Celem podjetej wspotpracy byta ocena stezenia glikoproteiny zwigzanej z mieling (myelin-
associated glycoprotein, MAG), mielinowej glikoproteiny oligodentrocytow (oligodendrocyte
glycoprotein, OMgp) oraz Nogo-A w PMR i surowicy pacjentow z pierwotnymi guzami mézgu.

W ramach tej wspotpracy powstata publikacja naukowa:

1. B.25: Koper-Lenkiewicz OM, Milewska AJ, Kaminska J, Sawicki K, Chrzanowski R,
Zinczuk J, Resze¢ J, Tylicka M, Matuszczak E, Matowicka-Karna J, Mariak Z, Mucha M,
Pawlak R, Dymicka-Piekarska V. Myelin-associated proteins are potential diagnostic
markers in patients with primary brain tumour. Annals of Medicine 2021, 53(1):1710-1721.
Praca oryginalna, IF: 5.348, MEiN: 100.000.

Pomimo znaczacego rozwoju technik neuroobrazowania w ostatnich latach, problem
WwCzesnego rozpoznawania glejakow mozgu wciaz pozostaje aktualny. Sg one zwykle wykrywane
zbyt p6zno, gdy w znacznym stopniu naciekaja mozg, uniemozliwiajagc W ten sposdb wczesng
interwencj¢. Niezwykle duza warto$¢ miatoby odkrycie krazacego biomarkera, specyficznego dla
tych nowotworéw. Biatko Nogo-A, glikoproteina zwigzana z mieling (MAG) czy glikoproteina
mieliny oligodendrocytoéw (OMgp) sa biatkami pochodzenia mielinowego. Ekspresj¢ Nogo-A
stwierdzono w neuronach i oligodendrocytach osrodkowego uktadu nerwowego u dorostych, MAG
jest obecny w najbardziej wewngtrznej btonie dojrzalej, zwartej mieliny astrocytow,
oligodendrocytow i komoérek Schwanna podczas gdy OMgp jest obecny zaréwno w neuronach, jak
i oligodendrocytach. Po urazach, takich jak te wystepujace podczas inwazji glejaka, Nogo-A, MAG
i OMgp sa uwalniane z btony komérkowej do przestrzeni pozakomorkowe;j. Ich sygnatl hamujacy
wzrost jest przekazywany przez kompleks receptorow na powierzchni komoérki, w tym receptor
Nogo 1 (NgR1), Lingo-1, p75NTR i TROJA. Zewnatrzkomorkowa pula Nogo-A i MAG moze mie¢
zasadnicze znaczenie dla wzrostu glejaka, poniewaz aktywacja NgR1 przez te biatka hamuje
ruchliwos$¢ i inwazyjnos¢ komoérek glejaka in vitro. Rozwazajac potencjalng role biatek zwigzanych
Z mieling W rozwoju guzé6w mozgu, celem badania byto poréwnanie stezenia Nogo-A, MAG i OMgp
W plynie moézgowo-rdzeniowym i surowicy U pacjentdw z guzem astrocytarnym, guzem opon
mozgowo0-rdzeniowych a grupg kontrolna oséb bez nowotworéw. Poniewaz glejaki z mutacjg IDH
cechuja si¢ lepszym rokowaniem niz glejaki typu dzikiego (bez mutacji IDH) w podgrupie pacjentow
z astrocytarnym guzem moézgu, przeanalizowalismy réwniez poziomy Nogo-A, MAG i OMgp w
zaleznosci od mutacji genu IDH1. Oceniony zostal réwniez zwigzek miedzy analizowanymi
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biatkami a diagnozg i czasem przezyciem chorych. WykazaliSmy, ze stezenie MAG w surowicy oraz
Nogo-A w PMR byto statystycznie nizsze w catej grupie badanej (chorzy z guzami astrocytarnymi
mozgu i oponiakami), jak i w tych podgrupach osobno w poréwnaniu do osob bez choroby
nowotworowej w obrebie OUN. Aby zbadaé, czy stgzenie MAG rozni si¢ migdzy osrodkowym i
obwodowym uktadem nerwowym, poréwnalis$my ptyn moézgowo-rdzeniowy z surowicg (Publikacja
B.25). Wykazalismy znaczaco wyzsze stgzenie MAG w PMR w poréwnaniu z wartosciami MAG w
surowicy (7,43 ng/ml vs. 0,00 ng/ml; p<0,001) w grupie oso6b z guzami mézgu. Stezenia Nogo-A,
MAG i OMgp nie roznity sig istotnie w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym migdzy pacjentami
z astrocytarnym guzem mozgu typu dzikiego IDH1 w poréwnaniu z pacjentami z guzem z mutacja
IDH1 co moze posrednio wskazywac, ze biatka te nie moga by¢ uznane za markery prognostyczne
guzéw mozgu. Na podstawie analizy regresji logistycznej wykazaliSmy, iz Szanse wystapienia
guzow mozgu U mezezyzn sg 4-krotnie wyzsze niz u kobiet; wraz ze wzrostem Nogo-A w PMR o
100 pg/ml, szanse na wystgpienie guza mozgu malejg 0 6,11%; wraz ze wzrostem WBC o 1x10%/ml
szanse na obecno$¢ guza mozgu Wzrastaja prawie 1,5 raza; wzrost stezenia K* 0 1 mg/dL powoduje
3,71 razy wieksze Szanse na rozwoj guza mozgu; wraz ze wzrostem stgzenia glukozy o 10 mg/dL,
prawdopodobienstwo obecno$ci guza mézgu wzrasta 0 25,37% oraz ze wzrostem stezenia mocznika
0 1 mg/dL szansa na obecno$¢ guza moézgu wzrasta 0 9,00%. Dodatkowo, przeprowadzona analiza
krzywej Kaplana-Meiera wykazata, ze u chorych ze znaczaco nizszym stezeniem Nogo-A w PMR
prawdopodobienstwo przezycia byto istotnie nizsze w poréwnaniu do chorych z wyzszym stezeniem
tego biatka. Na podstawie przeprowadzonych badan sugerujemy, ze niskie stezenie Nogo-A w PMR
jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym przezycia tych chorych.

W zatgczniku nr 8b przedstawiam zaswiadczenie potwierdzajace wspotprace.

Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Universititsklinikum Erlangen, Germany
— Department of Psychiatry and Psychotherapy

W 2020 roku wraz z dr hab. n. med. Olga M. Koper-Lenkiewicz oraz dr n.med. Joanna
Kaminska rozpoczetam wspotprace naukowa z profesorem Piotrem Lewczukiem, kierownikiem
Laboratory for Clinical Neurochemistry and Neurochemical Dementia Diagnostics oraz profesorem
Johannes Kornhuber’em ordynatorem Department of Psychiatry and Psychotherapy z
Universitatsklinikum Erlangen w Niemczech. Celem wspotpracy naukowej byta ocena znaczenia i
roli cytokin w zaleznosci od funkcjonalnos$ci bariery krew-PMR i integralnosci bariery krew-mozg
u chorych z niepgknigtymi tetniakami mozgu.

W ramach tej wspotpracy powstata publikacja naukowa:

1. B.21: Kaminska J, Dymicka-Piekarska V, Chrzanowski R, Sawicki K, Milewska AJ,

Zinczuk J, Tylicka M, Jadeszko M, Mariak Z, Kratz EM, Matowicka-Karna J, Kornhuber

J, Lewczuk P, Koper-Lenkiewicz OM. IL-6 Quotient (The Ratio of Cerebrospinal Fluid IL-

6 to Serum IL-6) as a Biomarker of an Unruptured Intracranial Aneurysm. J Inflamm Res.

2021, 14:6103-6114.

Praca oryginalna, IF: 4.631, MEiN: 140.000.

Rozpoznanie czynnikow zaangazowanych w patomechanizm powstawania i rozwoju
tetniakow mozgu ma istotne znaczenie w poszukiwaniu profilaktycznej farmakoterapii tetniakow
wewnatrzczaszkowych. Dane literaturowe wskazuja, ze wsrod czynnikéw zapalnych to interleukina
6 (IL-6) moze odgrywaé wazna role w powstawaniu, a co za tym idzie w progresji tetniakow
wewnatrzczaszkowych. Eksperymenty przeprowadzone na modelach zwierzecych pokazuja, ze IL-
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6 podawana miejscowo silnie zweza tetnice podstawng. Badania kliniczne sugeruja, ze podwyzszone
stezenie IL-6 w PMR moze by¢ przydatne w ocenie ryzyka skurczu naczynia po tetniakowym
krwawieniu podpajeczynowkowym (SAH — subarachnoid haemorrhage). Ponadto wykazano, ze
podwyzszony poziom IL-6 we krwi w ciagu pierwszych trzech dni po peknieciu tetniaka moézgu jest
wczesnym i niezaleznym predyktorem ztego rokowania klinicznego w ciagu 30 dni po tetniakowym
SAH. Niezwykle wazne jest zidentyfikowanie szlakow sygnatowych, ktore odpowiadaja za rozwoj
i pekniecie tetniaka. Prowadzone dotychczas badania koncentrowaty si¢ gtdéwnie na ocenie poziomu
IL-6 u pacjentdow z pegknietym tetniakiem moézgu dlatego wskazana bytaby ocena st¢zenia tej
cytokiny réwniez U pacjentow Z niepeknietymi tetniakami mozgu (UIA — Unruptured Intracranial
Aneurysm) poniewaz wyjasniloby to czy IL-6 odgrywa réwniez role W powstawaniu i wzroscie
pierwotnego tetniaka. Poniewaz naruszenie integralnosci bariery krew-moézg oraz przepuszczalnosci
bariery krew-ptyn moézgowo-rdzeniowy moze wptywaé na koncowe stezenie IL-6 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, ocenili$my stezenie tej cytokiny w zalezno$ci 0d stanu wyzej wymienionych
barier jak rowniez poréwnalismy st¢zenie IL-6 w ptynie mézgowo-rdzeniowym z wartosciami W
surowicy u pacjentow z UIA, aby sprawdzi¢, czy synteza IL-6 zachodzi lokalnie w wyniku zmian w
naczyniu mézgowym. W pracy tej obliczylismy takze wspotczynnik dla IL-6 u pacjentow z UIA w
poréwnaniu z grupa kontrolng, a takze w odniesieniu do wielkosci i liczby tetniakéw (Publikacja
B.21). Wykazalismy istotnie wyzsze stgzenie IL-6 (prawie 2-krotnie) w PMR w poréwnaniu do
stezenia W surowicy u pacjentow z UIA, co wskazuje na jej lokalng syntez¢ w obrgbie OUN i
potencjalny udzial w powstawaniu tetniakoéw wewnatrzczaszkowych. Wykazalismy takze istotnie
wyzszy wspoOtczynnik IL-6 u pacjentow z UIA w poréwnaniu do osob bez zmian naczyniowych w
obrgbie OUN. Analiza pola pod krzywa ROC wspotczynnika IL-6 potwierdzita przydatnosé
diagnostyczna wspotczynnika IL-6 (82%-specyficzno$é, 94%-dodatnia warto$¢ predykcyjna, PPV)
W roznicowaniu pacjentow z UIA wzgledem osob bez zmian naczyniowych w obrebie OUN. Na
podkreslenie zastuguja wyniki potwierdzajace prawidtowa funkcjonalnos¢ bariery krew-PMR
(wartosci wspotczynnika albuminowego (QAIb) byly nizsze u pacjentow z UIA i nie roznily sie
istotnie w obu analizowanych grupach) oraz zachowana integralno$¢ bariery krew-mozg (st¢zenie
biatka S100 i NSE bylo istotnie nizsze w surowicy u pacjentéw z UIA w poréwnaniu do oséb bez
zmian naczyniowych w obrgbie OUN) u pacjentow z UIA. Stezenie IL-6 w PMR i wartosci
wspotczynnika IL-6 nie korelowaty z wartosciami QAID i stgzeniem biatek neurospecyficznych oraz
nie byly zalezne wzgledem funkcjonalnosci i integralnosci obu barier. Uzyskane wyniki stanowia
potwierdzenie hipotezy badawczej, ze IL-6 jest zaangazowana W powstawanie tetniakow
wewnatrzczaszkowych, a jej podwyzszone stezenie W PMR jest efektem formujacego sie tetniaka, a
nie zmian wynikajacych z zaburzen barier. Na podstawie analizy regresji logistycznej wykazalismy,
7ze wzrost wspotczynnika IL-6 w zaleznosci od wieku moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo
rozpoznania tgtniaka wewnatrzczaszkowego. Przyktadowo, wzrost wspotczynnika IL-6 o 1 u
pacjentow W wieku 20 lat zwigksza szans¢ rozpoznania UIA ponad 12-krotnie. Bioragc pod uwage
powyzsze, W dalszym etapie badan model wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej zostat
dostosowany do wieku. W stworzonym modelu zmiennymi predykcyjnymi wplywajacymi na
rozpoznanie UIA byty: wiek, warto$¢ wspdtczynnika IL-6, stezenie S100 w PMR, wspodtczynnik
S$100. Wykazalismy, ze: 1) jesli wspotczynnik IL-6 wzrosnie 0 1, to szansa na rozpoznanie UIA
bedzie si¢ zmienia¢ W zaleznosci od wieku pacjenta; 2) jesli stgzenie S100 w PMR wzrosnie 0 1 pg/l,
to szansa na rozpoznanie UIA zmniejsza si¢ 10,1-krotnie; 3) jesli iloraz PMR/S100 wzroénie 0 1, to
szansa rozpoznania UIA wzrasta 1,095 razy (wzrasta 0 9,5%).

Podsumowujac, nasze badanie bylo pierwszym, ktore wykazato, ze obliczenie
wspotczynnika IL-6 wydaje sie by¢ przydatne klinicznie do wskazania osob z UIA. Zaréwno, W
grupie badanej, jak i kontrolnej bariera krew-moézg byta nienaruszona, zatem gradient PMR-krew
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stezenia IL-6 w plynie moézgowo-rdzeniowym u pacjentow z UIA prawdopodobnie byt
odzwierciedleniem lokalnej syntezy cytokiny w osrodkowym uktadzie nerwowym. Na podstawie
powyzszych badan mozna wysnu¢ wniosek, iz IL-6 bierze udziat w powstawaniu tetniaka
wewnatrzczaszkowego poprzez wieloczynnikowe dziatanie wspierajace stan zapalny S$ciany
tetniaka, ktore polega na oddziatywaniu na leukocyty, komorki srodbtonka naczyn, komorki migsni
gladkich i komorki OUN. Hipoteze te potwierdza fakt, ze pacjenci z wieloma t¢tniakami moézgu mieli
istotnie wyzsze poziomy IL-6 w plynie mozgowo-rdzeniowym w poréwnaniu z osobami z
pojedynczym tetniakiem.

W zatgczniku nr 8c przedstawiam zaswiadczenie potwierdzajace wspotprace.
6.2.2. Badania naukowe realizowane we wspélpracy z jednostkami krajowymi:

Uniwersytet Warminsko-Mazurski — Katedra Psychologii i Socjologii Zdrowia oraz Zdrowia

Publicznego, Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej MSWIA z Warminsko -

Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie, Gdanski Uniwersytet Medyczny — Zaktad Fizjologii
W 2020 roku rozpoczetam wspotpracg naukowa z dr n. med. Blanka Wolszczak-Biedrzycka

z Katedry Psychologii i Socjologii Zdrowia oraz Zdrowia Publicznego Uniwersytetu Warminsko-

Mazurskiego w Olsztynie oraz Elwirg Smolinska-Fijolek z Zaktadu Fizjologii Gdanskiego

Uniwersytetu Medycznego. Celem wspotpracy naukowej byta:

1. Ocena poziomu przeciwcial poszczepiennych po przyjeciu 2 i 3 dawek szczepionki BNT162b2 u

pracownikéw stuzby zdrowia z i bez historii COVID-19 w wywiadzie.

2. Ocena roli stresu oksydacyjnego/nitrozacyjnego oraz surowiczego profilu cytokin i chemokin w

rozwoju COVID-19 i poréwnanie tych parametréw W zaleznos$ci 0d stopnia zaawansowania choroby

wedhug skali MEWS.

3. Ocena wskaznikow stanu zapalnego tj. NLR, LMR, PLR, SlI, CRP, IL-6, CRP/IL-6, CRP/L, LCR

u pacjentow z COVID-19 w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wedtug skali MEWS.

4. Ocena aktywno$ci dehydrogenazy alkoholowej i jej izoenzymow oraz dehydrogenazy

aldehydowej w surowicy pacjentow z alkoholowym i niealkoholowym sttuszczeniem watroby.

Kolejnym wspolnym projektem bedzie ocena wptywu ilosci wypalanych papieroséw, czasu
palenia, ptci, wieku i porzucenia natogu na intensywnos$¢ stresu oksydacyjnego/nitrozacyjnego u
bytych i obecnych palaczy papierosow.

W ramach tej wspotpracy powstaty publikacje naukowe:

1. B.20: Wolszczak-Biedrzycka B, Bienkowska A, Dorf J. Assessment of Post-Vaccination
Antibody Response Eight Months after the Administration of BNT1622b2 Vaccine to
Healthcare Workers with Particular Emphasis on the Impact of Previous COVID-19
Infection. Vaccines (Basel). 2021 Dec 20;9(12):1508. doi: 10.3390/vaccines9121508.

Praca oryginalna, IF: 4.961, MEiN: 140.000.
2. B.26: Wolszczak-Biedrzycka B, Bienkowska A, Zaborowska JE, Smolinska-Fijotek E,

Biedrzycki G, Dorf J. Anti-SARS-CoV-2S Antibody Levels in Healthcare Workers 10
Months after the Administration of Two BNT162b2 Vaccine Doses in View of
Demographic Characteristic and Previous COVID-19 Infection. Vaccines (Basel). 2022
May 9;10(5):741. doi: 10.3390/vaccines10050741.
Praca oryginalna, IF: 4.961, MEiN: 140.000.

3. B.31: Wolszczak Biedrzycka B, Bienkowska A, Smolinska-Fijolek E, Biedrzycki G,
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Dorf J. The Influence of Two Priming Doses of Different Anti-COVID-19 Vaccines on
the Production of Anti-SARS-CoV-2 Antibodies After the Administration of the
Pfizer/BioNTech Booster. Infect Drug Resist. 2022 Dec 29;15:7811-7821. doi:
10.2147/IDR.S390351. eCollection 2022.

Praca oryginalna, IF: 4.177, MEiN: 100.000.

4. B.33: Wolszczak-Biedrzycka B, Bienkowska A, Cieslikiewicz B, Smolinska-Fijotek E,
Biedrzycki G, Dorf J. The effect of the third dose of the BNT162b2 vaccine on anti-
SARS-CoV-2 spike antibody levels in healthcare workers with and without COVID-19
infection. Ann Med. 2023 Dec;55(1):722-732. doi: 10.1080/07853890.2023.2182907.
Praca oryginalna, IF: 5.348, MEiN: 100.000.

COVID-19, choroba wywotana przez wirus SARS-CoV-2, zostata sklasyfikowana przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia 11 marca 2020 r. jako pandemia. Osoby starsze, osoby z wieloma
chorobami wspotistniejacymi oraz pracownicy stuzby zdrowia sa bardziej narazeni na zakazenie i
cigzszy przebieg choroby. Ponadto nie wiadomo, czy przebycie zakazenia SARS-CoV-2 chroni
przed zachorowaniem w przysztosci. Od poczatku pandemii naukowcy ze wszystkich krajow
poszukiwali szczepionki, ktéra zmniejszytaby liczbe nowych zachorowan, cigzkosci choroby i
ryzyka hospitalizacji. W Polsce, szczepionka mMRNA BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) byla jedng z
pierwszych szczepionek na COVID-19 dopuszczonych do stosowania u oséb powyzej 16 roku zycia.
Ocena miana przeciwcial po szczepieniu moze by¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym w
prognozowaniu dlugoterminowej skutecznos$ci szczepionki i moze by¢ pomocna w optymalizacji
strategii szczepien. Celem pracy byta ocena poziomu przeciwcial anty-SARS-CoV-2-S u
pracownikow szpitala w Olsztynie (Polska) w okresie 8 miesiecy po podaniu dwoch dawek
szczepionki BNT162b2. Ponadto, porownano poziomy przeciwcial w grupach osob podzielonych ze
wzgledu na wiek, pte¢, rodzaj wykonywanej pracy, histori¢ SARS-CoV-2, a takze nasilenie objawow
chorobowych i objawow poszczepiennych (Publikacja B.20). Grupa badana sktadata si¢ ze 100
pracownikéw Szpitala MSWIA w Olsztynie, ktorzy otrzymali druga dawke szczepionki BNT162b2
w okresie od 25 stycznia do 17 lutego 2021 r. Uczestnikow podzielono na dwie grupy: osoby
zaszczepione po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2 (n = 50) oraz osoby zaszczepione bez
wczesniejszej infekcji SARS-CoV-2 (n=50). Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost poziomu
przeciwciat anty-SARS-CoV-2S w grupie kobiet w poréwnaniu z me¢zczyznami z/bez historii
COVID-19 jak rowniez w grupie pracownikow medycznych w poréwnaniu z pracownikami
niemedycznymi z/bez historii COVID-19. Poziom przeciwciat anty-SARS-CoV-2S byt takze
znaczaco wyzszy W grupie osob przed 50 rokiem zycia w porownaniu do osob po 50 roku zycia z
COVID-19 w wywiadzie oraz u oséb z cigzkimi objawami podczas COVID-19 niz U pacjentow z
fagodnymi i umiarkowanymi objawami. Poziomy przeciwcial byty takze istotnie wyzsze w grupach
kobiet, mezczyzn, 0sob przed i po 50 roku zycia, w grupach osob z objawami tagodnymi i cigzkimi
oraz u pracownikow medycznych i niemedycznych po przebyciu zakazenia COVID-19 w
porownaniu do adekwatnych grup bez historii COVID-19 w wywiadzie. Podsumowujac, w badanej
populacji pracownikéw stuzby zdrowia, ktorzy otrzymali 2 dawki szczepionki Pfizer/BioNTech
w tym samym okresie, miana przeciwcial anty-SARS-CoV-2 S po 8 miesigcach po szczepieniu
byly istotnie wyzsze U rekonwalescentow niz U oséb bez zakazenia COVID-19 w wywiadzie.
Biorac pod uwage doniesienia odno$nie poziomu przeciwcial u ozdrowiencow po podaniu 1
dawki BNT162b2 i niewielkiego ich wzrostu po 2 dawce oraz fakt, iz po znacznym uplywie
czasu (w tym badaniu 8 miesiecy) ich poziom jest nadal wysoki, nalezaloby rozwazy¢ okreslenie
poziomu p/cial przed podaniem 3 dawki jako ocene¢ odpowiedzi humoralnej organizmu. W
grupie szczegolnie narazonej na kontakt z wirusem ocena poziomu przeciwcial powinna by¢
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wykorzystana jako parametr pomocniczy do optymalizacji strategii szczepien.
Skutecznos¢ preparatu Pfizer/BioNTech na petnoobjawowe zakazenie przeciwko COVID-
19 zostata wstepnie oceniona na 95%. Szczepionki, podobnie jak naturalne przechorowanie
wywotujg odpowiedz immunologiczng przeciwko SARS-CoV-2 w celu ochrony gospodarza.
Badania sugerujg, ze po zakazeniu SARS-CoV-2 poziom przeciwcial w surowicy wyleczonego
pacjenta moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 3 miesigce, natomiast w przypadku podania
szczepionki ten czas jest znacznie dtuzszy. Co wigcej, najlepszag odpowiedz humoralng daje
przechorowanie COVID-19 i zaszczepienie dwoma dawkami, co zostato opisane w Kilku pracach.
Mimo, iz pelne zaszczepienie w bardzo duzym stopniu chroni przed zachorowaniem, cigzkim
przebiegiem choroby i hospitalizacja to nalezy mie¢ na uwadze, ze miano przeciwciat
poszczepiennych obniza si¢ wraz z uptywem czasu i pojawiajg si¢ nowe mutacje wirusa. Dlatego
wcigz rosnie ryzyko ponownego zakazenia i w coraz wigkszej liczbie krajow zdecydowano o
podaniu dawki przypominajacej majacej na celu zwigkszenie ochrony przed wirusem SARS-CoV-
2. W niniejszej pracy oceniono poziom p/ciat anty-SARS-COV-2S w grupie pracownikow ochrony
zdrowia po ponad 2 miesigcach od poprzedniego pobrania krwi, czyli po 10 miesigcach od podania
dwoch dawek BNT162b2 oraz podjeto probe oceny czynnikow, ktore moga wptywaé na ich poziom
(Publikacja B.26). Roznice w catkowitym poziomie przeciwciat anty-SARS-CoV-2S pomigdzy
pierwszym (po 8 miesigcach) a drugim oznaczeniem (po 10 miesigcach) oraz catkowity poziom
przeciwciat anty-SARS-CoV-2S byt znaczaco wyzszy w grupach kobiet, m¢zczyzn, U 0sdb ponizej
i powyzej 50 roku zycia, u pracownikow z prawidtowym i zwigkszonym BMI, u pracownikow ze
wspotistniejagcymi chorobami i bez tych chordb jak rowniez w grupie pracownikow medycznych i
niemedycznych, ktorzy wczesniej przechorowali COVID-19 w poréwnaniu do tych grup bez historii
COVID-19. Wykazalismy, iz poziom p/cial anty-SARS-COV-2S u pracownikéw ochrony
zdrowia po ponad 10 miesigcach od podania dwéch dawek preparatu BNT162b2 jest nadal
wysokKi, szczegdlnie w grupie osob z wezesniejszg infekcja SARS-COV-2 i ulegl niewielkiemu
spadkowi w poréwnaniu do poziomu sprzed 2 miesiecy. Jednakze nawet wyzszy poziom
przeciwcial w tej grupie osob nie gwarantuje bezpieczenstwa i do czasu uzyskania wynikow
dlugoterminowej obserwacji dawka przypominajaca powinna by¢ zalecana w tej grupie oséb.
W Europie, najwicksza popularnoscig cieszyly sie szczepionki firmy Oxford/AstraZeneca
(ChAdOx1) oraz Pfizer-BioNTech (BNT162b2). We wczesnych badaniach oceniajacych
skuteczno$¢ tych szczepionek, szczepionka mRNA BNT162b2 wykazata ponad 90% skutecznosc,
podczas gdy szczepionka AstraZeneca AZD1222 zawierajaca wektor adenowirusowy wykazata 60—
70% skuteczno$¢ przeciwko zakazeniom objawowym. Raporty z badan klinicznych wykazaty, ze
obie szczepionki charakteryzowaly si¢ wysokim bezpieczenstwem i wysokg immunogennoscig.
Liczne badania potwierdzity, ze ochrona zapewniana przez dwie dawki szczepionki przeciwko
COVID-19 (zakazenie objawowe i bezobjawowe) maleje z czasem. Mimo to dwie dawki szczepionki
nadal mogg skutecznie chroni¢ przed cigzkim przebiegiem COVID-19 i $miercig. W Polsce, we
wrze$niu 2021 r. rozpoczeto kampani¢ dawek przypominajacych w celu utrzymania wysokiego
poziomu ochrony populacji najbardziej narazonej na cigzki przebieg COVID-19 (osoby starsze,
osoby z chorobami wspdtistniejacymi, pracownicy stuzby zdrowia), a dawka przypominajgca stata
sie dostepne dla ogotu populacji w listopadzie 2021. Jednak tylko szczepionki Pfizer/BioNTech i
Moderna zostaty dopuszczone do stosowania jako dawki przypominajace. W badaniu tym oceniono
miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po podaniu dawki przypominajacej BNT162b2 osobom, ktore
wczesniej otrzymaly rozne szczepionki (Pfizer lub AstraZeneca) i porownaliSmy te miana w
zaleznosci od wieku, pici, BMI, obecnosci chorob wspotistniejacych i historii COVID-19
(Publikacja B.31). W badaniu wzieto udziat 192 mieszkancow Olsztyna w wieku od 23 do 77 lat.
Kryterium wiaczenia bylo szczepienie dwiema dawkami BNT162B2 lub ChAdOx1-S w drugim
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kwartale 2021 r., a nastepnie dawka przypominajagca BNT162b2 w okresie od 15 grudnia 2021 r. do
15 stycznia 2022 r. Badang populacj¢ podzielono na dwie grupy: osoby szczepione z dwoma
dawkami BNT162B2 i osob, ktore byly szczepione dwiema dawkami ChAdOx1-S.
Zaobserwowalismy, ze miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2S byly znaczaco wyzsze W grupie
pacjentow, ktorzy otrzymali szczepionki Pfizer niz AstraZeneca. Catkowite miana przeciwciat anty-
SARS-CoV-2S po szczepieniu Pfizerem byty istotnie statystycznie wyzsze u kobiet, u pacjentow
ponizej i powyzej 50 r.z., U pacjentow z prawidtowym BMI, z objawami poszczepiennymi, z
przebytym COVID-19 oraz u pacjentoéw z chorobami wspotistniejacymi niz po Szczepieniu
AstraZeneca. Analiza regresji wielokrotnej wykazata, ze rodzaj szczepionki byl zwigzany z
wyzszym poziomem przeciwciat (p<0,001). Podsumowujac, badanie to wykazato, ze homologiczny
schemat szczepienia obejmujacy trzy dawki Pfizer/BioNTech wywoluje silniejsza humoralna
odpowiedz immunologiczna niz schemat mieszany skladajacy sie z dwoch dawek AstraZeneca
i dawki przypominajacej Pfizer/BioNTech. ZaobserwowaliSmy takze, ze na humoralng
odpowiedz immunologiczna moga rowniez wplywaé czynniki takie jak wiek, ple¢ czy
wezesniejsza infekcja COVID-109.

Dzigki programom szczepien przeciwko COVID-19 znaczaco zmniejszyta si¢ transmisja wirusa
a co za tym idzie liczba zachorowan i zgonéw z powodu COVID-19. W wigkszo$ci szczepionek
przeciwko COVID-19, w tym szczepionki mMRNA Pfizer/BioNTech BNT162B2, dwie dawki byty
wymagane do wywotania odpowiedzi immunologicznej i ochrony przed objawami infekcji.
Jednakze, jak pokazaty raporty z réznych krajow skuteczno$¢ wszystkich szczepionek zmniejszata
sie z czasem z powodu nowych mutacji wirusow. Ponadto wykazano, ze osoby, ktore nie chorowaty
wczesniej na COVID-19 wyprodukowaly znaczaco mniej przeciwcial po szczepieniu niz osoby,
ktore byty wczesniej zakazone. Stwierdzono réwniez, ze poziom przeciwcial anty-SARS-CoV-2S
zmniejsza si¢ W czasie u oséb W petni zaszczepionych. Ostatnie wyniki badan wskazuja, ze poziom
przeciwcial wigze si¢ z ochrong immunologiczng przeciwko COVID-19. W zwiazku z szybkim
rozprzestrzenianiem si¢ wirusa dlatego w celu wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej zalecono
szczepienie trzecig ,,przypominajaca” dawka szczepionki. Celem pracy byto okreslenie zmian w
poziomu przeciwciat anty-SARS-CoV-2 u pracownikow stuzby zdrowia 20-40 dni po podaniu
trzeciej dawki szczepionki BNT162B2 (Publikacja B.33). Grupg badang stanowito 50 pracownikow
stuzby zdrowia w peini zaszczepionych trzema dawkami BNT162B2, ktorych podzielono na 2
podgrupy (kazda n=25) z historig i bez historii COVID-19. Zaobserwowano, iz poziom przeciwciat
anty-SARS-CoV2S byt znaczaco wyzszy zarowno W grupie pracownikow z historig COVID-19 jak
i bez historii COVID-19 po przyjeciu trzeciej dawki w pordéwnaniu z catkowitym poziomem
przeciwcial zmierzonym po 8 miesigcach po immunizacji druga dawka. Wykazalismy takze, ze
poziom przeciwciat po przyjeciu 3 dawki szczepionki byt znaczaco wyzszy U 0sob, ktore chorowaty
wczesniej na COVID-19 w pordéwnaniu do osob bez historii COVID-19. Podsumowujac, na
podstawie tego badania mozna wnioskowa¢, ze dawka przypominajaca szczepionki BNT162b2
wywolala silna humoralnga odpowiedz immunologiczng u pracownikéw stuzby zdrowia. Miana
przeciwcial byly znaczaco wyzsze u oséb w pelni zaszczepionych z historia COVID-19, co
mozna przypisa¢ rozwojowi naturalnej odpornosci. Jednak po dawce przypominajgcej wzrost
miana przeciwcial byl nizszy u oséb, ktore chorowaly na COVID-19 niz u osob bez historii
COVID-19. Powyzsze obserwacje moga by¢ wykorzystane do optymalizacji programu
szczepien przeciwko COVID-19.

5. B.28: Wolszczak-Biedrzycka B, Zasimowicz-Majewska E, Bienkowska A, Biedrzycki

G, Dorf J, Jelski W. Activity of Total Alcohol Dehydrogenase, Alcohol Dehydrogenase
Isoenzymes and Aldehyde Dehydrogenase in the Serum of Patients with Alcoholic Fatty
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Liver  Disease. Medicina  (Kaunas). 2021  Dec  24;58(1):25. doi:
10.3390/medicina58010025.
Praca oryginalna, IF: 2.948, MEiN: 40.000.

6. B.32: Wolszczak-Biedrzycka B, Bienkowska A, Zasimowicz E, Biedrzycki G, Dorf J,
Jelski W. An Assessment of the Serum Activity of ADH and ALDH in Patients with
Primary Biliary Cholangitis. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2022 Dec 28;71(1):2. doi:
10.1007/s00005-022-00667-4.

Praca oryginalna, IF: 3.831, MEiN: 140.000.

Sttuszczenie watroby definiowane jest jako proces zwickszonej akumulacji zwigzkow
lipidowych w hepatocytach. Zwykle tluszcz stanowi 3-5% masy watroby a przekroczenie tego
zakresu o0 wiecej niz 5% prowadzi do stanu okreslanego jako stluszczenie watroby, ktory jest jednym
Z najczestszych zespotow uszkodzenia watroby o etiologii alkoholowej. Watroba jest glownym
narzagdem, ktory metabolizuje alkohol etylowy poprzez szlak oksydacyjny z udziatem
dehydrogenazy alkoholowej (ADH) i dehydrogenazy aldehydowej (ALDH). Sttuszczenie, jako
najwczesniejsze stadium alkoholowej choroby watroby, rozwija si¢ bardzo szybko i moze ujawnic
si¢ W postaci wakuoli ttuszczowych juz po 3-7 dniach nadmiernego spozycia alkoholu. Peine
rozpoznanie sttuszczenia watroby powinno by¢ oparte o wywiad, objawy Kliniczne, wyniki badan
laboratoryjnych, badania ultrasonograficznego oraz tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego. Ztotym standardem w diagnostyce stluszczenia watroby jest biopsja dlatego wcigz
poszukuje sie mniej inwazyjnych markerow choroby. W hepatocytach wykazano obecnos¢ ADH
calkowitej i izoenzymow ADH klasy I, 11 i Il oraz ALDH. Uwaza si¢, ze aktywno$¢ enzymu w
surowicy zalezy od stopnia uszkodzenia komoérek watrobowych w wyniku toksycznego dziatania
alkoholu etylowego. W niniejszym badaniu oceniono zmiany aktywnosci dehydrogenazy
alkoholowej, jej izoenzymédw oraz dehydrogenazy aldehydowej oraz ich przydatno$é¢ diagnostyczng
W surowicy pacjentow z alkoholowa choroba watroby (Publikacja B.28). Zaobserwowano istotny
statystycznie wzrost aktywnosci catkowitej ADH, ADH | oraz ADH Il w surowicy chorych z
alkoholowg chorobg watroby W poréwnaniu do grupy osob zdrowych. 1zoenzymy ADH 1 i Il oraz
catkowita ADH wykazaty istotny statystycznie wzrost wraz z zaawansowaniem stopnia marskosci
watroby zgodnie z klasyfikacja METAVIR. Analiza krzywej ROC wykazata iz, ADH |, ADH Il oraz
calkowita ADH roznicuja pacjentoéw z alkoholowa choroba watroby od osob zdrowych w
umiarkowanym stopniu (odpowiednio AUC dla ADH 1=0,784, dla ADH 11=0,758, dla ADH
caltkowitej=0,706). W pracy tej wykazano mozliwos¢ zastosowania dehydrogenazy alkoholowej
(i jej izoenzyméw) oraz dehydrogenazy aldehydowej w diagnostyce stluszczenia watroby. Na
podstawie wynikow badan wykazano, ze znaczny wzrost ADH I, ADH Il i calkowitej
aktywnosci ADH w surowicy krwi pacjentéw ze stluszczeniem watroby jest spowodowany
poprzez uwalnianie tych izoenzymoéw z komoérek watroby zmienionych przez stluszczenie.
Ocena wskaznikéw przydatnosci diagnostycznej implikuje mozliwos$¢ zastosowania klasy 1i 11
izoenzyméw oraz ADH calkowitej jako markera stluszczenia watroby.

Pierwotne zapalenie drog zotciowych (PBC) jest przewlekta choroba autoimmunologiczna,
ktora prowadzi do stopniowego niszczenia wewnatrzwatrobowych drog zétciowych. Choroba jest
diagnozowana na podstawie miana przeciwcial antymitochondrialnych w surowicy (AMA). W
badaniach laboratoryjnych w przebiegu PBC obserwuje sie wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej
(ALP), gamma-glutamylotransferazy (GGT), aminotransferazy asparaginiananowej (AST) i
alaninowej, podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego oraz podwyzszony poziom
immunoglobuliny M. Liczne badania wykazaly zmiany aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej
(ADH), jej izoenzyméw i dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) w surowicy krwi pacjentow z
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réznymi chorobami watroby, w tym zapaleniem czy nowotworami watroby jednakze do tej pory nie
zbadano aktywnosci tych enzyméw w PBC. Dlatego celem tego badania byta ocena aktywnosci
ADH, jej izoenzyméw oraz ALDH u pacjentow z PBC i ocena ich przydatnosci w diagnostyce tej
choroby (Publikacja B.32). Wykazano istotny statystycznie wzrost aktywnosci catkowitej ADH
oraz izoenzymu | w surowicy krwi pacjentéw z PBC w porownaniu do grupy kontrolnej. W
przypadku pozostatych izoenzymow ADH oraz ALDH roéznice nie byly istotne statystycznie
pomiedzy obiema grupami. Wartos¢ AUC dla izoenzymu | wynosita 0,751 a dla catkowitej ADH
0,714. Podsumowujac, wykazaliSmy znaczacy wzrost aktywnosci ADH klasy | i ADH calkowitej
w surowicy krwi pacjentow z PBC spowodowany uwalnianiem izoenzymu | ADH z
hepatocytow podczas rozwoju choroby. Ponadto, catkowita ADH oraz izoenzym klasy | moga
by¢ wykorzystane jako markery diagnostyczne progresji PBC.

7. B.44: Kosidlo JW, Wolszczak-Biedrzycka B, Matowicka-Karna J, Dymicka-Piekarska
V, Dorf J. Clinical Significance and Diagnostic Utility of NLR, LMR, PLR and Sl in
the Course of COVID-19: A Literature Review. J Inflamm Res. 2023 Feb 11;16:539-562.
doi: 10.2147/JIR.S395331.

Praca poglgdowa, |F: 4.631, MEiIN: 140.000.

8. B.34: Wolszczak-Biedrzycka B, Dorf J, Milewska A, Lukaszyk M, Naumnik W, Kosidto
JW, Dymicka-Piekarska V. The diagnostic value of inflammatory markers (CRP, IL-6,
CRP/IL-6, CRP/L, LCR) for assessing the severity of COVID-19 symptoms based on the
MEWS and predicting the risk of mortality. J Inflamm Res. 2023;16:2173-2188.
https://doi.org/10.2147/JIR.S406658.

Praca oryginalna, IF: 4.631, MEiN: 140.000.

9. B.35: Dymicka-Piekarska V, Dorf J, Milewska A, Lukaszyk M, Kosidto JW, Kaminska
J, Wolszczak-Biedrzycka B, Naumnik W. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and
Lymphocyte/monocyte ratio (LMR) - the best risk of death inflammatory biomarker in
patients with COVID-19. J Inflamm Res. 2023;16:2209-2222.
https://doi.org/10.2147/JIR.S409871.

Praca oryginalna, IF: 4.631, MEiN: 140.000.

W ramach naszej wspolpracy powstata praca przegladowa, w ktorej podsumowalismy
aktualny stan wiedzy na temat znaczenia Klinicznego i przydatnosci diagnostycznej wskaznikéw tj.
NLR, LMR, PLR i SIl w przebiegu COVID-19 (Publikacja B.44). W COVID-19 obserwujemy
znaczng dynamike zmian stanu Klinicznego pacjentow, spowodowang hiperaktywacja uktadu
immunologicznego. Mechanizm ten wiaze si¢ z licznymi zmianami w badaniach laboratoryjnych,
m.in. w parametrach biochemicznych i hematologicznych. Petna morfologia krwi, ktora ilo§ciowo i
jako$ciowo ocenia populacje komorek krwi jest powszechnie stosowanym i skutecznym narzedziem
do oceny stanu klinicznego pacjenta. Wskazniki takie jak NLR, LMR, PLR czy SlI, obliczone na
podstawie liczby poszczegolnych populacji krwinek, moga okaza¢ si¢ przydatne dla klinicystow w
ocenie stanu pacjenta i nasilenia stanu zapalnego w przebiegu COVID-19 co moze znaczgco utatwic
dobor optymalnej terapii. Liczne badania potwierdzaja duza warto$¢ diagnostyczng NLR, LMR, PLR
oraz Sll w ocenie cigezkos$ci stanu zapalnego w przebiegu zakazenia wywotanego wirusem SARS-
CoV-2 oraz przydatnos¢ w ocenie ryzyka pogorszenia stanu zdrowia lub $mierci. Identyfikacja
biomarkeréw stanu zapalnego mogtaby pomoc w wyselekcjonowaniu grupy pacjentow narazonych
na cigzki przebieg COVID-19 i obarczonych wysokim ryzykiem zgonu.

Wiekszos¢ pacjentow z COVID-19 ma tagodne objawy i dobre rokowanie, co wiecej
wystepuja przypadki bezobjawowe, jednak wciaz nalezy pamigtaé, ze COVID-19 moze cechowac
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sie takze ciezkim przebiegiem choroby. Objawy kliniczne zmieniaja si¢ szybko, a postepujaca
choroba moze prowadzi¢ do niedotlenienia, dysfunkcji wielu narzadow i w konsekwencji do $mierci.
Do tej pory nie opisano parametréw laboratoryjnych pozwalajacych przewidzie¢ nasilenie i progresje
choroby, a ocena stopnia zaawansowania choroby opiera si¢ gtdwnie na objawach klinicznych.
Dlatego tez niezwykle istotne jest opracowanie nowych markeré6w pozwalajacych na rozroéznienie
stopnia cigzkosci choroby ale co pozwolitoby réwniez na optymalizacj¢ leczenia, poprawe stanu
klinicznego pacjentow z COVID-19 i zmniejszenie $miertelnosci. Duze znaczenie przypisuje si¢
zjawisku burzy cytokinowej cechujacej si¢ wzmozong produkcja interleukiny 6 (IL-6), ktora jest
identyfikowana jako czynnik ryzyka szybkiej progresji choroby. Dostepne sg doniesienia mowigce
0 korelacji pomigdzy stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) oraz IL-6, a cigzkoscia przebiegu
COVID-19 oraz ryzykiem zgonu wystepujacym U pacjentow zakazonych wirusem SARS-COV-2
dlatego tez celem naszego badania byta retrospektywna ocena poziomu parametrow stanu zapalnego
tj. CRP, IL-6, oraz wskaznikow — CRP/IL-6 CRP/L, LCR, analiza danych demograficznych oraz
wystepowania chorob wspotistniejacych u pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 w
odniesieniu do stopnia zaawansowania choroby wg skali MEWS oraz ocena ryzyka smiertelnosci
pacjentoéw z COVID-19 (Publikacja B.34). Analiza ROC wykazata, ze CRP, CRP/L, LCR i IL-6
mogg by¢ przydatnymi parametrami do réznicowania ci¢zkich od tagodnych przypadkéw COVID-
19 jak rowniez w ocenie ryzyka zgonu z powodu COVID-19. Zaobserwowali§my dodatnig korelacj¢
miedzy CRP (p=0,029, R=0,115) a CRP/L (p=0,016, R=0,126) oraz ujemng korelacj¢ mi¢dzy LCR
(p=0,023, R=-0,121) a chorobami wspotistniejagcymi. Co ciekawe, wykazano dodatnig korelacje¢
miedzy CRP a wspotistniejaca chorobg niedokrwienng serca (p=0,045, R=0,106). IL-6 byta ujemnie
skorelowana z nadcisnieniem tetniczym (p=0,044, R=-0,108), przyspieszonym oddechem (p=0,049,
R=-0,105) i saturacja (p=0,004, R=-0,153). Stwierdzono rowniez istotne korelacje miedzy CRP/IL-
6 a zapaleniem ptuc (p=0,009, R=-0,139). Przeprowadzono réwniez jedno- i wieloczynnikowa
analiz¢ modelu regresji Cox’a, w ktorych ocenie poddano m.in. CRP/L i wiek. Pacjentow podzielono
na: dwie grupy ze wzgledu na poziom CRP/L (cuf off: mediana=80.675) oraz na trzy grupy ze
wzgledu na wiek: < 55 lat; 55-75; >75 lat. CRP/L oraz wiek wigzaly si¢ ze znacznie wyzszym
ryzykiem zgonu (odpowiednio HR=1,001; p=0,004; HR=1,071; p<0,0001). Niniejsze badanie
wykazalo, ze markery stanu zapalnego CRP, IL-6, CRP/IL-6, CRP/L, LCR istotnie wzrastaja
wraz z postepem choroby ocenianym na podstawie MEWS u pacjentow z COVID-19.
Parametry te moga by¢ réwniez przydatne do oceny ryzyka $miertelnosci z powodu COVID-
19 i réznicowania pacjentéow z lagodnymi i ci¢zkimi objawami choroby. Wyniki tego badania
mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy diagnostyki, leczenia i przewidywania progresji choroby u
pacjentow zakazonych wirusem SARS-CoV-2.

W zwigzku z tym, ze komoérki krwi (neutrofile, limfocyty, monocyty i ptytki krwi)
odgrywajg istotng role w odpowiedzi immunologicznej (SIR — sequential immune responses), ich
ocena ilosciowa moze by¢ posrednim wskaznikiem SIR-U U pacjentéw z réznymi chorobami o
podtozu zapalnym, w tym z COVID-19. Morfologia krwi, jako badanie szeroko dostgpne i
stosunkowo tanie, dostarcza informacji 0 sktadzie ilosciowym gtéwnych krwinek. Oprocz
podstawowych parametréw opisujacych populacje leukocytéw, erytrocytow i ptytek krwi, pozwala
takze na dokonanie rozdziatu leukocytow na poszczegodlne frakcje. Do wskaznikéw wyliczanych z
morfologii krwi ktore mogltyby by¢ wykorzystywane w diagnostyce rutynowej naleza: NLR, dNLR,
LMR, PLR i NLPR. Wskazniki te w ostatnich latach zyskaty na znaczeniu nie tylko w diagnostyce,
ale takze jako obiecujace markery predykcyjne w wielu stanach chorobowych m. in. w nowotworach,
ostry, zespole wiencowym, chorobach sercowo-naczyniowych a ostatnio takze w przebiegu COVID-
19. Ich wartosci korelujg m.in. z cigzkim przebiegiem choroby i gorszym rokowaniem oraz krotszym
przezyciem OS (overall survival). Jak wiadomo wirus SARS-CoV-2 charakteryzuje si¢ duza
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zakazno$cig, a U cze$Ci pacjentow przebiega z powaznymi powiktaniami i wysokg Smiertelnoscia,
zwlaszcza U osob starszych. Dlatego poszukiwanie nowych parametréw prognostycznych, ktore
moga poméc W szybkiej identyfikacji pacjentow zagrozonych cigzkim przebiegiem zakazenia
SARS-CoV-2 jest niezwykle wazne, a poprawa diagnostyki to gléwne cele stojace przed
wspotczesng medycyng. Celem pracy, byta ocena przydatnosci diagnostycznej i wartosci
prognostycznej og6lnoustrojowych biomarkeréw zapalnych (NLR, dNLR, LPR, LMR, NLPR) u
chorych na COVID-19 podzielonych wedhug klasyfikacji MEWS (Publikacja B.35). Analiza
statystyczna przeprowadzona testem ANOVA Kruskala-Wallisa wykazata, ze wartosci NLR i dNLR
pomigdzy czterema grupami pacjentow podzielonymi wedtug Klasyfikacji MEWS r6znig si¢ istotnie
statystycznie (odpowiednio p=0,0117, p=0,0224). Analiza ROC wykazata, ze NLR, dNLR i NLPR
moga by¢ wykorzystywane w roznicowaniu cig¢zkich i tagodnych przypadkéw COVID-19. Krzywe
ROC dla NLR, dNLR, LMR, PLR i NLPR zostaty utworzone w celu okreslenia, czy markery te
moga by¢ przydatne w prognozowaniu $miertelnosci U pacjentow z COVID-19. Wartosci AUC dla
NLR, dNLR i LMR wynosity powyzej 0,6 co wskazuje, ze markery te mogg by¢ wykorzystane do
oceny ryzyka $miertelnosci. Przeprowadzilismy analize modelu regresji COX i krzywa Kaplana-
Meiera, aby zidentyfikowa¢ mozliwe niezalezne predyktory $mierci w przebiegu COVID-19. W
analizie przezycia analizowano choroby wspotistniejace (cukrzyca, otyto$¢, nadci$nienie tetnicze,
niewydolno$¢ wiencowa serca), wiek, pte¢ oraz biomarkery SIR (NLR, dNLR, LMR, PLR i NLPR).
Nasza analiza wykazata, ze wzrastajacy wiek pacjentéw (HR 1,072, 95% CI 1,040-1,106), NLR (HR
1,050, 95% CI 1,018-1,083) i LMR (HR 1,021, 95% CI 1,004-1,038) zostaty zidentyfikowane jako
niezalezne czynniki zwigzane ze $miertelnoscia zgodnie z wielowymiarowsa analizg regresji Coxa.
W catej analizowanej grupie prawdopodobienstwo przezycia jednego tygodnia wynosito 0.943
(SE=0.012), dwoch tygodni: 0.903 (SE=0.017), trzech: 0.846 (SE=0.028), czterech tygodni: 0.779
(SE =0.046). Wartos¢ NLR >5,56 oraz LMR <2,23, byly zwigzane z wyzsza $miertelnoscia.
Podsumowujac, nasza analiza zostala przeprowadzona w celu przewidywania mozliwych
czynnikow zwigkszajacych potrzebe przyjecia do szpitala. Sposréd wszystkich badanych
klinicznie czynnikow NLR i dNLR moga szybko identyfikowa¢ pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka z ciezszym przebiegiem COVID-19 we wczesnym stadium, a razem NLR z LMR moga
stanowi¢ niezalezne czynniki ryzyka zgonu podczas hospitalizacji.

W zatacznikach nr 8d-e przedstawiam zaswiadczenia potwierdzajace wspotprace.

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu — Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej

W styczniu 2020 roku wraz z prof. dr hab. Violetta Dymicka-Piekarska rozpoczg¢tam
wspotprace naukowa z dr hab. n. med. Ewa M. Kratz z Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Celem wspotpracy naukowej byta ocena roli komorek
takich jak makrofagi, neutrofile czy ptytki krwi w mikrosrodowisku guza nowotworowego oraz
ocena zmiennos$ci glikozylacji wybranych glikoprotein obecnych w surowicy i/lub osoczu oraz
wybranych parametrow redoks w kontekscie rozwijajacego si¢ stanu zapalnego u chorych na
COVID-19 oraz u osob po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2.

W ramach wspoétpracy powstata publikacja naukowa:

1. B.43: Dymicka-Piekarska V, Koper-Lenkiewicz OM, Zinczuk J, Kratz E, Kaminska J.
Inflammatory cell associated tumors. Not.1007/s00262-020-02758-7.
Praca oryginalna, 1F: 5.442, MEIN: 140.000.

Powszechnie wiadomo, ze rézne komorki zapalne moga nacieka¢ komorki nowotworowe.
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Obok TAM (makrofagi zwigzane z nowotworem), TAF (fibroblasty zwigzane z nowotworem) i TAN
(neutrofile zwigzane z nowotworem) rowniez phytki Krwi tworza mikrosrodowisko guza. Biorac pod
uwagg role plytek krwi w rozwoju nowotwordéw, zdecydowalismy si¢ wprowadzi¢ nowy termin:
ptytki krwi zwigzane z nowotworem — TAP (Publikacja B.43). Phytki krwi jako pierwsze pojawiaja
si¢ W miejscu procesu zapalnego towarzyszacego rozwojowi nowotworu. W ciggu pierwszych kilku
godzin od rozpoczecia kolonizacji komorek nowotworowych agregaty ptytkowo-guzowe sa
odpowiedzialne za rekrutacje¢ neutrofili, a nastgpnie uwalniajg szereg czynnikow zwigzanych ze
wzrostem guza, przerzutami i neoangiogenezg. Z drugiej strony, wykazano réwniez, ze czynniki
dostarczane z ptytek krwi moga wywotywaé dziatanie cytotoksyczne na proliferujace komorki
nowotworowe, a nawet nasilajg apoptoze. Niewatpliwie rola TAP wydaje si¢ by¢ bardziej ztozona
W poroéwnaniu Z rolg neutrofili i makrofagow co nie pozwala na ich tatwy podziat na TAP P1i TAP
P2. Niemniej jednak, lepsze zbadanie interakcji mi¢dzy ptytkami krwi i komorkami nowotworowymi
moze poméoc W zaproponowaniu nowych celow terapeutycznych oraz wspiera¢ lub poprawic
skutecznos$¢ terapii przeciwnowotworowych.

W zalaczniku nr 8f przedstawiam umowe potwierdzajacg wspotprace.

Polska Akademia Nauk w Olsztynie — Zakitad Biologii i Patologii Cztowieka Instytutu Rozrodu
Zwierzqt | Badan Zywnosci

W styczniu 2020r. wraz z prof. dr hab. Violetta Dymicka-Piekarska, dr hab. n. med. Olga
Koper-Lenkiewicz oraz dr n. med. Joanng Kaminskg rozpocz¢tam wspotprace naukowa z prof.
Dariuszem Janem Skarzynskim i jego zespolem badawczym z Zaktadu Biologii i Patologii
Czlowieka Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie oraz
prof. dr hab. med. Stawomirem Wotczynskim z KIliniki Rozrodczosci i Endokrynologii
Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Celem wspotpracy naukowej jest
poszukiwanie molekularnych mechanizmow interakcji pomigdzy jadrowymi i blonowymi
receptorami progesteronowymi a wybranymi biatkami w biologii nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego oraz jelita grubego.

Manuskrypt bedacy efektem wspotpracy pt. ,,New insight on the possible mechanism of
progesterone and neudesin role in colorectal cancer development” jest w trakcie przygotowywania
do druku.

W zalaczniku nr 8g przedstawiam zaswiadczenie potwierdzajace wspotprace.

Wspotpraca krajowa — Szpital Miejski im. PCK w Bialymstoku — Oddzial Choréb Wewnetrznych i
Gastroenterologii
W styczniu 2020r. rozpoczetam wspotprace naukowa z dr n. med. Adamem Markowskim z
Oddziatu Choréb Wewnetrznych i Gastroenterologii Szpitala Miejskiego im. PCK w Biatymstoku.
Celem wspotpracy byta analiza porownawcza profilu sfingolipidow w masie guza i prawidtowej
blonie sluzowe;j jelita grubego oraz we krwi chorych z RJG oraz w ocena warto$ci diagnostycznej
sfingolipidow w diagnostyce raka jelita grubego.
W ramach tej wspotpracy powstata publikacja naukowa:
1. B.17: Markowski A, Btachnio-Zabielska A, Guzinska-Ustymowicz K, Markowska A,
Pogodzinska K, Roszczyc K, Zinczuk J, Zabielski P. Ceramides Profile Identifies
Patients with More Advanced Stages of Colorectal Cancer. Biomolecules.
Praca oryginalna, IF: 4.879, MEiN: 100.000.

Wisrod tysiecy roznych lipidow badanych podczas eksperymentalnej apoptozy, akumulacja
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sfingolipidow odpowiadata za prawie 90% zmian w linii komorkowej ludzkiego raka jelita grubego.
Ceramidy sa centralnymi czasteczkami bioaktywnymi w metabolizmie sfingolipidow a ich
zawarto$¢ W komorce zalezy od rownowagi migdzy szybkoscig ich wytwarzania i degradacji.
Ceramidy sa niezb¢dnymi sktadnikami bton komoérkowych, a w odpowiedzi na bodzce fizjologiczne
lub stresowe ulegaja gwaltownej przemianie, co istotnie zmienia ich wtasciwosci biofizyczne.
Ponadto, ceramidy uczestnicza W wewnatrzkomorkowych szlakach sygnatowych jako kluczowi
mediatorzy roznych proceséw komorkowych — biora udziat w migracji i adhezji komorek, starzeniu,
odpowiedzi zapalnej, proliferacji i réznicowaniu. Liczne prace sugeruja, ze ceramidy moga by¢
zaangazowanie | progresjc nowotworu. Defekty w metabolizmie ceramidow w komorkach
nowotworowych moga przyczyniac si¢ do ich nieprawidtowej proliferacji i przezycia. Dostgpne dane
wskazuja, ze ich metabolizm jest zmieniony w réznych typach nowotwor6éw. Biorac pod uwagg, ze
ceramidy hamuja ekspresje enzyméw proteolitycznych macierzy zwanych metaloproteinazami,
ktore odgrywaja kluczowa rolg w inwazji i przerzutach nowotworu, sugeruje si¢, ze ceramidy moga
wigc hamowac progresje nowotworu. Jednak mechanizmy, dzigki ktorym sfingolipidy przyczyniaja
si¢ do powstawania raka, sg nadal niejasne. Dlatego tez celem pracy byta analiza poréwnawcza
profili sfingolipidow w tkance nowotworowej i prawidtowej btonie §luzowej jelita grubego oraz w
surowicy Krwi oraz poszerzenie wiedzy na temat roli sfingolipidow w powstawaniu nowotworow.
Ponadto, celem byto zidentyfikowanie tych ceramidow we krwi, ktore mogltyby stuzy¢ jako
biomarkery raka jelita grubego (Publikacja B.17). Wykazalismy znaczgco wyzszg zawartos¢ Sph,
S1P, SPA, C14:0-Cer, C24:0-Cer oraz znaczaco nizszg C18:0-Cer i C20:0-Cer w tkance raka jelita
grubego w poréwnaniu z prawidtowg blong §luzowa. Zbadalismy réwniez poziomu sfingolipidow w
zalezno$ci od lokalizacji guza nowotworowego w jelicie grubym. Najnizszy poziom ceramidéw byt
w guzach esicy i jelita Slepego, a najwickszy w guzach odbytnicy a réznica ta byla istotna
statystycznie. Zaobserwowali$my znaczaco wyzsza zawartos¢ C20:0-Cer i C24:1-Cer w guzie w
zaawansowanym (TNM I11+1V) w porownaniu do TNM I+11. Ponadto, wykazano wyzsze stezenie
w osoczu C16:0-Cer, C18:1-Cer i C20:0-Cer w grupie pacjentow z wyzszym Stopniem
zaawansowania choroby nowotworowej (TNM [11+1V) w poréwnaniu do stopnia zaawansowania
TNM I+1l. Osoczowe C24:1-Cer, C18:1-Cer i C16:0-Cer byly dodatnio skorelowane ze stopniem
zaawansowania TNM. Podobng zalezno$¢ stwierdzono dla C20:0-Cer, C18:1-Cer i C16:0-Cer i
przerzutéw do weztéw chtonnych. Nasze badania wykazatu, ze st¢zenia czterech ceramidow (C16:0-
Cer, C18:1-Cer, C20:0-Cer i C24:1-Cer) znaczaco zmieniajg si¢ W 0SOCZU pacjentow Z
zaawansowanym RJG jednak AUC wynosito >0,7 tylko dla C16:0-Cer (AUC=0,725, p=0,008) oraz
dla C18:1-Cer (AUC=0,705, p=0,0125). Oznacza to, ze istnieje ponad 70% szansa, ze model bedzie
w stanie rozr6zni¢ pacjentow pomigdzy wczesnym (stadium TNM I+11) a zaawansowanym (stadium
TNM 111+1V) RJG. Dlatego wykazano istotnie wicksze ryzyko zaawansowanego raka jelita grubego,
gdy stezenie C16:0-Cer w 0soczu byto wyzsze niz 412,61 pmol/mL a stezenie C18:1-Cer w 0soczu
byto wyzsze niz 5,93 pmol/ml.

Podsumowujac, nasza analiza wykazala réznice w jakosciowym i ilosciowym profilu
ceramidéw w tkance raka jelita grubego w poréwnaniu z prawidlowa blong Sluzows.
Zaobserwowali$my wzrost zawartosci niektorych ceramidow w tkance nowotworowej, zgodnie
ze wzrostem stopnia zaawansowania raka jelita grubego wedlug klasyfikacji TNM. Ponadto
udowodniliSmy, ze zawarto$¢ krazacych ceramidow zmienia si¢ istotnie u pacjentow z
zaawansowanym rakiem jelita grubego i znalezli§my optymalna warto$é¢ odciecia dla tego
stadium. Niektére z oznaczanych ceramidéw w 0soczu moga byé przydatnymi biomarkerami
do diagnostyki, dokladniejszej oceny stopnia zaawansowania RJG, kontrolowania progresji
raka lub efektow leczenia, np. nawrotu po radykalnej resekcji chirurgicznej. Uwazamy, ze
polaczony pomiar stezen kilku ceramidéw w 0Soczu moze pomoc odroéznié¢ zmiany we
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wczesnym stadium od zaawansowanego raka jelita grubego i moze pomaéc w stworzeniu testu
przesiewowego w celu wykrycia wczesnego raka jelita grubego.

W zatgczniku nr 8h przedstawiam zaswiadczenie potwierdzajace wspoltprace.

6.2.3. Badania wlasne realizowane we wspélpracy z innymi jednostkami Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku

Swojg dziatalno$¢ naukowg rozpoczetam juz na studiach (Analityka medyczna, Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku) w Kotach Naukowych przy Zaktadzie Patomorfologii Ogolnej i
Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej. Tematem realizowanych badan naukowych byta ocena
surowicy pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki oraz opis ciekawych przypadkow klinicznych
(Jednoczesna obecno$é gruczolakoraka podscieliskowego przewodu pokarmowego i rakowiaka w
zotadku oraz Promienica esicy imitujaca guz jajnika). Wyniki pracy naukowej zostaty przedstawione
w komunikatach zjazdowych (polskie streszczenia zjazdowe).

Podczas studiach doktoranckich realizowanych w Zaktadzie Patomorfologii Ogdlnej moje
badania naukowe byly zwigzane gtéwnie z oceng zmian przednowotworowych w trzustce
(srodnabtonkowa neoplazja trzustki) w réznych schorzeniach tego narzadu. Aby zbadac/ocenié
czynniki/mechanizmy odpowiedzialne za rozw6j zmian przednowotworowych w trzustce oceniona
zostata ekspresja biatek regulatorowych cyklu komorkowego, ekspresja mucyn, ekspresja biatek
adhezyjnych z rodziny antygenu karcynoembrionalnego (CEACAM) oraz biatek wiazacych aktyne
(aktynina-4, fascyna-1). Prace badawcze w Zaktadzie Patomorfologii Ogolnej zaowocowaty takze
publikacjami, w ktorych oceniona zostata ekspresja wybranych biatek adhezyjnych (fascyna-1,
EpCAM, tensyna 1, 2, 3, 4) w gruczolakoraku przewodowym trzustki, raku jelita grubego i raku
zotadka.

Aktualnie  kontynuujgc tematyke zagadnienia stresu oksydacyjnego/nitrozacyjnego,
prowadze rowniez badania haukowe oceniajgce homeostaze redoks U pacjentow z rakiem trzustki.
Celem moich badan jest zbadanie roli stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego w rozwoju raka trzustki
a takze ocena wptywu lokalizacji nowotworu (glowa vs trzon i ogon trzustki) oraz
przedoperacyjnego leczenia zywieniowego na uktady antyoksydacyjne krwi/stres oksydacyjny i
wystgpienie powiktan u pacjentow po chirurgicznej resekcji guza. Zajmuje sie takze ocena
przydatno$ci diagnostycznej biomarkerow stresu oksydacyjnego we Krwi i moczu pacjentéw z
rakiem trzustki.

Obszarem moich zainteresowan sa réwniez zaburzenia roOwnowagi
antyoksydacyjnej/oksydacyjnej u pacjentow z COVID-19 w zalezno$ci od stopnia ciezko$ci
objawow Klinicznych wedtug skali MEWS oraz ocena przydatnosci diagnostycznej biomarkerow
redoks w roznym materiale biologicznym (krew, mocz) w tej jednostce chorobowej.

W swoich badaniach wykorzystuje materiat kliniczny taki jak krew, mocz, tkanki
pooperacyjne (§wieze, mrozone, utrwalone w formalinie i zatopione w kostkach parafinowych).

W ramach prowadzonych badan stosuj¢ r6zne metody badawcze: immunohistochemiczne,
immunoenzymatyczne (ELISA), metody z wykorzystaniem technologii Luminex (multiplex ELISA)
oraz metody spektroskopowe (spektrofluorymetria, spektrokolorymetria, turbidymetria).
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Ocena srodnablonkowej neoplazji trzustki (PanIN — Pancreatic Intraepithelial Neoplasia) w
roznych schorzeniach tego narzgdu oraz znaczenie ekspresji wybranych biatek w rozwoju
srodnablonkowej neoplazji trzustki

1. B.1: Zinczuk J, Zarcba K, Konarzewska-Duchnowska E, Guzinska-Ustymowicz K, Kedra
B, Kemona A, Pryczynicz A. Assessment of the presence of pancreatic intraepithelial
neoplasia. Prog Health Sci 2017 : 7, 2, s. 43-49.

Praca oryginalna, MEiN: 20.000.

2. B.2: Zinczuk J, Zargba K, Pryczynicz A, Kuczynska P, Boron Z, Ustymowicz W,
Maciorkowska M, Cwiklinska-Dworakowska M, Baszun M, Jelski S, Guzinska-
Ustymowicz K. Significance of mucin expression in pancreatic intraepithelial neoplasia
(PanIN) — precursor lesions of pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). Prog Health Sci
2018 :8, 1, s. 63-73.

Praca oryginalna, MEiN: 20.000.

3. B.5: Zinczuk J, Zargba K, Guzinska-Ustymowicz K, Kedra B, Kemona A, Pryczynicz A.
pl6, p2l1, and p53 proteins play an important role in development of pancreatic
intraepithelial neoplastic. Ir J Med Sci. 2018 Aug;187(3):629-637.

Praca oryginalna, IF: 1.031, MEiN: 40.000.

4. B.6: Zinczuk J, Zareba K, Guzinska-Ustymowicz K, Kedra B, Kemona A, Pryczynicz A.
Expression of chosen cell cycle and proliferation markers in pancreatic intraepithelial
neoplasia. Prz Gastroenterol. 2018;13(2):118-126.

Praca oryginalna, MEiN: 40.000.

5. B.11: Zinczuk J, Zargba K, Romaniuk W, Kaminska D, Niziot M, Baszun M, Kedra B,
Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A. Expression of Chosen Carcinoembryonic-Related
Cell Adhesion Molecules in Pancreatic Intraepithelial Neoplasia (PanIN) Associated with
Chronic Pancreatitis and Pancreatic Ductal Adenocarcinoma (PDAC). Int J Med Sci. 2019
Apr 25;16(4):583-592.

Praca oryginalna, IF: 2.523, MEiN: 70.000.

6. B.18: Misiura M, Zinczuk J, Zareba K, Kaminska D, Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz
A. Actin-Bundling Proteins (Actinin-4 and Fascin-1) are Involved in the Development of
Pancreatic Intraepithelial Neoplasia (PanIN). Am J Med Sci. 2020 Mar;359(3):147-155.
Praca oryginalna, IF: 2.378, MEIN: 40.000.

Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC) jest jednym z najgorzej rokujacych
nowotworow, ze srednim czasem przezycia krotszym niz szes¢ miesigey i catkowitym 5-letnim
wskaznikiem przezycia ponizej 6%. W celu zmniejszenia smiertelnosci chorych na raka trzustki
nalezatoby opracowac¢ testy wykrywajace zmiany przedrakowe. Najczestsza i najlepiej zdefiniowana
zmiang prekursorowg prowadzaca do PDAC jest srodnablonkowa neoplazja trzustki (PanIN) —
mikroskopijne brodawkowate lub ptaskie, nieinwazyjne zmiany nabtonka powstajace w przewodach
trzustkowych, ktorych $rednica nie przekracza 5 mm. W zaleznos$ci od stopnia zaawansowania zmian
architektonicznych i cytologicznych w przewodach trzustkowych, PanIN dzieli si¢ na trzy stopnie:
PanIN 1 — zmiany niskiego stopnia (PanIN 1a — ptaskie, PanIN 1B — mikrobrodawkowate); PanIN 2
— zmiany s$redniego stopnia; oraz PanIN 3 o wysokim stopniu zaawansowania, ktory moze
przeksztalci¢ si¢ W inwazyjna posta¢ raka — gruczolakoraka przewodowego trzustki. Celem pracy
byla ocena obecnosci i stopnia zaawansowania srodnabtonkowej neoplazji trzustki w réznych
chorobach trzustki (Publikacja B.1). W grupie 94 pacjentéw, U ktérych jako chorobe podstawowa
zdiagnozowano: gruczolakoraka przewodowego trzustki, guza neuroendokrynnego, przewlekie
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zapalenie trzustki lub torbiele trzustki znaleziono 276 zmian PanIN o0 roéznym stopniu
zaawansowania. Najczeséciej wystepujagcymi zmianami byty PanIN 1A i 1B stanowigc tacznie 68.2%
wszystkich znalezionych zmian. Zaobserwowalismy dodatnig korelacje PanIN z wiekiem pacjentow
Z wyzsza czgstoscig wystepowania PanIN 2 i 3 u osob >60 roku zycia co wskazuje, ze wiek moze
by¢ istotnym czynnikiem zwigzanym z rozwojem $rodnabtonkowej neoplazji trzustki. Nie
wykazali$my jednak istotnych réznic W czgstosci wystepowania PanIN w zalezno$ci od pici,
lokalizacji czy rodzaju choroby podstawowej. Jednakze, zmiany typu PanIN byly obecne we
wszystkich analizowanych jednostkach chorobowych tj. gruczolakoraki przewodowe trzustki, guzy
neuroendokrynne, przewlekle zapalenie trzustki i torbiele trzustki. Chociaz §rédnablonkowa
neoplazja trzustki jest uwazana za zmiane¢ prekursorowa gruczolakoraka przewodowego
trzustki, moze pojawi¢ si¢ takze w chorobach nienowotworowych, takich jak przewlekle
zapalenie czy torbiele trzustki. Nasze badanie wykazalo, ze wiek jest waznym czynnikiem w
rozwoju srodnablonkowej neoplazji trzustki. Sugeruje to, ze obecnos¢ PanIN w chorobach
nienowotworowych u oséb starszych moze skutkowa¢ zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka
trzustki w przyszlosci.

Liczne badania wykazaty, ze gruczolakorak przewodowy trzustki rozwija si¢ w wyniku
transformacji nowotworowej komoérek nabtonkowych przewodow trzustkowych. Prawidlowy
nabtonek sze$cienny pozbawiony Sluzu wyscietajacy przewody trzustkowe zostaje zastgpiony
cylindrycznymi komorkami nabtonka posiadajacymi zdolno$¢ wytwarzania $luzu. Mucyny —
wielkoczasteczkowe glikoproteiny sg jednym ze sktadnikéw sluzu wydzielanego przez komorki
nabtonkowe W $rodnablonkowej neoplazji trzustki. W oparciu o struktur¢ i funkcj¢ czasteczki,
mucyny dzieli si¢ na 3 kategorie: mucyny zwigzane z btong np. MUC1, MUC4; mucyny
wydzielnicze (zelotworeze) np. MUC5AC czy mucyny rozpuszczalne — MUCTY. Poniewaz mucyny
zwigzane Z btong moga dziata¢ jako ligandy dla komorek adhezyjnych z rodziny selektyn, uwaza
sie, ze odgrywaja one wazna role w reakcjach wewnatrzkomérkowych. Zelotwércze mucyny
przyczyniajg si¢ do produkcji sluzu poprzez tworzenie sieci trojwymiarowej za pomocg domen
oligomeryzacyjnych, chronigc w ten sposob nabtonek przed réznymi uszkodzeniami, tj. urazami,
stanami zapalnymi, bakteriami, wirusami, zmianami pH itp. Zmiany struktury zaroéwno biatek, jak i
cukroéw towarzyszg nieodtgcznie komorkom nowotworowym i powoduja wzrost lub spadek ekspresji
danej apomucyny i/lub zmiany rodzaju wytwarzanych mucyn. Dlatego celem pracy byta ocena i
porownanie ekspresji mucyny 1, 4 i 5AC pomiedzy roznymi stopniami srodnabtonkowej neoplazji
trzustki i prawidtowymi przewodami trzustkowymi (Publikacja B.2). Wykazalismy korelacje
ekspresji mucyn 1, 4 i 5AC z obecnoscig i stopniem $rodnabtonkowej neoplazji trzustki (p<0,001).
Ekspresje tych biatek wzrastaty wraz ze stopniem zaawansowania PanIN. Zaobserwowalismy takze,
ze wyzsza ekspresja mucyny 1 (p=0,001), mucyny 4 (p=0,007) i mucyny 5AC (p=0,027) jest
zwigzana z lokalizacjg Srddnabtonkowej neoplazji trzustki w trzustce. Najwyzszg ekspresje MUC-1
stwierdzono w trzonie, MUC-4 w gtowie, a MUC-5AC w trzonie i ogonie trzustki. Ekspresja mucyny
5AC byta istotnie wyzsza w $rodnabtonkowej neoplazji trzustki u pacjentéw gruczolakorakiem
przewodowym trzustki niz w przypadku zapalenia trzustki i torbieli trzustki. Podsumowujac,
ekspresja mucyn 1, 4 i 5AC wzrastala wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
srodnablonkowej neoplazji trzustki i nie wystepowala w prawidlowych przewodach
trzustkowych. Sugeruje to, ze jest to zjawisko wystepujace we wczesnej fazie kancerogenezy w
trzustce i wystepuje juz na etapie rozwoju zmian prekursorowych o niskim stopniu
zaawansowania — poczawszy 0d Srédnablonkowej neoplazji trzustki typu 1A, a skonczywszy
na zaawansowanych zmianach typu PanIN 3.

Zaobserwowano, ze deregulacja cyklu komorkowego jest jedng z charakterystycznych cech
nowotworu i wystepuje rowniez podczas rozwoju gruczolakoraka przewodowego trzustki. W PDAC
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wykazano wiele mutacji genéw supresorowych nowotworéw m.in. mutacje genu pl6 czy TP53.
Mutacje te wykazano rowniez w srodnablonkowej neoplazji trzustki. Inaktywacja genu p16 lub TP53
moze powodowaé rozregulowanie cyklu komorkowego i skutkuje inaktywacja innych biatek
biorgcych udziat w tym procesie. Celem pracy byta ocena ekspresji biatek regulatorowych cyklu
komorkowego takich jak p16, p21 i p53 w srédnabtonkowej neoplazji trzustki. Ponadto, biorac pod
uwagg role tych biatek w cyklu komorkowym, celem badania byta rowniez ocena korelacji miedzy
biatkami p16, p21 i p53 (Publikacja B.5). Dodatnia reakcja immunohistochemiczna biatek p16, p21
i p53 byta obecna w jadrach komorkowych nabtonka przewodow trzustkowych. Ekspresja biatek
p21 i p53 byta znaczaco wyzsza, podczas gdy ekspresja p16 byta znaczaco nizsza w srodbtonkowej
neoplazji trzustki w poréwnaniu z prawidlowymi przewodami trzustkowymi. Ekspresja biatek p21 i
p53 wzrastata a p16 malata wraz ze wzrostem stopnia PanIN. Wykazali$my, ze ekspresja biatka p16
byta zwigzana z rodzajem choroby podstawowej trzustki i byta najwyzsza w PanIN w torbielach
trzustki w porownaniu do przewlektych zapalen i gruczolakoraka przewodowego trzustki (p =
0,015). Pacjenci powyzej 60 lat, u ktorych byta obecna srodnabtonkowa neoplazja trzustki cechowali
si¢ wyzszg ekspresjg p21 (p = 0,023). Zaobserwowano wzrost ekspresji p53 w trzonie trzustki w
porownaniu z innymi lokalizacjami (p = 0,040). Analiza statystyczna wykazata korelacje ekspresji
p16, p21i p53 z obecnoscig i stopniem srodnabtonkowej neoplazji trzustki (p < 0,001). Wykazalismy
pozytywne korelacje pomiedzy biatkami p21 i p53 i ujemng korelacj¢ pomigdzy pl16 a p21 i p53.
Podsumowujac, biatka p16, p21 i p53 odgrywaja wazna role w deregulacji cyklu komérkowego
i biora udzial w rozwoju srodnablonkowej neoplazji trzustki. Immunohistochemiczna ocena
ekspresji tych bialek moze by¢ pomocha w rozpoznaniu PanIN towarzyszacym innym
chorobom trzustki.

Niektore geny takie jak TP53, CDKN2A, BRCA2 czy DPC4, ktore w normalnych warunkach
kontrolujg proliferacjc komorek i zapobiegaja nowotworom moga ulega¢ mutacjom w
srédnabtonkowej neoplazji trzustki i prowadzi¢ do rozwoju raka inwazyjnego. Nieprawidtowe
funkcjonowanie cyklu komoérkowego jest zwykle spowodowane dysfunkcjg biatek bioracych udziat
w regulacji tego procesu, co skutkuje niekontrolowanym namnazaniem sie komoérek z aktywnym
udziatem biatka Ki67, cykliny D1 lub PCNA. Ki67 jest markerem proliferacji, czyli frakcji komorek
namnazajacych si¢ w danej populacji i moze by¢ wykorzystany w rutynowej diagnostyce
histopatologicznej nowotworéw jak roéwniez zmian prekursorowych, miedzy innymi w
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy a takze w zmianach przedrakowych gtowy i szyi. Cyklina
D1 to kolejne biatko o szerokim zastosowaniu diagnostycznym, ktére bierze udziat w regulacji cyklu
komorkowego. Podczas cyklu komorkowego poziom cyklin wzrasta na poczatku fazy G1 az do
momentu przekroczenia punktu kontrolnego na granicy faz G1/S, po czym zaczyna maleé¢ a
spowodowane jest to degradacja cykliny, ktéra jest niezb¢dna do zainicjowania replikacji, poniewaz
jej nadekspresja wyklucza przejscie do fazy S. Udowodniono, ze bezposrednie wigzanie cykliny D1
z PCNA hamuje synteze DNA. W cyklu komorkowym poziom biatka PCNA wzrasta w koncowej
fazie G1, osigga mac w fazie S, spada w fazie G2 i zanika catkowicie podczas mitozy oraz w
komorkach w fazie GO (faza spoczynku). Chociaz PCNA jest biatkiem uczestniczacym w replikacji
DNA, jego obecnos¢ stwierdzono w cytoplazmie i macierzy pozakomoérkowej gdzie dziata jako
czynnik regulujacy procesy apoptozy i glikolizy. Celem badania byta immunohistochemiczna ocena
ekspresji biatek Ki67, PCNA i cykliny D1 oraz ocena korelacji tych biatek z wybranymi parametrami
kliniczno-patologicznymi u pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnos¢ PanIN (Publikacja B.6).
Dodatnia reakcja immunohistochemiczna biatek Ki67, cykliny D1 i PCNA byta obecna w jadrach
komorek nabtonka przewodow trzustkowych. Ekspresja bialek Ki67, cykliny D1 i PCNA byla
istotnie wyzsza w $rédnabtonkowej neoplazji trzustki w poréwnaniu z prawidtowymi przewodami
trzustkowymi. WykazaliSmy dodatnie korelacje ekspresji biatek Ki67, cykliny D1 i PCNA z
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obecnoscig i stopniem PanIN (p < 0,001). Ekspresja tych biatek wzrastata wraz ze wzrostem stopnia
PanIN. Ekspresja Ki67, cykliny D1 i PCNA byta znaczaco wyzsza w PanIN u pacjentow powyzej
60 lat (p < 0,001). Wzrost ekspresji Ki67 i PCNA zaobserwowano w grupie me¢zczyzn (p = 0,001 i
p < 0,001). Wykazano takze, ze wyzsza ekspresja PCNA byla zwigzane z rodzajem choroby
podstawowej i byla najwyzsza w zmianach PanIN towarzyszacych gruczolakorakowi
przewodowemu trzustki (p = 0,031). Analiza statystyczna wykazata dodatnie korelacje migdzy
ekspresja biatek Ki67, cykliny D1 i biatka PCNA co oznacza, ze w przypadku zwigkszonej ekspresji
biatka Ki67 obserwowano rowniez wzrost ekspresji pozostatych bialek. Podsumowujac, ekspresja
bialek Ki67, cykliny D1 i PCNA wzrastala wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
srédnablonkowej neoplazji trzustki, co wskazuje, ze bialka te moga odgrywac istotna role w
proliferacji, ktora towarzyszy transformacji nowotworowej. Pozytywng ekspresje tych bialek
stwierdzono we wszystkich stopniach zaawansowania srodnabtonkowej neoplazji trzustki co
podkresla fakt, ze niekontrolowane namnazanie si¢ komérek ma miejsce nie tylko w
zaawansowanym stadium raka, ale takze w zmianach prekursorowych. Ocena ekspresji bialek
Ki67, cykliny D1 i PCNA moze by¢ pomocna w diagnostyce roéznicowej poszczegélnych stadiéw
zaawansowania srédnablonkowej neoplazji trzustki.

Czasteczki adhezyjne zwigzane z antygenem karcyno-embrionalnym (CEACAM) sa obecne
na wierzchotkowej powierzchni wielu typéow komorek, takich jak komorki sroédbtonka i nabtonka
réznych narzadow. W zaleznosci od rodzaju komorki i podtypu CEACAM moga pehnié¢ rozne
funkcje — uczestnicza w regulacji adhezji komoérek i cyklu komoérkowego, w sygnalizacji
wewnatrzkomorkowej i miedzykomoérkowej, zapaleniu, angiogenezie i procesie przerzutowania.
Ostatnie badania wykazaty, ze niektore czasteczki CEACAM, zwlaszcza CEACAM 1, 5i 6 sg
waznymi biomarkerami klinicznymi i obiecujacymi celami terapeutycznymi w raku jelita grubego,
trzustki i ptuc. Zaobserwowano, ze CEACAM 1 poprzez regulacj¢ szlakéw sygnatowych moze
posrednio wptywac na rozwoj raka poprzez stymulacje proliferacji komorkowej, migracji komorek,
apoptozy, indukcji zapalenia, angiogenezy i niestabilno$ci genomu. Nadekspresja CEACAM 5i 6
hamuje anoikis, ktora jest odpowiedzia apoptotyczng w normalnych komoérkach na nieodpowiednie
potaczenia miedzykomorkowe lub macierzowe. W prawidtowej tkance anoikis zapobiega ektopowej
proliferacji komorek, podczas gdy komorki nowotworowe charakteryzujg si¢ oporno$cia na anoikis
CO sugeruje, ze te migdzykomorkowe czasteczki adhezyjne biorg udziat w rozwoju nowotworow i
przerzutow. Do tej pory nie zbadano roli CEACAM 1, 5 i 6 w rozwoju zmian przedrakowych w
trzustce. Dlatego celem badania byta ocena ekspresji CEACAM 1, 5, 6 oraz zbadanie ich
potencjalnej roli w rozwoju $rodnabtonkowej neoplazji trzustki (Publikacja B.11). Dodatnig reakcje
immunohistochemicznag dla CEACAM 1, 5 i 6 obserwowano na btonie komoérek nabtonka
przewodow trzustkowych skierowanych do $wiatta przewodu. W przypadku CEACAM 6 pozytywna
reakcja wystepowata rowniez W cytoplazmie komorek nablonka przewoddéw trzustkowych.
Ekspresja biatek CEACAM 1, 5 i 6 byta znaczaco wyzsza W srodnabtonkowej neoplazji trzustki w
poréwnaniu z prawidtowymi przewodami trzustkowymi (p<0,0001). Analiza statystyczna wykazata
korelacje migedzy ekspresja CEACAM 6 w btonie (p=0,041) i cytoplazmie (p=0,012) a picia.
Btonowa i cytoplazmatyczna ekspresja CEACAM 6 byta wyzsza wsérdd kobiet niz U mezczyzn.
Zaobserwowano takze korelacje ekspresji CEACAM 5 z lokalizacja zmian PanIN w trzustce
(p=0,006). Wigkszos¢ zmian o silnej ekspresji zlokalizowana byta w gtowie trzustki w poréwnaniu
z innymi czeSciami. Ponadto ekspresja CEACAM 5 i CEACAM 6 byta wyzsza w PanIN
towarzyszacych PDAC niz przewleklemu zapaleniu trzustki. Zaobserwowano takze dodatnie
korelacje pomiedzy dodatnie korelacje pomigdzy ekspresja biatek CEACAM 1, 51 6 (p<0,001)
PanIN. Podsumowujac, pozytywna ekspresja CEACAM 1, 5 i 6 wydaje sie¢ byé wczesnym
zjawiskiem w progresji od prawidlowego nablonka do srédnablonkowej neoplazji trzustki.
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Przypuszczamy, ze czasteczki CEACAM moga odgrywac wazng role w transformacji komorek
nablonkowych. Co wiecej, czasteczki te moga sta¢ si¢ w przyszlosci potencjalnym markerem,
ktory pomoze w identyfikacji zmian przedrakowych w trzustce.

Aktynina-4 i fascyna-1 odgrywaja wazna rolg w adhezji, migracji i przerzutach komoérek
nowotworowych. Aktynina-4, petni role mediatora w transdukcji sygnatu wewngtrzkomoérkowego,
translokacji jadra komorkowego oraz regulacji ekspresji genow kodujacych biatka biorace udziat w
ruchu komorki, cyklu komorkowym i proliferacji. W komérkach nowotworowych zaobserwowano
wyzsza ekspresje aktyniny-4 co skutkowato zwigkszong zdolnoscig migracji, naciekania zrgbu i
utraty integralnosci pomigdzy komorkami nabtonkowymi. Wykazano, ze nadekspresja aktyniny-4
koreluje z zaawansowaniem PDAC, podczas gdy wyciszenie genu aktyniny-4 zmniejszyto potencjat
inwazyjny nowotworu. Innym biatkiem wigzacym aktyne jest fascyna a jej gltéwna rolg jest
tworzenie i utrzymywanie integralnosci struktur komérkowych bogatych w aktyne. W warunkach
fizjologicznych biatko to jest obecne w cytoplazmie wyspecjalizowanych i dojrzatych komorek
srdédbtonka naczyniowego oraz w neuronach, komoérkach dendrytycznych i fibroblastach, natomiast
nie wystepuje W komorek nabtonkowych. Nadekspresje fascyny-1 obserwowano w nowotworach,
co prowadzito do zaburzenia adhezji komorek nabtonkowych i ich zwigkszonej zdolnosci do
migracji. Zaobserwowano, ze Wylaczenie genu fascyny-1 w komorkach raka jelita grubego
zmniejszytlo zdolno$¢ komoérek nowotworowych do migracji. Celem badania byta
immunohistochemiczna ocena ekspresji aktyniny-4 i fascyny-1 w PanIN oraz jej poréwnanie
pomigdzy réznymi stopniami PanIN a prawidtowymi przewodami trzustkowymi (Publikacja B.18).
Ekspresja fascyny-1 i aktyniny-4 byta znacznie wyzsza w PanIN w poréwnaniu do prawidtowych
przewodow trzustkowych. Zaobserwowano statystycznie istotng zalezno$¢ miedzy poziomem
ekspresji fascyny-1, cytoplazmatycznej reakcji aktyniny-4 z wiekiem pacjenta (odpowiednio p=0,01,
p=0,002) oraz rodzajem choroby podstawowej (odpowiednio p=0,04, p<0,001). Poziomy ekspresji
fascyny-1 i aktyniny-4 (cytoplazmatycznej) byty silniejsze w PanIN z towarzyszagcym PDAC niz w
przebiegu zapalenia i torbieli trzustki. Analiza statystyczna wykazata korelacje fascyny-1 i aktyniny-
4 (reakcja btonowa i cytoplazmatyczna) z obecnoscig i stopniem PanIN (odpowiednio p <0,001,
p<0,001,p = 0,002). Poziom ekspresji tych biatek wzrastat wraz z progresjag PanIN. Podsumowujac,
nadekspresja fascyny-1 i aktyniny-4 korelowala z wyzszym stopniem histologicznym PanIN i
wystepowala jako pézne zjawisko w patogenezie PanIN. Nadekspresja tych bialek moze by¢
zwigzana z nieprawidlowosciami cytologicznymi i architektonicznymi, ktore obserwuje sie w
zaawansowanym PanIN. Nadekspresja fascyny-1 i aktyniny-4 zalezy od rodzaju choroby
podstawowej. Podwyzszona ekspresja fascyny-1 i aktyniny-4 moze potencjalnie przyczyni¢ sie
do progresji PanIN do PDAC.

Ocena ekspresji wybranych biatek adhezyjnych w nowotworach przewodu pokarmowego:
raku jelita grubego, trzustki i Zolgdka

1. B.7: Piskor BM, Pryczynicz A, Lubowicka E, Miniewska K, Zinczuk J, Zareba K,
Guzinska-Ustymowicz K. Immunohistochemical expression of Fascin-1 in colorectal
cancer in relation to clinical and pathological parameters. Folia Histochem Cytobiol.
2018;1(2):106-112.

Praca oryginalna, IF: 0.979, MEiN: 70.000.

2. B.3: Pryczynicz A, Niziot M, Miniewska K, Kaminska D, Kuczynska P, Zinczuk J, Zargba
K, Guzinska-Ustymowicz K. Immunohistochemical Fascin-1 expression correlate with
lymph node and distant metastases in pancreatic ductal adenocarcinoma. Prog Health Sci
2018:8, 2, s. 124-130.
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Praca oryginalna, MEiN: 20.000.

3. B.4: Niziot M, Kuczynska P Misiura M, Zinczuk J, Zargba K, Ustymowicz W, Cwiklinska-
Dworakowska M, Baszun M, Jelski S, Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A. Expression
of EpCAM protein in gastric cancer cells may contribute to its histogenesis. Prog Health Sci
2018 :8, 1, s. 74-79.

Praca oryginalna, MEiN: 20.000.

4. B.24: Niziot M, Zinczuk J, Zargba K, Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A.
Immunohistochemical Analysis of the Expression of Adhesion Proteins: TNS1, TNS2 and
TNS3 in Correlation with Clinicopathological Parameters in Gastric Cancer. Biomolecules.
2021 Apr 26;11(5):640.

Praca oryginalna, IF: 6.064, MEiN: 100.000.

5. B.19: Niziot M, Zinczuk J, Zar¢ba K, Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A. Increased
tensin 4 expression is related to the histological type of gastric cancer. World J Clin Oncol.
2021 Dec 24;12(12):1202-1214.

Praca oryginalna, MEiN: 100.000.

Transformacja nowotworowa obejmuje zmiany w cytoszkielecie komorki, ktore prowadza
do nabywania przez komoérki nowotworowe zdolnosci do migracji. Cytoszkielet eukariotyczny
sktada si¢ z mikrofilamentéw (filamentow aktynowych), mikrotubul i filamentéw posrednich.
Fascyny to grupa biatek kulistych odpowiedzialnych za utrzymanie prawidtowej struktury
cytoszkieletu komorkowego i sa gtdéwnymi biatkami tgczacymi wtokna aktynowe w filopodiach.
Najbardziej rozpowszechniong izoforma jest fascyna-1 wystepujaca w neuronach, fibroblastach,
komorkach $rodbtonka, migéniach gladkich, dendrytach i komodrkach mezenchymalnych. W
normalnych komorkach nabtonkowych Fascyna-1 jest nieobecna, ale jej nadekspresje obserwuje sie
w komorkach nowotworowych, m. in. w raku jelita grubego. Wykazano, ze fascyna-1 wigze P-
katening, ktora odpowiada za adhezje komorek i nalezy do szlak sygnatowy Wnt odgrywajacego
istotng role w embriogenezie i kancerogenezie. Wykazano, ze komorki z wysoka ekspresja Fascyny-
1 cechuja si¢ wyzsza zdolnoscig migracyjna i sa bardziej inwazyjne. Dlatego celem pracy byto ocena
ekspresji Fascyny-1 w raku jelita grubego i analiza zwigzku pomig¢dzy ekspresjg Fascyny-1 oraz
wybranymi parametrami kliniczno-patologicznymi (Publikacja B.7). W raku jelita grubego,
pozytywna ekspresja fascyny-1 byta obecna w cytoplazmie komoérek nowotworowych.
Wykazalismy korelacje pomig¢dzy ekspresja Fascyny-1 a typem histologicznym guza
nowotworowego (p=0,012, R= -0,3508). Pozytywna ekspresja fascyny-1 wystepowata znacznie
czesciej W  gruczolakoraku bez  komponenty  $luzowej (80,49%) niz w  raku
sluzoéwkowokomorkowym (50%). Wykazano ujemng korelacje pomiedzy inwazja komorek
nowotworowych do naczyn krwiono$nych i limfatycznych oraz brakiem ekspresji Fascyny-1
(p=0,038, R=-0,2944). U pacjentow z RIG bez nacieku naczyn krwionosnych i limfatycznych
obserwowano wyzszg ekspresje Fascyny-1, natomiast nizszg ekspresje tego biatka wykazano u
chorych z obecna inwazja naczyniowa. Nasze badania pokazuja, ze zwiekszona ekspresja
Fascyny-1 byla czestsza w niekorzystnym typie klinicznym gruczolakoraka bez komponenty
sluzowkowej, co wskazuje na potencjalna role tego biatka w histogenezie raka jelita grubego.

Celem kolejnej pracy byta ocena ekspresji Fascyny-1 w raku trzustki oraz wykazanie
zwigzku miedzy ekspresjg tego biatka a wybranymi parametrami kliniczno-patologicznymi
(Publikacja B.3). Pozytywna ekspresja (cytoplazmatyczna) Facyny-1 byta obecna w 80,8%
analizowanych przypadkow raka trzustki i nie zaobserwowano jej w prawidtowej tkance trzustki.
Wykazalismy dodatnig korelacje pomiedzy ekspresjg tego biatka a obecnoscig przerzutow do
weztow chlonnych (p=0,024) oraz przerzutow odlegtych (p=0,043). Co ciekawe, nie wykazalismy
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zaleznos$ci pomiedzy ekspresjg Fascyny-1 a picig, wiekiem pacjentow, typem histologicznym guza
czy stopniem zréznicowania histologicznego. Nie stwierdzono takze korelacji z parametrami
histopatologicznymi takimi jak desmoplazja, naciek komorek zapalnych, ogniska krwotoku,
martwica i MVD. Na podstawie wynikow wlasnych badan i innych doniesien stwierdzamy, ze
wzrost ekspresji Fascyny-1 wiaze sie z gorszym rokowaniem u pacjentow z nowotworami
trzustki. Wyzsza ekspresja Fascyny-1 w guzach zarowno z przerzutami do wezléw chlonnych,
jak i narzadéw odleglych oraz brak ekspresji w prawidlowej tkance moze sugerowac jej
potencjalna role jako markera zaawansowania PDAC.

Biatko EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) jest czasteczka adhezyjna komorek
nabtonka, ktora posredniczy w interakcjach homofilnych komoérka — komorka. Biatko to jest obecne
w warstwie btonowej a jego poziom ekspresji jest rozny w roznych komorkach: najwyzszy
obserwuje si¢ w jelicie cienkim i okreznicy, nizszy w zotadku. EpDCAM wptywa negatywnie na
wigzania, W ktorych posrednicza kadheryny — gdy ekspresja EpCAM wzrasta, ilo$¢ a-kateniny
maleje, ale poziom B-kateniny nie zmienia si¢. EpCAM moze ulega¢ rozktadowi i tym samym zyskaé
potencjat onkogenny. Zaobserwowalismy zaobserwowano wyzsza ekspresj¢ biatka EpCAM w
komoérkach nowotworowych (59,3% rakow z dodatnig ekspresjg biatka EpCAM) w pordéwnaniu z
prawidtlowa btong $luzowa zotadka (Publikacja B.4). Wyzsza ekspresje tego biatka EpCAM
wykazano u pacjentow z typem histologicznym gruczolakoraka bez komponenty $luzowej niz u
pacjentow z gruczolakorakiem z komponenta sluzowa (p=0,028). Wyzsza ekspresj¢ tego biatka
stwierdzono w typie jelitowym (33,4%) wedtug klasyfikacji Laurena (p=0,037) niz w typie
rozproszonym (23,4%). Podsumowujac, nasze badanie wykazalo istotna korelacje miedzy
ekspresjg bialka EpCAM a gruczolakorakiem zoladka bez komponenty §luzowej oraz typem
jelitowym wedlug klasyfikacji Laurena, co moze potwierdzac role EpCAM w histogenezie raka
zoladka. Jednocze$nie jego dodatnia ekspresja zwigzana jest z komérkami nowotworowymi
naciekajacymi naczynia krwiono$ne, CO moze sugerowaé role tego bialka w rozwoju i
przerzutowaniu raka zotadka.

Jedng z rodzin biatek zaangazowanych w proces adhezji komorek i bioracych udziat w
powstawaniu nowotwordw sa tensyny (TNS). Do tej pory zidentyfikowano cztery biatka (TNS1-4)
nalezgce do tej rodziny. Obecnos¢ tych biatek stwierdzono w podosomach i inwadopodiach
warunkujacych zjawisko przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT) co potwierdza ich role w
procesach adhezji i migracji komorek. Na poziomie komorkowym TNS1 oprocz udziatu w szlakach
sygnatowych specyficznych dla tensyny bierze udziat w apoptozie jako substrat aktywnej postaci
kaspazy-3. Nadekspresja TNS2 sprzyja aktywacji apoptozy i ogranicza proliferacje komorek
nowotworowych poprzez hamowanie aktywnosci kinazy Akt. Biatko TNS3 ulega nadekspresji w
komorkach nowotworowych, co powoduje ich zwigkszong inwazyjno$¢. Biatko TNS4 bierze udziat
w przekazywaniu sygnatow wewnatrzkomorkowych oraz wigze si¢ z receptorami btonowymi.
Wewnatrzkomorkowo TNS4 wystepuje ogniskowo w miejscach adhezji, gdzie umozliwia
sygnalizacje miedzy macierza zewnatrzkomorkowa a wnetrzem komorki. Patologicznie zwiekszona
ekspresja TNS4 pojawia si¢ w guzach nowotworowych. TNS4 zostat pierwotnie sklasyfikowany
jako gen supresorowy w raku prostaty, ale wykazano jego rol¢ jako onkogenu w raku jelita grubego,
piersi, okr¢znicy, przetyku i ptuc oraz grasiczaku, gdzie to biatko ulegato nadekspresji. TNS4
odgrywa wazna role w procesach biologicznych zwiazanych z kancerogeneza, takich jak
proliferacja, migracja, adhezja komorek i inwazyjnos¢. Ekspresja tensyn byta wyzsza w komorkach
nowotworowych w poréwnaniu z prawidtowymi komorkami btony §luzowej zotadka (Publikacja
B.24). Analiza mikroskopowa wykazata, ze dodatnia ekspresja biatek TNS1, TNS2 i TNS3 w
komorkach nowotworowych byta obecna odpowiednio u 7 (7,78%), 4 (4,44%) i 32 (35,56%) sposrod
90 pacjentow. Analiza statystyczna wykazata istotng korelacje migedzy ekspresja TNS1 a stopniem

40



dr n. med. Justyna Dorf

ztosliwosci (p=0,016) oraz z obecnoscig przerzutéw do narzadéw odlegtych (p=0,001). Ekspresja
TNS2 korelowata ze stopniem zto§liwosci (p=0.041), z zapaleniem okotoguzowym (p=0,041) oraz
z infekcja Helicobacter pylori (p=0.023) a TNS3 ze stopniem ztosliwosci (p=0.023).
Podsumowujac, nasze badanie sugeruje, ze ekspresja TNS1 jest zwigzana z typem raka
zoladka 0 gorszym rokowaniu i wystepowaniem przerzutéw odleglych. Z kolei wyzszej
ekspresji TNS2 towarzyszy zapalenie okotoguzowe oraz infekcja H. pylori, co sprzyja lepszemu
rokowaniu, podobnie jak wyzsza ekspresja biatka TNS3.

W kolejnej pracy wykazalismy, ze dodatnia ekspresja TNS4 w komorkach nowotworowych
wystapita u 49 z 89 pacjentow (55%) (Publikacja B.19). W komodrkach nowotworowych ekspresje¢
TNS4 obserwowano w btonie komorkowej i cytoplazmie. Stwierdzono istotna korelacje migdzy
ekspresja TNS4 a srednica guza (p=0,040) oraz typem histologicznym nowotworu (p=0,023).
Analiza statystyczna wykazata rowniez istotng korelacje ze stopniem ztosliwosci — biatko TNS4
wystepowato znacznie czesciej w nowotworach $redniozréznicowanych (80,00% chorych) niz w
niskozroznicowanych (57,14%) i niezroznicowanych (31,03%) guzach (p=0,002). Udowodniono
réwniez, ze TNS4 koreluje z typem histologicznym nowotworu wedtug klasyfikacji Laurena
(p=0,020). Ekspresja TNS4 byla istotnie wyzsza w guzach o S$rednicy >5cm, W S$rednio
zréznicowanym typie raka zoladka bez komponenty §luzowej oraz typie jelitowym wedlug
klasyfikacji Laurena. Zatem zwiekszony poziom ekspresji TNS4 jest zwiazany z typem
histologicznym raka zotadka oraz z lepszym rokowaniem.

Ocena ekspresji IGF-1R w guzach stromalnych przewodu pokarmowego (GIST) oraz w
raku Zolgdka

1. A.2: Gryko M, Kisluk J, Cepowicz D, Zinczuk J, Kamocki Z, Guzinska-Ustymowicz K,
Pryczynicz A, Czyzewska J, Kemona A, Kedra B. Expression of insulin-like growth
factor receptor type 1 correlate with lymphatic metastases in human gastric cancer. Pol J
Pathol. 2014 Jun;65(2):135-40.

Praca oryginalna, IF: 1.128, MEiN: 40.000.

2. A.3: Kisluk J, Zinczuk J, Kemona A, Guzinska-Ustymowicz K, Zurawska J, Kedra B.
Expression of CD117, DOG-1, and IGF-1R in gastrointestinal stromal tumours - an
analysis of 70 cases from 2004 to 2010. Prz Gastroenterol. 2016;11(2):115-22.

Praca oryginalna, MEiN: 40.000.

Receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1R) jest transbtonowa glikoproteing,
ktory odgrywa role w transformacji komoérek i utrzymaniu fenotypu w zmodyfikowanych
komorkach. Ponadto, IGF-1R wptywa na procesy adhezji, migracji, inwazji i przerzutow komorek
nowotworowych. Wykazano, ze IGF-1R aktywuje podziaty mitotyczne i hamuje apoptoz¢ komorek
nowotworowych poprzez aktywacj¢ szlakow sygnatowych MAP/ERK i PI3K/Akt-1. Nadekspresje
IGF-1R zaobserwowano w wielu nowotworach, w tym w raku przetyku, piersi, jelita grubego i raku
ptuca. Ze wzgledu na istotny udziat tego receptora w procesie karcynogenezy i przerzutowaniu,
prowadzone sa badania nad wykorzystaniem IGF-1R jako celu terapeutycznego w onkologii. W
niniejszej pracy wykazaliSmy zalezno$¢ pomiedzy ekspresja IGF-1R a stopniem ztos§liwosci
histologicznej (G) (p = 0,031) oraz obecnoscia przerzutow do weztéw chtonnych (pN) (p < 0,001)
(Publikacja A.2). Ocenilismy réwniez zalezno$¢ ekspresji IGF-1R w guzie pierwotnym i w
przerzutach do weztow chtonnych. Ekspresja IGF-1R w przerzutach do weziow chionnych byta
ujemnie skorelowana z tymi w guzach pierwotnych i zwigzek ten byt istotny statystycznie (p =
0,013). Dodatnia ekspresja IGF-1R w guzie pierwotnym jest zwigzana z brakiem lub ostabieniem
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reakcji w przerzutach do weztéw chtonnych. Wykazalismy, ze ekspresja IGF-1R w raku zotadka
jest zwiazana z przerzutami do wezléw chlonnych i jest skorelowana z wysokim stopniem
zroznicowania histologicznego co wskazuje, ze IGF-1R moze odgrywaé¢ wazna role role we
wzroscie guza i przerzutach droga limfatyczna. Wydaje sie przydatne zbadanie tego biatka
jako weczesnego wskaznika zlego rokowania u chorych na raka zoladka, ktory moze
informowac¢ o0 potencjalnie wysokim ryzyku rozwoju przerzutéw — wymaga to jednak dalszych
badan na duzej grupie chorych.

Guzy stromalne przewodu pokarmowego (GIST) to guzy tkanek migkkich, ktore wywodza
sie z multipotencjalnej komoérki prekursorowej Cajala, odpowiedzialnej za ruchy perystaltyczne
przewodu pokarmowego. Okoto 95% GIST posiada mutacje KIT (gen kinazy tyrozynowej) i/lub
PDGFRA (pochodzacy z ptytek krwi gen receptora czynnika wzrostu). Jednakze dodatnia ekspresja
tkankowa KIT (CD117) umozliwia identyfikacj¢ jedynie 85% GIST. Doktadniejsza diagnostyka jest
mozliwa dzigki biatku DOG-1 (discovered on GIST-1), ktory wykazuje pozytywna ekspresje na
powierzchni komoérek nowotworowych niezaleznie od mutacji KIT/PDGFRA. Okoto 10-15% GIST
nie wykazuje zadnych mutacji w genach KIT i PDGFRA i sa okreslane jako KIT/PDGFRA typu
dzikiego. Ostatnie badania wskazuja ze w powstawaniu GIST wazna role¢ moga odgrywac aberracje
szlaku sygnatowego insulinopodobnego czynnika wzrostu, w tym insulinopodobnych czynnikow
wzrostu (IGF1 i IGF2) oraz receptorow IGF (IGF1R i IGF2R). Nadekspresj¢ IGF1-R wykazano w
wielu rodzajach raka, w tym raka piersi, prostaty czy ptuc jednak nie zbadano jej w GIST.
Wykazalismy dodatnig ekspresje CD117, DOG-1 i IGF1R w 95,71%, 88,57% i 11,43% badanych
przypadkow GIST (Publikacja A.3). Analiza statystyczna wykazata dodatnig korelacj¢ miedzy
ekspresja DOG-1 a typem histologicznym guza (p = 0,024). Analiza krzywych przezycia
catkowitego 70 pacjentow z GIST ekspresji CD117, DOG-1 i IGF1R nie wykazata tendencji do
dhuzszego przezycia pacjentdéw z pozytywng ekspresja biatek (p>0,05). Czynniki predykcyjne
okreslajace czas przezycia chorych sa silnie zwiazane z cechami morfologicznymi guzow.
Dokladna analiza kazdego przypadku odgrywa kluczowa role¢ w przewidywaniu czasu
przezycia pacjentow i moze by¢ wskazowka w ukierunkowaniu postepowania terapeutycznego.

Diagnostyka i ocena stanu klinicznego pacjentéw z rakiem jelita grubego

1. B.29: Zareba K, Cummings K, Dorf J, Tabibi S, McCrohan S, Kedra B. Assessment of
selected parameters of the nutritional status of patients undergoing surgery for colorectal
cancers. Medical Studies 2022; 38 (3): 199-204. DOL:
https://doi.org/10.5114/ms.2022.119918
Praca oryginalna, MEiN: 100.000.

2. B.14: Zareba K, Zinczuk J, Dawidziuk T, Rosotowski M, Pryczynicz A, Guzinska-
Ustymowicz K, Kedra K. Can factors that influence nodal dissemination in patients with
colorectal cancer be identified? Own experience. Gastroenterology Rev 2020; 15 (3):
247-252.

Praca oryginalna, MEiN: 40.000.

3. B.9: Niziot M, Kostrzewska B, Kaminska D, Domurat M, Zinczuk J, Misiura M,
Guzinska-Ustymowicz, Pryczynicz A. Symptoms of colorectal cancer contributes
to its localization and advancement. Prog Health Sci 2019 : 9, 1, s. 76-82.
Praca oryginalna, MEIiN: 20.000.

4. B.22: Koper-Lenkiewicz O, Dymicka-Piekarska V, Milewska A, Zinczuk J, Kaminska
J. The Relationship between Inflammation Markers (CRP, IL-6, sCD40L) and
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Colorectal Cancer Stage, Grade, Size and Location. Diagnostics (Basel). 2021 Jul
31;11(8):1382.
Praca oryginalna, IF: 3.992, MEiN: 70.000.

Nowotwory okreznicy i odbytnicy sg czwartg najczestsza przyczyng zgondéw z powodu
nowotworow na §wiecie a czestos¢ ich wystgpowania wzrasta po 5. dekadzie zycia. 95% rakow jelita
grubego stanowia gruczolakoraki. Wigkszos¢ zmian powstaje de novo a tylko 5% rozwija si¢ na
podtozu genetycznym. Do gtéwnych czynnikow etiologicznych RJG naleza otytos¢, siedzacy tryb
zycia, dieta bogata w ttuszcze i uboga w warzywa, palenie papierosow i spozywanie alkoholu.
Niedozywienie jest jedng z konsekwencji raka. Istnieje wiele ré6znych parametréw i skal do oceny
stanu odzywienia. Najpowszechniej uzywane to wskaznik masy ciata BMI (body mass index), ocena
niezamierzonej utraty masy ciata, poziom albuminy i biatka w surowicy, ocena anemii, catkowita
liczba limfocytow, skala NRS 2002 (Nutrition Risk Screening) oraz subiektywna ocena globalna
(SGA). Obecnie czesto podkresla sie znaczenie i wptyw stanu odzywienia na efektywnos$¢ i jako$é
leczenia pacjentéw z rakiem jelita grubego, dlatego celem tej pracy byta ocena stanu odzywienia
pacjentow zakwalifikowanych do chirurgicznej resekcji guza jelita grubego (Publikacja B.29).
Zaobserwowalismy, ze W momencie przyjecia do szpitala 63% pacjentow z RJG miato nadwagg lub
otytos¢. 57% mezczyzn i1 57% Kkobiet doswiadczyto spadku masy ciata w okresie przedoperacyjnym,
ktory srednio wynosit okoto 8 kg. U 35% chorych stwierdzono hipoproteinemig i hipoalbuminemig.
U 64% badanych mezczyzn i 52% badanych kobiet rozpoznano anemi¢ 0 réznym nasileniu.
Zaobserwowano, ze niedokrwisto$¢ koreluje ze stopniem zaawansowania RJG. U prawie 70%
pacjentow stwierdzono limfopeni¢. Ponad 60% pacjentéw otrzymato wynik >3 w teScie NRS
dotyczacego oceny ryzyka zwigzanego ze stanem odzywienia, ktory wskazuje na koniecznos¢
wdrozenia leczenia zywieniowego. Pomimo spadku masy ciata, u 63% badanych, BMI wskazywato
na nadwage lub otyto$¢. Wskaznik ten okazat si¢ mie¢ znikomag warto$¢ w ocenie stanu odzywienia
pacjenta onkologicznego. Na podstawie badan wysnuliSmy wniosek iz, pomimo podwyzszonych
wartos$ci BMI, inne parametry takie jak utrata masy ciata, TLC, albumina i calkowity poziom
bialka jednoznacznie wskazywaly na niedozywienie U pacjentéw z RJG, co potwierdza iz
cechujg si¢ one wyzszgq wartoscia diagnostyczna w ocenie stanu klinicznego pacjenta. Dlatego
aby ocenié¢ kondycje pacjenta nalezy przeprowadzi¢ ocene Kilku niezaleznych parametréw.
BMI wydaje si¢ by¢ wskaznikiem, ktéry jest najmniej wartosciowy i jest jednoczesSnie
naduzywany W codziennej praktyce klinicznej. Ponadto, skala NRS moze by¢ obiektywnym
wskaznikiem niedozywienia pacjenta onkologicznego.

Rak jelita grubego jest jedna z najczestszych przyczyn zgondéw z powodu chordb
nowotworowych w Polsce. Do tej pory nie zbadano jakie czynniki wptywaja na pojawienie si¢
przerzutow do miejscowych i odlegtych wezidéw chtonnych. Dlatego oceniliSmy przerzuty do
regionalnych i odlegtych weztow chtonnych u chorych leczonych operacyjnie z powodu raka jelita
grubego w korelacji z parametrami kliniczno-patologicznymi (Publikacja B.14). Przerzuty w
regionalnych weztach chtonnych byty obecne u 42% pacjentow z grupy badanej a przerzuty odlegte
u 16% chorych. Przerzuty do watroby rozpoznano u 20% pacjentow. Wykazalismy, iz lokalizacja
guza pierwotnego, wielko$¢ i stopien zaawansowania wydajg sie nie mie¢ bezposredniego zwigzku
z wystepowaniem przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych. Przerzuty do odlegtych weztow
chtonnych wydaja si¢ by¢ konsekwencja przerzutow w weztach regionalnych. Podwyzszone
warto§ci markera nowotworowego CEA sa istotnie zwigzane z obecno$cia przerzutow W
regionalnych weztach chtonnych. Podwyzszenie markerow nowotworowych CA 19-9 i CEA
koreluje z obecnoscia przerzutéw do odlegtych weztéw chtonnych. Lokalizacja guza pierwotnego
determinuje powstawanie przerzutéw w odlegtych miejscach.
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Rak jelita grubego jest najczesciej diagnozowany w zaawansowanym stadium a
spowodowane jest to pojawieniem si¢ specyficznych objawdw dopiero w péznych stadiach choroby
nowotworowej. Niska wykrywalno§¢ wczesnego stadium gruczolakoraka moze byé rowniez
spowodowana lekcewazeniem drobnych objawow. Dlatego celem kolejnej pracy byto
przedstawienie charakterystycznych objawow klinicznych u chorych na raka jelita grubego
zwigzanych z miejscowym rozsiewem nowotworu oraz analiza zwigzku objawow z wybranymi
parametrami kliniczno-patologicznymi (Publikacja B.9). Dolegliwos$ci bolowe wystapity u 65,21%
chorych na raka jelita grubego. Zaobserwowalismy istotne statystycznie korelacje pomiedzy
objawami a lokalizacjg guza. Domieszki w kale czgséciej wystepowaty w guzach zlokalizowanych w
odbytnicy (p=0,024), natomiast bdl, bolesnos¢ i opor patologiczny czesciej obserwowano w guzach
zlokalizowanych w okre¢znicy (odpowiednio p=0,014, p=0,026 i p=0,04). Analiza statystyczna
wykazata zwigzek miedzy objawami klinicznymi a cecha T. Domieszki w kale wystepowaty czesciej
U pacjentow z mniej zaawansowanymi nowotworami (T1+T2) w poroéwnaniu z bardziej
zaawansowanymi (T3+T4) (p=0,032). U chorych z mniej zaawansowanymi nowotworami czesciej
wystepowata domieszka sluzowa lub mieszana (krew i $luz) w stolcu. Z kolei pacjenci z bardziej
zaawansowanym rakiem mieli domieszke krwi (p<0,001). Znajomos¢ objawéw klinicznych raka
jelita grubego moze sprawié¢, ze pacjenci beda czesciej decydowa¢é sie¢ na wykonanie badan
przesiewowych w kierunku raka. Analiza tych objawow moze wskazaé lekarzowi lokalizacje
lub stopien zaawansowania nowotworu.

Rak jelita grubego jest jednym z nowotwordw zwigzanych z przewlektym stanem zapalnym.
Cytokiny i chemokiny wytwarzane przez raka przyciagaja i aktywuja komorki zapalne oraz
stymulujg uwalnianie biatek prozapalnych i czynnikéw wzrostu przez komorki nowotworowe.
Dlatego tez celem tej pracy byta ocena czy w pierwotnym raku jelita grubego wybrane parametry
kliniczno-patologiczne, laboratoryjne oraz rozpuszczalne czasteczki adhezyjne lektyny (selektyny L,
E i P) moga wptywac na krazace markery stanu zapalnego.: IL-6, CRP i SCD40L. Wykazalismy, ze
stezenie CRP bylo16,8-krotnie wyzsze, stezenie IL-6 bylo 2,9-krotnie wyzsze, natomiast stezenie
sCD40L byto 2,4-krotnie wyzsze W grupie pacjentow z RJG w poréownaniu do grupy kontrolnej
(Publikacja B.22). Pacjenci z guzem ograniczonym do $ciany jelita (T1-4NOMOQ) mieli 5,2-krotnie
nizsze stezenie CRP W poréwnaniu z pacjentami z przerzutami do weztéw chtonnych (T1-4N+M0)
oraz prawie 9-krotnie nizsze st¢zenie CRP w poréwnaniu z pacjentami z przerzutami do weziow
chtonnych i odlegtych do watroby (T1-4N+M+). Stezenia IL-6 i CRP u chorych z przerzutami do
weztow chtonnych i/lub odlegtych do watroby byty odpowiednio 2,7-krotnie i 5,7-krotnie wyzsze w
porownaniu z chorymi bez przerzutow. Wszystkie badane biomarkery odpowiedzi zapalnej (CRP,
IL-6, SCD40L) miaty wigksza warto$¢ pola pod krzywymi ROC (AUC) oraz indeksy Youdena (Y1)
w poroéwnaniu z CEA przy réznicowaniu pacjentow z RJG od grupy kontrolnej. Stwierdzilismy, ze
U pacjentéw z RJIG czynnikami wptywajacymi na stezenie 1L-6 byty: PLT, MPC, sE-selektyna, CRP
i TNM. Na stezenia SCD40L miat wptyw PLT, MPC i stopien zréznicowania histologicznego wg.
WHO. Wsérdd czynnikow wplywajacych na stezenie CRP znalazty sie: PLT, CA 19-9, stopien
zroznicowania histologicznego wg. WHO, stopien zaawansowania TNM, wielkos¢ i lokalizacja
guza. Zatem nasze wyniki wskazuja, ze ocena stezenia CRP w rutynowej praktyce klinicznej
moze mie¢ przewage jako prognostyczny biomarker u pacjentow z RJG, poniewaz bialko to
najpelniej odzwierciedla kliniczno-patologiczne cechy guza. Ocena biomarkeréw stanu
zapalnego: IL-6, CRP i sCD40L moze byé¢é pomocha w diagnostyce RJG, wskazujac na stopien
zaawansowania choroby, rokowanie, a nawet wybér odpowiedniej terapii.
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Opisy przypadkéw Klinicznych

1. A.6: Zinczuk J, Wojskowicz P, Kisluk J, Fil D, Kemona A, Dadan J. Mesenteric
lymphadenitis caused by Yersinia enterocolitica. Prz Gastroenterol 2015; 10 (2):118—
121.

Praca kazuistyczna, MEiN: 14.000.

2.  A5: Zinczuk J, Wojskowicz P, Kisluk J, Romaniuk W, Fil D, Kemona A, Dadan J.
Epidermal cyst of the spleen — a rare case in clinical practice. Pol Przegl Chir. 2014
Apr;86(4):194-197.

Praca kazuistyczna, MEiN: 6.000.

3. A.7: Zinczuk J, Bandurski R, Pryczynicz A, Konarzewska-Duchnowska E, Kemona
A, Kedra B. Ectopic Pancreas Imitating Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST) In The
Stomach. Pol Przegl Chir. 2015 May;87(5):268-271.

Praca kazuistyczna, MEiN: 14.000.

4. B.45: Martyniuk M, Ustymowicz W, Zinczuk J, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz
K, Kedra B, Zar¢ba K. Spigelian hernia : a case report Prog Health Sci 2019 : 9, 2:53-
56.

Praca kazuistyczna, MEiN: 20.000.

5. B.46: Zinczuk J, Lewoniewska S, Zareba K, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K.
Glucagonoma as a rare case of neuroendocrine tumor of the pancreas: a case report.
Prog Health Sci 2019 : 9, 1:169-173.

Praca kazuistyczna, MEiN: 20.000.

6. B.47: Romanczyk A, Ustymowicz W, Ustymowicz K, Zinczuk J, Pryczynicz A. Mixed
adenoneuroendocrine carcinoma (MANEC) as a rare case of the rectum. Prog Health
Sci 2020 : 10, 2: 87-90.

Praca kazuistyczna, MEiN: 20.000.

Dzigki wspotpracy z | Klinika Chirurgii Ogolnej i Endokrynologicznej oraz 1l Klinika
Chirurgii Ogolnej i Gastroenterologicznej opublikowatam opisy ciekawych i rzadkich przypadkoéw
klinicznych. Pierwsza z prac dotyczyta opisu 19-letniego pacjenta przyjetego na oddziat z powodu
uporczywych boléw brzucha (Publikacja A.6). Po wykonaniu szeregu badan obrazowych i
laboratoryjnych u pacjenta rozpoznano jersinioze — chorobe zakazng wywotywang przez Gram-
ujemne pateczki Yersinia enterocolitica, ktora spowodowata zapalenie weztow chtonnych krezki
jelita oraz zapalenie wyrostka robaczkowego, co dodatkowo potwierdzono w badaniu
histopatologicznym.

Kolejny przypadek dotyczyt rzadko wystepujacej w praktyce klinicznej torbieli naskorkowej
$ledziony zdiagnozowanej u 28-letniej kobiety przyjetej na oddziat z powodu bolow brzucha
promieniujgcych do lewej topatki i nasilajacych si¢ przy pochylaniu si¢ i po positkach (Publikacja
A.5). Po wykonaniu badania palpacyjnego i badaniu USG rozpoznano torbiel $ledziony 0 $rednicy
okoto 10cm. Podczas zabiegu operacyjnego usuniecia torbieli usunieto okoto 180ml plynu
surowiczego wypetniajagcego cyste a w badaniu histopatologicznym materiatu pooperacyjnego
opartym na barwieniu hematoksylina-eozyna oraz barwieniach immunohistochemicznych z
wykorzystaniem ekspresji pancytokeratyny rozpoznano torbiel naskérkows $ledziony.

W kolejnej pracy opisalismy przypadek 28-letniej pacjentki uskarzajacej si¢ na bole brzuchu
bez zwiazku z positkami, bez wymiotow, biegunki i utraty masy ciata (Publikacja A.7). W badaniu
endoskopowym przewodu pokarmowego znaleziono guza zotadka i pacjentke z podejrzeniem GIST
zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego. W badaniu mikroskopowym usunictej zmiany
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zidentyfikowano tkanke trzustki wraz z przewodami i wyspami trzustkowymi a ostateczng diagnozg
byta ektopowa trzustka w zotadku.

Kolejny przypadek dotyczyt 84-letniej chorej przyjetej na oddziat z powodu dolegliwosci
bolowych lewego dotu biodrowego (Publikacja B.45). W badaniu palpacyjnym stwierdzono boél
brzucha w okolicy dotu biodrowego lewego z guzem o wymiarach 14x7 cm a w badaniu USG
stwierdzono przepukline w lewym dolnym kwadrancie brzucha. U pacjentki zdiagnozowano
przepukling Spiegla i wykonano plastyke przepukliny brzusznej z czeSciowym usunigciem
martwiczych fragmentow sieci wigkszej i uwolnieniem petli jelitowych z masywnych zrostow.

W kolejnej pracy opisalismy przypadek 60-letniej pacjentki z rozpoznang cukrzyca, z
okresowymi bolami w prawym i srodkowym nadbrzuszu, wystepujacymi gtéwnie po jedzeniu oraz
znaczng utrata masy ciata — okoto 7 kg w ciagu 3 miesi¢cy (Publikacja B.46). W wywiadzie
rodzinnym opisano przypadek raka trzustki u brata pacjentki. Co ciekawe, w badaniach
laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone chromograniny A (625,7 ng/mL) bedacej surowiczym
markerem guzow neuroendokrynnych, oraz wysokie stezenie glukagonu w surowicy (803 pg/ml).
Podczas zabiegu operacyjnego stwierdzono guz w ogonie i trzonie trzustki. W badaniu
histopatologicznym  wykorzystano  barwienia  immunochistochemiczne:  chromogranina,
synatpofizyna, CEA oraz glukagon, ktore jednoznacznie potwierdzily rozpoznanie guza
neuroendokrynnego trzustki.

Celem kolejnej pracy byto przedstawienie przypadku raka gruczotowo-neuroendokrynnego
(MANEC — mixed adenoneuroendocrine carcinoma) wywodzacego si¢ z odbytnicy (Publikacja
B.47). 67-letni m¢zczyzna zostat przyjety do szpitala z powodu bolow brzucha, niedroznosci oraz
krwi w kale. Badanie histopatologiczne wycinkéw guza pobranych w trakcie kolonoskopii ujawnito
mikroogniska gruczolakoraka. MRI miednicy matej ujawnit okragly, lity naciek w $rodkowe;j i
gornej czgsci odbytnicy. Zaawansowanie miejscowe guza w MRI zdiagnozowano jako T4b N2
EMVI + CRM +. Pacjenta poddano radiochemioterapii neoadiuwantowej. Kontrolny rezonans
magnetyczny wykazat zmniejszenie guza. Zaawansowanie miejscowe w MRI oceniono jako T3d NO
EMVI + CRM + RG3. W badaniu histopatologicznym materiatu pooperacyjnego rozpoznano
MANEC sktadajacy si¢ z gruczolakoraka G2 (60%) i wielkokomorkowego raka neuroendokrynnego
(40%) pT3 pNO pMx. Barwienie immunohistochemiczne wykazato dodatnig ekspresje
chromograniny A, synaptofizyny i Ki67 — 80% w komponencie neuroendokrynnym. Podsumowujac,
MANEC wystepuje rzadko jako nowotwor odbytnicy a najwazniejsza w procesie diagnostycznym
jest ocena histopatologiczna. Aktualizacja wiedzy 0 MANEC moze zoptymalizowaé proces
diagnostyki, klasyfikacji i leczenia tego nowotworu.

Artykuly 7 zakresu diagnostyki laboratoryjnej

1. B.36: Zinczuk Justyna, Motybel-Iwanczuk Elzbieta, Matowicka-Karna Joanna.
Diagnostic significance of selected autoantibodies in connective tissue diseases.
Laboratorium Medyczne 2018, 4: 26-31.

Praca poglgdowa, MEIN: 5.000.

2. B.37: Motybel-Iwanczuk Elzbieta, Zinczuk Justyna, Matowicka-Karna Joanna.
Coeliac disease. Laboratorium Medyczne. 2018, 4: 32-36.

Praca poglgdowa, MEIN: 5.000.

3. B.38: Zinczuk Justyna, Dymicka-Piekarska Violetta, Koper-Lenkiewicz Olga
Martyna, Kaminska Joanna, Matowicka-Karna Joanna. Viral hepatitis - still a current
problem? Wspoétczesna Medycyna Laboratoryjna. 2019: 1, 3: 121-129.

Praca poglgdowa, MEIN: 5.000.
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4. B.39: Zinczuk Justyna, Matowicka-Karna Joanna. Evaluation of lipid parameters in
the light of the guidelines of European Society of Cardiology and European
Atherosclerosis Society. Wspoétczesna Medycyna Laboratoryjna. 2019 : 1, 1, s. 5-10.
Praca poglgdowa, MEIN: 5.000.

5. B.40: Koper-Lenkiewicz Olga Martyna, Bojanowska Aleksandra, Kubiszewska
Izabela, Kaminska Joanna, Zinczuk Justyna, Matowicka-Karna Joanna. Tick-bone
encephalitis - etiological factor, epidemiology, laboratory diagnostics. Wspoétczesna
Medycyna Laboratoryjna. 2019 : 1, 4, s. 167-173.

Praca poglgdowa, MEIN: 5.000.

6. B.41: Motybel-Iwanczuk Elzbieta, Zinczuk Justyna, Matowicka-Karna Joanna.
Laboratory diagnosis of HPV infection in the prevention of cervical cancer.
Wspobtczesna Medycyna Laboratoryjna 2019 : 1, 2, s. 57-63.

Praca poglgdowa, MEIN: 5.000.

7. B.12: Koper-Lenkiewicz Olga Martyna, Kaminska Joanna, Wilinska Ewelina,
Milewska Anna, Lewoniewska Sylwia, Tomaszewska Justyna, Zinczuk Justyna,
Dymicka-Piekarska Violetta, Matowicka-Karna Joanna. Factors associated with
erythrocyte count and hemoglobin concentration in men and women with type 2
diabetes. Diagnostyka Laboratoryjna. 2019 : 55, 3, s. 199-208.

Praca oryginalna, MEiN: 40.000.

Po rozpoczeciu pracy w Zaktadzie Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej (pazdziernik
2018r.) opublikowatam szereg artykutow w zakresie diagnostyki laboratoryjnej, ktore dotyczyty
znaczenia wybranych autoprzeciwciat w chorobach autoimmunologicznych tkanki tacznej
(Publikacja B.36), diagnostyki celiakii (Publikacja B.37), wirusowych zapalen watroby
(Publikacja B.38), oceny parametrow lipidowych w swietle najnowszych wytycznych European
Society of Cardiology i European Atherosclerosis Society (Publikacja B.39), diagnostyki
kleszczowego zapalenia mozgu (Publikacja B.40), diagnostyki zakazen HPV i jej znaczeniu w
prewencji raka szyjki macicy (Publikacja B.41) czy oceny czynnikow zwigzanych z liczba
erytrocytow oraz stezeniem hemoglobiny u mezczyzn i kobiet chorych na cukrzyce typu 2
(Publikacja B.12). Prace te zostaty opublikowane gtéwnie w czasopismach branzowych i stanowig
podsumowanie aktualnego stanu wiedzy oraz sg waznym materiatem edukacyjnym dla diagnostow
laboratoryjnych i innych zawodéw medycznych.

Inne artykuly

1. A.l: Gryko M, Pryczynicz A, Dawidziuk T, Zinczuk J, Cepowicz D, Kamocki Z,
Kedra B, Guzinska-Ustymowicz K. Comparison of expression of selected proteins in
the cells of intestinal and diffuse type gastric cancer immunohistochemical analysis.
Progress in Health Sciences. 2014 : 4, 1: 158-164.
Praca oryginalna, MEIN: 7.000.

2. A.4: Romaniuk W, Otdziej A, Zinczuk J, Ktoczko J. Proteasome inhibitors in cancer
therapy. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. 2015 : 69, s. 1443-1450.
Praca oryginalna, IF: 0,769, MEIN: 15.000.

3. B.42: Skutnik K, Ustymowicz Wiktoria, Zubrewicz Katarzyna, Zinczuk Justyna,
Kaminska Diana, Pryczynicz A. Physiotherapy in women after breast cancer treatment
- review. Progress in Health Sciences. 2019 : 9, 1, s. 162-168.
Praca poglgdowa, MEIN: 20.000.
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4. B.8: Zar¢ba KP, Zinczuk J, Dawidziuk T, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K,
Kedra B. Stomach cancer in young people - a diagnostic and therapeutic problem. Prz
Gastroenterol. 2019;14(4):283-285.

Praca oryginalna, MEiN: 40.000.

5. B.15: Kaminska J, Lyson T, Chrzanowski R, Sawicki K, Milewska AJ, Tylicka M,
Zinczuk J, Matowicka-Karna J, Dymicka-Piekarska V, Mariak Z, Koper-Lenkiewicz
OM. Ratio of IL-8 in CSF versus Serum Is Elevated in Patients with Unruptured Brain
Aneurysm. J Clin Med. 2020 Jun 5;9(6):1761.

Praca oryginalna, 1F:4.242, MEiIN: 140.000.

7. B.10: Zargba KP, Dawidziuk T, Zinczuk J, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K,
Kedra B. Gas gangrene as a surgical emergency - own experience. Pol Przegl Chir. 2019
Oct 11;91(6):1-5.

Praca oryginalna, MEiN: 100.000.

8. B.27: Zar¢ba KP, Cummings K, Dorf J, Kamocki Z, Kedra B. Laparoscopic organ-
sparing surgery for cystic lesions of the spleen - own observations. Pol Przegl Chir.
2022 Jan 26;94(5):9-12.

Praca oryginalna, MEiN: 100.000.

Poréwnanie ekspresji wybranych biatek w rozlanym i jelitowym typie raka Zolgdka
wedtug klasyfikacji Laurena

Jedna z najstarszych, ale wcigz powszechnie stosowanych klasyfikacji w diagnostyce raka
zotadka jest klasyfikacja Laurena, ktora opiera si¢ na ocenie cech histopatologicznych nowotworu,
cech cytologicznych pojedynczych komoérek nowotworowych oraz réznic w wydzielaniu $luzu.
Wyrdznia ona dwa gtowne typy: jelitowy i rozlany oraz dodatkowo typ mieszany, ktory taczy cechy
typu jelitowego i rozlanego. Typ rozlany cechuje si¢ gorszym rokowaniem z szybsza progresja
dlatego w niniejszej pracy zdecydowalismy si¢ oceni¢ wybrane biatka: FHIT, E-kadheryna,
a-katenina, y-katenina, katepsyna B, EGF, HER-2, MMP-9, MCM-2, Bak, Bax, BID, Bcl-XL, p53,
FasL, Bcl-2, kaspaza-8 i prokaspaza-3 w zaleznos$ci od typu nowotworu wedtug Klasyfikacji Laurena
(Publikacja A.1). Ekspresja E-kadheryny byta istotnie wyzsza w typie jelitowym RZ niz w typie
rozlanym (67,2% vs 45,2%, p <0,05). Wykazano rowniez, ze ekspresja biatka BID byta istotnie
wyzsza W typie jelitowym RZ (57,1% vs 30,4%, p <0,05). W przypadku kaspazy-8 stwierdzono
nizsza ekspresje tego biatka w typie jelitowym w poréwnaniu do typu rozlanego RZ (39,6% vs
75,0%, p <0,01). Odmienna ekspresja kaspazy-8 w dwoch réznych typach raka zotadka wskazuje na
zaburzenia apoptozy podczas réznicowania typow raka zotadka. Czestsza ekspresja kaspazy-8 w
raku zotadka typu rozlanego sugeruje, ze powstawanie agresywnych postaci tego nowotworu moze
by¢ zwigzane z innymi mechanizmami niz szlak btonowy apoptozy. Jednym z nich moze by¢
zmniejszenie ekspresji biatka BID, ktorego funkcja jest integracja btonowego i mitochondrialnego
szlaku apoptozy. Zaburzenia transdukcji sygnatu proapoptotycznego poprzez wewnetrzng droge
apoptozy mogg by¢ czynnikiem powstawania bardziej agresywnych postaci raka zotagdka. Innym
bardzo waznym mechanizmem w rozwoju obu typoéw raka zotadka moze by¢ obnizenie funkcji E-
kadheryny i jej kompleksu, co zaburza adhezj¢ komoérek, a w konsekwencji powstawanie
agresywnych postaci raka.
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Inhibitory proteasoméw w terapii onkologicznej

W niniejszej pracy dokonali$my przegladu literatury na temat zastosowania inhibitorow
proteasomow W terapii onkologicznej (Publikacja A.4). Proteasomy to wieloenzymatyczne
kompleksy wykazujace aktywnos¢ chymotrypsynopodobna, trypsynopodobng i kaspazopodobna,
ktorych podstawowa funkcja jest udzial w degradacji nieprawidlowych biatek. Inhibicja
proteasomow powoduje nagromadzenie patologicznych biatek, aktywacje kaspaz i $mier¢ komorki.
Zalezno$¢ te wykorzystano w terapii chorob nowotworowych. Jako pierwszy na rynek zostat
wprowadzony bortezomib u chorych z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym.
Przedstawicielem drugiej generacji inhibitoréw proteasomu jest karfilzomib, zatwierdzony przez
FDA w 2012 r. W fazie badan klinicznych znajduja si¢ cztery nowe inhibitory: ixazomib
(MLN9780/MLN2238), delanzomib (CEP-18770), oprozomib (ONX0912/PR-047) i marizomib
(NPI-0052). Wstepne badania wskazuja, iz inhibitory drugiej generacji w poréwnaniu z
bortezomibem cechuja si¢ mniejsza cytotoksycznoscig, pokonujg oporno$¢ na konwencjonalng
chemioterapig, a mozliwo$¢ podawania ich doustnie znacznie utatwia ich dozowanie. Wyniki badan
przedklinicznych i klinicznych oceniajacych dziatanie nowych inhibitoréw proteasoméw sa bardzo
obiecujace | wskazuja na ich duza skuteczno$¢ w leczeniu pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

Fizjoterapia kobiet po leczeniu raka piersi

Glownym celem pracy byto przedstawienie postgpowania fizjoterapeutycznego u kobiet po
mastektomii na podstawie analizy dostepnego pi$miennictwa (Publikacja B.42). Rak piersi jest
najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet. Resekcje chirurgiczne wciaz pozostaja podstawowa
metoda leczenia raka piersi. Jednak operacja czgsto niesie ze sobg wiele niepozadanych zmian, takich
jak: ograniczenie ruchomosci w stawie barkowym po stronie operowanej, wtérny obrzgk
limfatyczny, zespot bolowy po mastektomii (PMPS), zmniejszenie sity migsniowej lub zaburzenia
postawy ciata. Dlatego niezwykle istotne jest wdrozenie dziatan fizjoterapeutycznych, ktore maja
zapobiegac i eliminowa¢ powiktania pooperacyjne. Proces fizjoterapeutyczny mozna podzieli¢ na
trzy okresy: wczesny szpitalny, wczesny ambulatoryjny i pozny ambulatoryjny. W pierwszym
okresie, aby zapobiec zaburzeniom krazenia, powiktaniom ptucnym i obrzekom, stosuje sie
¢wiczenia czynne wolne, samonosno$¢ konczyny gornej po stronie operowanej oraz ¢wiczenia
oddechowe odcinka piersiowego. Wczesny okres ambulatoryjny obejmuje ¢wiczenia korekcyjne,
¢wiczenia ogdlnousprawniajace, rozciagganie oraz nauke automatycznego masazu konczyny gornej
strony operowanej. Ostatni okres nalezy wzbogaci¢ rekreacyjnymi metodami aktywnosci fizycznej,
takimi jak ptywanie, jazda na rowerze czy nordic walking w celu utrzymania sprawnosci fizycznej,
prawidlowej ruchomosci obreczy barkowej oraz poprawy stanu psychofizycznego pacjenta. Bardzo
wazne jest, aby pacjentka regularnie kontynuowata program rehabilitacji rowniez po wyleczeniu raka
piersi. W przypadku wtornego obrzgku limfatycznego konczyny gornej stosuje sie kompleksowsg
fizjoterapi¢ rehabilitacyjng, sktadajaca si¢ z manualnego drenazu limfatycznego, ¢wiczen
leczniczych, terapii uciskowej oraz pielegnacji skory. Fizjoterapia kobiet po operacjach raka piersi
jest ztozonym i diugotrwatym procesem. Metody fizjoterapeutyczne sa skuteczne w leczeniu
powiktan po operacjach raka piersi. Konieczne jest ciggle aktualizowanie wiedzy z zakresu
fizjoterapii kobiet po operacjach raka piersi.

Rak Zotgdka u ludzi mltodych
Rak zotadka wciaz pozostaje jedna z najczestszych przyczyn zgonow z powodu raka na
$wiecie. W ostatnich latach zaobserwowano wzrost liczby zachorowan wsrod ludzi mtodych ponizej
40 roku zycia. Dlatego w tej pracy przeanalizowaliSmy czestos¢ wystepowania, stopien
zaawansowania choroby i przezycia pacjentow z rakiem zotadka ponizej 40 roku zycia (Publikacja
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B.8). Zaobserwowali$my, ze rak zotadka wystepowat znacznie wczesniej u kobiet niz U mezczyzn i
$redni czas przezycia po operacji wynosit 16 miesigcy. Najczesciej diagnozowanymi stopniami
zaawansowania RZ wegtug klasyfikacji TNM byly stopnie 11 i I1l. W badanej grupie u wszystkich
pacjentow obserwowano niespecyficzne bole brzucha, z bolami w okolicy jamy serca. Dolegliwosci
te trwaly od 3 do 18 miesiecy przed hospitalizacja. Zaobserwowano takze uczucie petnosci
popositkowej oraz spadek masy ciata, ktory wynosit od 4 do 10 kg w okresie od 3 do 12 miesigcy.
U czesci pacjentow zaobserwowano uporczywe wymioty oraz smoliste stolce. Sredni czas przezycia
wszystkich chorych wynosit 15 miesigcy. Ze wzgledu na przekonanie, ze rak zotadka dotyczy
gtownie osob starszych, istnieje ryzyko ignorowania objawoéw U osob miodych co skutkuje
rozpoznaniem nowotworu w zaawansowanym stadium, co ma negatywny wpltyw na m.in.
dhugotrwate efekty leczenia.

Stosunek IL-8 w PMR do surowicy u pacjentéw z nieuszkodzonym tetniakiem maozgu

Chemokiny to heterogenna grupa rozpuszczalnych, krotko dziatajacych biatek, ktore sa
silnymi mediatorami odpowiedzi zapalnej. Badania na zwierzgtach wskazuja, ze dwie chemokiny —
chemokina-ligand-8 z motywem C-X-C (CXCLB8/IL-8) i biatko chemotaktyczne monocytow-1
(CCL2/MCP-1) sg szczegolnie wazne W powstawaniu i pekaniu tetniakow méozgu. Z powodu matej
liczby prac opisujacych rolg tych chemokin w rozwoju tetniakow u ludzi zdecydowaliSmy si¢ na
oceng¢ stezenia tych czasteczek W PMR i surowicy ptynu mozgowo-rdzeniowego i surowicy u
pacjentdow z niepcknictym tetniakiem wewnatrzczaszkowym (UIA) (Publikacja B.15). Aby
wykluczy¢ wptyw bariery krew-mozg i krew-PMR na wzajemne zalezno$ci poziomoéw biatka
obliczylismy rowniez iloraz IL-8 i MCP-1, odnoszac ich wartosci w PMR do wartosci w surowicy.
W naszym badaniu sprawdzili$my, czy ocena st¢zenia IL-8 i MCP-1 pozwoli na rozpoznanie t¢tniaka
mozgu przed jego peknigciem. Podjelismy rowniez probe sprawdzenia, czy poziomy IL-8 i MCP-1
lub ich iloraz sg zwigzane z wielkoscia, liczbg i ksztaltem tetniaka oraz ryzykiem wystapienia
tetniaka. WykazaliSmy, Ze stezenie IL-8 w plynie mozgowo-rdzeniowym u pacjentow z UIA jest
istotnie wyzsze (p < 0,001) niz w surowicy, co moze wskazywac na jego lokalng synteze W obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Stezenie IL-8 w PMR byto rowniez istotnie zwigzane z wielkoscig
tetniaka, O moze odzwierciedla¢ udziat IL-8 w powstawaniu i rozwoju tetniakow mézgu. lloraz IL-
8 (IL-8 w PMR/IL-8 w surowicy) u pacjentow z UIA byt znaczgco wyzszy W porownaniu z 0sobami
z grupy kontrolnej (p = 0,045). Wykazali$my takze, ze jesli iloraz IL-8 wzro$nie 0 1, to szansa na
wystapienie tetniaka mozgu wzrasta 1,84 razy (wzrost o 84%). Z kolei, jednoczynnikowa analiza
regresji liniowej wykazata, ze: (1) wraz ze wzrostem stezenia IL-8 w PMR o 10 pg/ml wielko$¢
tetniaka zwieksza sie 1,14 razy (wzrasta 0 14%); (2) ze wzrostem BMI o 1, wielko$¢ tetniaka
zwigksza si¢ 1,035 razy (wzrasta o 3,5%). Jednak analiza krzywych ROC nie wykazata
jednoznacznie przydatno$ci diagnostycznej oceny ilorazu IL-8 u pacjentéw z tetniakiem mozgu.

Zgorzele gazowe na dyZurze chirurgicznym

Kolejny artykul poruszyt problematyke zgorzeli gazowych — infekcji wywolywanych
gtownie przez bakterie beztlenowe z rodzaju Clostridium (Publikacja B.10). Pacjenci, ktoryzy trafili
na ostry dyzur chirurgicznymi posiadali zmiany skérne spowodowane przez Clostridium i nalezeli
do grupy wysokiego ryzyka z powodu choroby alkoholowej, cukrzycy, otytosci lub zaniedban
higienicznych. U pacjentéw poza zmianami skornymi odnotowano takze podwyzszong temperature
ciala. Badanie rentgenowskie wykazalo pecherzyki gazu w tkankach migkkich a w badaniach
laboratoryjnych stwierdzono leukocytozg (15,8-27,000) i podwyzszone wartosci CRP (38-120
mg/l). Wszyscy pacjenci zostali zakwalifikowani do pilnego leczenia chirurgicznego, ktore
obejmowato nacigcie zainfekowanego obszaru. Usunigto tkanke martwicza a rang przemywano
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H202, 0,9% NaCl i $rodkami antyseptycznymi. Wykonano drenaz, zastosowano nawodnienie
dozylne i empiryczng antybiotykoterapie¢ (3x5 ml krystalicznej penicyliny w potaczeniu z
klindamycyng 2x 600mg). U wszystkich chorych po kilku godzinach wykonano drugi zabieg
chirurgiczny w celu kontroli przebiegu choroby i ponownego zbadania zmian. W wigkszo$ci
przypadkow obserwowano znaczne zmniejszenie miejscowego nasilenia choroby w krotkim czasie.
Po uzyskaniu wynikow badan mikrobiologicznych pacjentow przeniesiono do osrodka w Gdyni
celem rozpoczecia leczenia hiperbarycznego. W pracy chcieli$my podkreslic znaczenie
prawidlowego schematu postepowania ze zgorzela gazowa, gdyz odpowiednie zabezpieczenie
pacjenta moze znaczaco zmniejszy¢ rozlegtos¢ martwicy oraz powierzchni¢ uszkodzonych tkanek.

Zabiegi laparaskopowe w resekcji torbieli sledziony
Torbiele sledziong sa rzadko spotykane w praktyce klinicznej. Dlatego w niniejszej pracy
chcieliSmy oceni¢ skutecznos$¢ zabiegu laparoskopowego w resekcji torbieli §ledziony (Publikacja
B.27). Zaobserwowalismy, iz oszczedna operacja laparoskopowa zmian torbielowatych sledziony
wydaje si¢ bezpieczna i rzadko wigze si¢ z powiktaniami lub nawrotami choroby a ewentualne
rozszerzenie zakresu zabiegu do splenektomii catkowitej nie powinno stanowi¢ wigkszego
problemu.

6.3. Wystapienia na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych

6.3.1. Wyniki badan naukowych prezentowane przeze mnie i moich kolegow na konferencjach

krajowych:

1. Wolszczak-Biedrzycka B, Dorf J, Matowicka-Karna J, Zendzian-Piotrowska M, Zalewska A,
Maciejczyk M. Could AOPP be a useful marker of gastric cancer development? 1st
International Conference for Young Scientists "Biomarkers of Civilization Diseases",
Biatystok, April 21, 2023.

2. Kosidlo JW, Wolszczak-Biedrzycka B, Kaminska J, Koper-Lenkiewicz O, Matowicka-Karna J,
Dymicka-Piekarska V, Dorf J. The diagnostic value of inflammatory markers (IL-6, CRP/IL-6,
CRP/L) for assessing the severity of COVID-19 symptoms based on the MEWS and predicting the
risk of mortality. 1st International Conference for Young Scientists "Biomarkers of Civilization
Diseases", Biatystok, April 21, 2023.

3. Buczyto P, Sobolewski M, Milewska P, Sutkowska K, Dorf J, Dymicka-Piekarska V, Matowicka-
Karna J, Koper-Lenkiewicz OM, Kaminska J. Ocena ekspresji biatka MCM5 w lizacie osadu moczu
alternatywg metodg dla inwazyjnej cystoskopii w diagnostyce raka pecherza moczowego.
IX Ogodlnopolska Konferencja Studentéw Medycyny Laboratoryjnej i Mtodych Diagnostow
"Wschodzgca Diagnostyka”, Biatystok, 13 maja 2023 r.

4. Wolszczak-Biedrzycka B, Bienkowska A, Dorf J, Biedrzycki G. Trzecia dawka BNT162b2 jako
silny czynnik wphywajgcy na poziom p/ciat anty-SARS-CoV-2S wsréd pracownikéw ochrony
zdrowia, z uwzglednieniem czynnikow demograficznych i wczesniejszego przechorowania
COVID-19. XX Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Kielce, 19-
22.10.2022. Diagnostyka Laboratoryjna 2022: 58, 1, s. 93-95.

5. Koper-Lenkiewicz OM, Gacuta KM, Milewska AJ, Dymicka-Piekarska V, Dorf J, Kosidto JW,
Sutkowska K, Matowicka-Karna J, Kaminska J. Czynniki wpfywajgce na srednig objetosé plytek
krwi (MPV) u chorych na cukrzyce typu 2. XX Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki
Laboratoryjnej, Kielce, 19-22.10.2022. Diagnostyka Laboratoryjna 2022: 58, 1, s. 82.
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Dymicka-Piekarska V, Zawistowska I, Czech A, Kaminska J, Koper-Lenkiewicz OM,
Misiewicz A, Matowicka-Karna J, Dorf J. MPV jako czuly wskaznik ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych. XX Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej. Kielce
19-22.10.2022. Diagnostyka Laboratoryjna 2022 : 58, 1, s. 76-77.

Kaminska J, Lyson T, Dymicka-Piekarska V, Sawicki K, Mariak Z, Dorf J, Cymek M,
Matowicka-Karna J, Koper-Lenkiewicz OM. Ocena stezenia czynnika wzrostu srédblonka
naczyniowego (VEGF) u chorych z niepeknietymi tetniakami mozgu. XX Zjazd Polskiego
Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Kielce, 19-22.10.2022. Diagnostyka Laboratoryjna.
2022 : 58, 1, s. 79-80.

Matowicka-Karna J, Kaminska J, Resze¢-Gietazyn J, Milewska P, Chludzinska-Kasperuk S,
Dymicka-Piekarska V, Dorf J, Kowalewska E, Guzinska-Ustymowicz K, Koper-Lenkiewicz
OM. Ocena stezenia gastrokiny 1 (GKN1) u pacjentéw z nowotworami przewodu
pokarmowego. XX Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Kielce, 19-
22.10.2022. Diagnostyka Laboratoryjna. 2022 : 58, 1, s. 87.

Kosidto JW, Gacuta KM, Koper-Lenkiewicz OM, Kaminska J, Matowicka-Karna J, Dymicka-
Piekarska V, Wolszczak-Biedrzycka B, Dorf J. Ocena Sll, IL-6, CPR, CPR/IL-6 w przebiegu
Covid-19. VIII Ogoélnopolska Konferencja Studentéw Medycyny Laboratoryjnej i Mtodych
Diagnostow "Wschodzaca Diagnostyka", Biatystok, 14 maja 2022.

Niziot M, Zinczuk J, Zareba K, Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A.
Immunohistochemiczna ocena ekspresji biatka TNS4 w raku Zolgdka. X1 Ogodlnopolska
Konferencja Postepy w Badaniach Biomedycznych, Warszawa 27.02.2021.

Swiderska A, Fiutowska D, Kaminska J, Sawicki K, Milewska AJ, Zifczuk J, Matowicka-
Karna J, Dymicka-Piekarska V, Mariak Z, Koper-Lenkiewicz OM. Przydatnosé oznaczania
stezenn biatek mielinowych Nogo-A i MAG w guzach astrocytarnych mozgu. XIII
Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa Tygiel 2021. "Interdyscyplinarnos¢ kluczem do
rozwoju." Lublin, 25-28 marca 2021.

Czech A, Brzostowska |, Kaminska J, Zinczuk J, Dymicka-Piekarska V, Czyzewska J,
Matowicka-Karna J, Koper-Lenkiewicz OM., Resze¢ J. Stezenie gastrokiny 1 (GKN1) u
pacjentow z rakiem Zolgdka. X1 Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa Tygiel 2021.
"Interdyscyplinarnos¢ kluczem do rozwoju." Lublin, 25-28 marca 2021.

Niziot M, Kaminska D, Zinczuk J, Zareba K, Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A. Analiza
immunohistochemiczna ekspresji EpCAM i Mucyny 4 w raku zolgdka. 9 Konferencja "Postepy
w Badaniach Biomedycznych", Warszawa,01-02.12.2018.

Pryczynicz A, Niziot M, Zinczuk J, Kemona A, Guzinska-Ustymowicz K.
Immunohistochemiczna ocena biatek adhezji komorkowej EpCAM i MCAM w raku Zolgdka. 51.
Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikow Tkanki, Komoérki, Geny.
Warszawa, 12-14 wrzes$nia 2017.

Zinczuk J, Romaniuk W, Zareba K, Guzinska-Ustymowicz K, Kedra B, Kemona A, Pryczynicz
A. Ocena ekspresji wybranych czgsteczek adhezyjnych z rodziny antygenu
karcynoembrinalonego (CEACAM) w srodnablonkowej neoplazji trzustki. XIX Zjazd Polskiego
Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Krakow 3-6 wrzesnia 2017. Diagnostyka
Laboratoryjna 2017 : 53, suppl. (1), s. 50.

Romaniuk W, Zinczuk J, Zareba K, Guzinska-Ustymowicz K, Kedra B, Pryczynicz A, Kemona
A. Znaczenie ekspresji mucyn w diagnostyce zmian prekursorowych gruczolakoraka
przewodowego trzustki. XIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej,
Krakow 3-6 wrzesnia 2017. Diagnostyka Laboratoryjna 2017 : 53, suppl. (1), s. 50.
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Zinczuk J, Lewoniewska S, Zareba K, Kedra B, Kemona A, Pryczynicz A. Glukagonoma jako
rzadki przypadek guza neuroendokrynnego trzustki. IV Ogolnopolska Konferencja Studentow
Medycyny Laboratoryjnej i Mtodych Diagnostow 'Wschodzaca Diagnostyka", Studencka Sesja
Diagnostyki Klinicznej, Biatystok, 8 kwietnia 2017 r.

Misiura M, Niziot M, Zinczuk J. Immunochemiczna ocena ekspresji E-kadheryny w
srodnabtonkowej neoplazji trzustki. V Ogolnopolska Konferencja LTSAM Lubelskiego
Towarzystwa Studentow Analityki Medycznej, Lublin, 13 maja 2017.

Zukowska M, Cicha K, Pryczynicz A, Zinczuk J, Guzifiska-Ustymowicz K, Kemona A.
Analysis of immunohistochemical expression of Mucin-5 in gastric cancer. | Ogodlnopolska
Konferencja 'Biomarkery w chorobach nowotworowych", Wroctaw, 9-10 pazdziernika 2016.
Zinczuk J, Zareba K, Guzinska-Ustymowicz K, Kedra B, Kemona A, Pryczynicz A.
Immunohistochemiczna ocena ekspresji biafek p21 i p53 w srodnablonkowej neoplazji trzustki.
XX Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Patologéw "Patomorfologia - od makroskopii
do genu", Warszawa, 2-4 czerwca 2016 r. Polish Journal of Pathology. 2016 : 67, 1 (suppl. 1),
s. 77-78.

Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A, Zinczuk J, Kemona A, Lewczuk L., Jagodzinska D.
Nowe kryteria oceny zlosliwosci histologicznej guza u pacjentow z rakiem jelita grubego. XX
Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Patologéw ""Patomorfologia - od makroskopii do
genu", Warszawa, 2-4 czerwca 2016 r. Polish Journal of Pathology. 2016 : 67, 1 (suppl. 1), s.
51.

Pryczynicz A, Zinczuk J, Kemona A, Guzinska-Ustymowicz K. Ocena ekspresji biatek fascyny
1 i EpCAM w raku Zofgdka. XX Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Patologow
"Patomorfologia - od makroskopii do genu", Warszawa, 2-4 czerwca 2016 r. Polish Journal of
Pathology. 2016 : 67, 1 (suppl. 1), s. 71.

Fil D, Charkiewicz R, Zinczuk J, Niklinska W. Evaluation of SFRP2 gene in myocardial
infarction in a mouse model - results of microarray screening. XLIX Sympozjum Polskiego
Towarzystwa Histochemikow i Cytochemikéw, Wspotczesne techniki mikroskopowe i
molekularne w biologii i medycynie, Migdzyzdroje, 9-12 wrzesnia 2015.

Zinczuk J, Zarcba K, Gabiec L, Fil D, Kedra B. Glucagonoma - a rare case of neuroendocrine
tumor of the pancreas. 22nd International Students Scientific Conference for Students and
Young Doctors, Medical University of Gdansk, 24-26 April 2014.

Zinczuk J, Fil D, Olszewska A, Wojskowicz P. Rare case of simple mucocele of the appendix.
22nd International Students Scientific Conference for Students and Young Doctors, Medical
University of Gdansk, 24-26 April 2014.

Fil D, Zinczuk J. Repair mechanisms of myocardium in experimental myocardial infarction in
a mouse model with the inactive gene of interleukin 6. 22nd International Students Scientific
Conference for Students and Young Doctors, Medical University of Gdansk, 24-26 April 2014.
Zinczuk J, Fil D, Romaniuk W, Olszewska Anna. Whipple's disease. 22nd International
Students Scientific Conference for Students and Young Doctors, Medical University of Gdansk,
24-26 April 2014.

Zinczuk J, Pryczynicz A, Fil D, Kemona A. Ocena zmian przedrakowych
zewngtrzwydzielniczej czesci trzustki w rozmych schorzeniach tego narzgdu. XLVIII
Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikow i Cytochemikow "Od MAKRO do
NANO. Nowe horyzonty i nowe mozliwosci w naukach podstawowych i klinicznych”, Wista,
3-6 wrzesnia 2014.
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Zinczuk J, Kisluk J, Fil D, Romaniuk W, Wojskowicz P, Kemona A. Epidermal cyst of the
spleen - a case report. 8th Biatystok International Medical Congress for Young Scientists,
Biatystok, 12-13 April 2013.

Zinczuk J, Kisluk J, Romaniuk W, Wojskowicz P, Kemona A. Mesenteric lymphadenitis
caused by Yersinia enterocolitica - a case report. 8th Biatystok International Medical Congress
for Young Scientists, Biatystok, 12-13 April 2013.

Fil D, Kisluk J, Zinczuk J, Matowicka-Karna J. Platelet count and morphological parameters
in patients with gastric cancer. 8th Biatystok International Medical Congress for Young
Scientists, Biatystok, 12-13 April 2013.

Wojskowicz P, Zinczuk J, Kisluk J, Fil D, Kemona A, Dadan J. Zapalenie weztow chionnych
krezki jelita wywolane przez Yersinia enterocolitica - opis przypadku. 66 Kongres Towarzystwa
Chirurgéw Polskich, Warszawa 18-21 wrze$nia 2013. Polski Przeglad Chirurgiczny. 2013, supl.
1,s. S/152-S/153

Zinczuk J, Niewiarowska K, Gryko M, Kemona A, Kisluk J, Pryczynicz A, Zar¢ba K.
Actinomycosis of sigmoid colon imitating ovary's tumor. Medical Problems 2012. X
International Conference of Student Research Groups. Organized by students of Medical
University of Warsaw, 13th-14th July 2012, Starogard Gdanski.

Zinczuk J, Jelski W, Niewiarowska K, Pryczynicz A. Alcohol dehydrogenase (ADH)
isoenzymes and aldehyde dehydrogenase (ALDH) activity in the sera of patients with acute
pancreatitis. Medical Problems 2012. X International Conference of Student Research Groups.
Organized by students of Medical University of Warsaw, 13th-14th July 2012, Starogard
Gdanski.

Zinczuk J, Niewiarowska K, Cepowicz D, Kedra B, Kisluk J, Pryczynicz A, Zargba K. The
simultaneous presence of adenocarcinoma gastrointestinal stromal tumor and carcinoid tumor
in the stomach. Medical Problems 2012. X International Conference of Student Research
Groups. Organized by students of Medical University of Warsaw, 13th-14th July 2012,
Starogard Gdanski.

6.3.2.  Wyniki badan naukowych prezentowane przeze mnie i moich kolegow na konferencjach

zagranicznych:
Ustymowicz W, Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A, Dorf J, Zareba K, Zakrzewski M,
Maciorkowska E, Maciorkowska M. Correlation of positive expression of CD15/CD45 and
apoptosis in IBD and CRC. The International Falk symposium 230 "State-of-the-Art
Management Of IBD: Current Realities and Future Horizons". Frankfurt, Germany. November
25-26, 2022.
Romanczyk A, Ustymowicz W, Dorf J, Baszun M, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K.
Immunohistochemical expression of proliferation markers in colitis ulcerosa. The International
Falk symposium 230 "State-of-the-Art Management Of IBD: Current Realities and Future
Horizons". Frankfurt, Germany. November 25-26, 2022.
Ustymowicz K, Ustymowicz W, Maciorkowska M, Pryczynicz A, Zakrzewski M, Hawryluk 1,
Zargba K, Dorf J, Maciorkowska E, Guzinska-Ustymowicz K, Mantiuk A. Inflammatory
infiltration CD15/CD45-positive cells and correlation of c-erbB-2 expression in IBD. The
International Falk symposium 230 "State-of-the-Art Management Of IBD: Current Realities and
Future Horizons". Frankfurt, Germany. November 25-26, 2022.
Guzinska-Ustymowicz K, Ustymowicz W, Dorf J, Ustymowicz K, Pryczynicz A, Mantiuk A.
The expression of caspase-8 in inflammatory bowel diseases. The International Falk symposium
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230 "State-of-the-Art Management Of IBD: Current Realities and Future Horizons". Frankfurt,
Germany. November 25-26, 2022.

Zinczuk J, Maciejczyk M, Zargba K, Romaniuk W, Kedra B, Zalewska A, Pryczynicz A,
Guzinska-Ustymowicz K. Oxidative stress biomarkers as a factor of advancement of colorectal
cancer. 23" IFCC-EFLM European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
Barcelona, Spain, 19-23 may 2019. Clinica Chimica Acta. 2019 : 493, Suppl. 1, s. S129.
Dymicka-Piekarska V, Koper-Lenkiewicz OM, Kaminska J, Lisowska A, Zinczuk J,
Matowicka-Karna J. The diagnostic significance of RANTES/CCLS5 in cardiovascular diseases.
23" IFCC-EFLM European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
Barcelona, Spain, 19-23 may 2019. Clinica Chimica Acta. 2019 : 493, Suppl. 1, s. S174.
Ustymowicz W, Niziot M, Pryczynicz A, Zinczuk J, Zareba K, Maciorkowska E, Zakrzewski
M, Maciorkowska M, Guzinska-Ustymowicz K. Correlation between Ki67 expression with
Fas/FasL expressions in IBD patients. IBD: From Diagnosis to Therapy St. Petersburg, Russia,
July 5-6, 2019.

Pryczynicz A, Niziot M, Zinczuk J, Zar¢ba K, Ustymowicz W, Guzinska-Ustymowicz K.
Expression of survivin and PCNA proteins in inflammatory bowel diseases. IBD: From
Diagnosis to Therapy St. Petersburg, Russia, July 5-6, 2019.

Zinczuk J, Zargba K, Niziot M, Ustymowicz W, Guzinska-Ustymowicz K, Matowicka-Karna
J, Pryczynicz A. Correlation between caspase-8 and survivin expression in patients with
ulcerative colitis. IBD: From Diagnosis to Therapy, St. Petersburg, Russia, July 5-6, 2019.
Ustymowicz W, Niziot M, Pryczynicz A, Zinczuk J, Zareba K, Maciorkowska E, Zakrzewski
M, Maciorkowska M, Guzinska-Ustymowicz K. Evaluation of CD83 with correlation between
anti-apoptotic markers in Crohn's disease. IBD: From Diagnosis to Therapy, St. Petersburg,
Russia, July 5-6, 2019.

Zinczuk J, Zargba K, Niziot M, Ustymowicz W, Guzinska-Ustymowicz K, Matowicka-Karna
J, Pryczynicz A. Can survivin may be responsible for inflammatory process in patients with
ulcerative colitis? Symposium 217: West Meets East: Functional Meets Organic
Gastrointestinal Diseases. Singapore, November 29-30, 2019.

Niziol M, Zinczuk J, Zarecba K, Ustymowicz W, Misiura M, Guzinska-Ustymowicz K,
Pryczynicz A. Evaluation of MCAM protein in gastric cancer with correlation of Helicobacter
pylori infection. Symposium 217: West Meets East: Functional Meets Organic Gastrointestinal
Diseases. Singapore, November 29-30, 2019.

Pryczynicz A, Niziot M, Zinczuk J, Zareba K, Ustymowicz W, Guzinska-Ustymowicz K.
Expression of VDR receptor in inflammatory bowel diseases. Symposium 217: West Meets
East: Functional Meets Organic Gastrointestinal Diseases. Singapore, November 29-30, 2019.
Ustymowicz W, Zinczuk J, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K, Zareba K. MMP-7
expression in patients with colitis ulcerosa and Crohn's disease. Symposium 217: West Meets
East: Functional Meets Organic Gastrointestinal Diseases. Singapore, November 29-30, 2019.
Ustymowicz W, Pryczynicz A, Maciorkowska M, Zakrzewski M, Zinczuk J, Zarcba K,
Maciorkowska E. The expression of MMP-7 dependent of CD45-positive cells in lamina propria
of inflammatory bowel disease. Falk Symposium 210. Crossing New Borders in IBD: Thoughts
and Demands - From Mechanisms to Treatment, Lisbon, Portugal, April 20 - 21, 2018.
Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K, Niziot M, Zinczuk J, Zargba K, Maciorkowska M.
The selectivity of the neutrophils infiltration in ulcerative colitis may be dependent on the
claudin-4 expression. Falk Symposium 210. Crossing New Borders in IBD: Thoughts and
Demands - From Mechanisms to Treatment, Lisbon, Portugal, April 20 - 21, 2018.
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Pryczynicz A, Kuczynska P, Zinczuk J, Zareba K, Ustymowicz W, Maciorkowska S.D. M,
Zakrzewski M, Maciorkowska E, Guzinska-Ustymowicz K. Correlation between fascin-1 and
caspase-8 proteins expressions in ulcerative colitis. Falk Symposium 212 IBD and Liver: East
Meets West, Kyoto, Japan, September 7-8, 2018.

Maciorkowska M, Zakrzewski M, Ustymowicz W, Roszko-Kirpsza I, Kaminska, Szlagatys-
Sidorkiewicz A, Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A, Zinczuk J, Maciorkowska E.
Evaluation of CD11c-, CD123- and CD68-positive cells in the colonic membrane of children
with Crohn's disease. Falk Symposium 212 IBD and Liver: East Meets West, Kyoto, Japan,
September 7-8, 2018.

Zakrzewski M, Maciorkowska M, Ustymowicz W, Roszko-Kirpsza I, Kaminska B, Szlagatys-
Sidorkiewicz A, Maciorkowska E, Pryczynicz A, Zinczuk J, Guzinska-Ustymowicz K.
Evaluation of CD11c-, CD123- and CDG68-positive cells in the colonic mucosal membrane of
children with ulcerative colitis. Falk Symposium 212 IBD and Liver: East Meets West, Kyoto,
Japan, September 7-8, 2018.

Ustymowicz W, Guzinska-Ustymowicz K, Hawryluk I, Pryczynicz A, Zinczuk J, Zargba K,
Zakrzewski M, Maciorkowska Elzbieta, Maciorkowska M. Expression of CD15/CD45-positive
cells in correlation of apoptosis in IBD and CRC. Falk Symposium 212 IBD and Liver: East
Meets West, Kyoto, Japan, September 7-8, 2018.

Ustymowicz W, Maciorkowska M, Pryczynicz A, Zakrzewski M, Hawryluk |, Zareba K,
Zinczuk J, Maciorkowska E, Guzinska-Ustymowicz K. Inflammatory infiltration CD15/CD45-
positive cells and correlation of c-erbB-2 expression in IBD. Falk Symposium 212 IBD and
Liver: East Meets West, Kyoto, Japan, September 7-8, 2018.

Zinczuk J, Pryczynicz A, Zareba K, Ustymowicz W, Maciorkowska M, Zakrzewski M,
Chabowski A, Guzinska-Ustymowicz K. The actin-bundling protein fascin-1 is overexpressed
in ulcerative colitis and is associated with CEACAM 1 expression. Falk Symposium 212 IBD
and Liver: East Meets West, Kyoto, Japan, September 7-8, 2018.

Pryczynicz A, Zinczuk J, Ustymowicz W, Niziot M, Kuczynska P, Zareba K, Guzinska-
Ustymowicz K. Expression of PCNA protein in comparison with inflammatory cells infiltration
in Crohn's disease. Falk Symposium 213 Tailored Therapies for IBD: a Look into the Future.
Milan, Italy, October 5-6, 2018.

Ustymowicz W, Zinczuk J, Baszun M, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K.
Immunohistochemical expression of proliferation markers in colitis ulcerosa. Falk Symposium
213 Tailored Therapies for IBD: a Look into the Future. Milan, Italy, October 5-6, 2018.
Zinczuk J, Zargba K, Kuczynska P, Ustymowicz W, Baszun M, Guziniska-Ustymowicz K,
Pryczynicz A. Significance of metalloproteinase 9 (MMP-9) expression in ulcerative colitis.
Falk Symposium 213 Tailored Therapies for IBD: a Look into the Future. Milan, Italy, October
5-6, 2018.

Ustymowicz W, Zinczuk J, Baszun M, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K, Zargba K. The
expression of caspase-8 in inflammatory bowel diseases. Falk Symposium 213 Tailored
Therapies for IBD: a Look into the Future. Milan, Italy, October 5-6, 2018.

Niziot M, Misiura M, Ustymowicz W, Zinczuk J. Immunohistochemical assesment of
carcinoembryonic-related cell adhesion molecule 6 expression in pancreatic intraepithelial
neoplasia. International Student Conference Health and Social Sciences, Riga, Latvia, 16-17
March 2018.

Misiura M, Niziot M, Ustymowicz W, Zinczuk J. Significance of fascin-1 and actinin-4
expression in pancreatic intraepithelial neoplasia development. International Student
Conference Health and Social Sciences, Riga, Latvia, 16-17 March 2018.
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Romaniuk W, Zinczuk J, Kalita J, Ostrowska H, Ktoczko J. Comparison of plasma and serum
proteasome levels in patients with multiple myeloma and in healthy volunteers. 5th Eurasian
Hematology Forum. Symposium in memory of Andrei A. Novik. Saint Petersburg, April 6-9,
2017. Clinical Oncohematology. 2017 : 10, 4, s. 574.

Zinczuk J, Romaniuk W, Ostrowska H, Ktoczko J. Estimation of proteasome concentration in
patients with multiple myeloma receiving cyclophosphamide, thalidomide dexamethasone
(CTD) therapy. 5th Eurasian Hematology Forum. Symposium in memory of Andrei A. Novik.
Saint Petersburg, April 6-9, 2017.Clinical Oncohematology. 2017 : 10, 4, s. 543-544.
Pryczynicz A, Zinczuk J, Zareba K, Markowski A, Kemona A, Guzinska-Ustymowicz K.
Claudin-4 protein expression in ulcerative colitis. Symposium 206 From the New and Complex
Concepts to the Real Patient: Science and Clinic in IBD, Madrid, Spain, 31 March - 1 April,
2017.

Guzinska-Ustymowicz K, Ustymowicz M, Pryczynicz A, Kemona A, Markowski A, Zinczuk
J, Zareba K. Expression of Fas/FasL in inflammatory bowel disease and colorectal cancer.
Symposium 206 From the New and Complex Concepts to the Real Patient: Science and Clinic
in IBD, Madrid, Spain, 31 March - 1 April, 2017.

Zinczuk J, Zargba K, Guzinska-Ustymowicz K, Markowski A, Kemona A, Pryczynicz A. The
expression of CEACAML1 protein in inflammatory bowel diseases. Symposium 206 From the
New and Complex Concepts to the Real Patient: Science and Clinic in IBD, Madrid, Spain, 31
March - 1 April, 2017.

Guzinska-Ustymowicz K, Pryczynicz A, Kemona A, Ustymowicz M, Markowski A, Zinczuk
J, Zargba K. The immunohistochemical assessment of metalloproteinases in IBD. Symposium
206 From the New and Complex Concepts to the Real Patient: Science and Clinic in IBD,
Madrid, Spain, 31 March - 1 April, 2017. Abstracts, Poster Abstracts.

Pryczynicz A, Zinczuk J, Gryko M, Kemona A, Guzinska-Ustymowicz K. Expression of
Fascin-1 protein in patients with gastric cancer. VII International Scientific Conference
SCIENCE4HEALTH 2016, Moscow, Russia, 12th April 2016 - 15th April 2016.

Zinczuk J, Pryczynicz A, Zargba K, Gabiec L, Kedra B, Kemona A. Immunohistochemical
evaluation of cell cycle regulatory proteins in pancreatic intraepithelial neoplasia (PanIN). VI
International Scientific Conference SCIENCE4HEALTH 2016, Moscow, Russia, 12th April
2016 - 15th April 2016.

Fil D, Charkiewicz R, Zinczuk J, Niklinska W. Evaluation of antifibrotic genes in myocardial
infarction in a mouse model - results of microarray screening. 5th International Medical
Students' Research Congress, Istanbul, 15-17 May 2015.

Zinczuk J, Pryczynicz A, Fil D, Zar¢ba K, Gabiec L., Kedra B, Kemona A. Significance of
pancreatic intraepithelial neoplasia (PanIN) in the course of chronic pancreatitis and
pancreatic ductal adenocarcinoma. 5th International Medical Students' Research Congress,
Istanbul, 15-17 May 2015.

Jakubowska K, Pryczynicz A, Zinczuk J, Famulski W, Kemona A, Niewinski A, Guzinska-
Ustymowicz K. Expression of collagen IV is associated with neoangiogenesis and lymph node
metastases in pancreatic ductal carcinoma. Falk Symposium 200 Therapeutic Strategies in
Diseases of the Digestive Tract - 2015 and Beyond, Freiburg, Germany, 16-17 October 2015.
Zinczuk J, Pryczynicz A, Kedra B, Kemona A. Fascin-1 as a marker of precursor lesions of
pancreatic cancer. Falk Symposium 200 Therapeutic Strategies in Diseases of the Digestive
Tract - 2015 and Beyond, Freiburg, Germany, 16-17 October 2015.
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41. Fil D, Zinczuk J, Kisluk J, Niklinska W, Matowicka-Karna J. Morphological parameters and
phagocytic activity of blood platelets in patients with gastric cancer. Young Researchers in Life
Sciences, Paris, France, At Chimie Paris Tech, May 22-24, 2013.

42. Zinczuk J, Kisluk J, Fil D, Laniewska-Dunaj M, Romaniuk W, Kemona A, Jelski W. The
alcohol dehydrogenase (ADH) and its isoenzymes and aldehyde dehydrogenase (ALDH) as
candidates for markers of acute pancreatitis. Young Researchers in Life Sciences, Paris, France,
At Chimie Paris Tech, May 22-24, 2013.

43. Kisluk J, Gryko M, Zinczuk J, Romaniuk W, Fil D, Kedra B.The influence of morphological
features of gastrointestinal stromal tumor on patients survival. Young Researchers in Life
Sciences, Paris, France, At Chimie Paris Tech, May 22-24, 2013.

6.4. Wykaz projektow naukowych prowadzonych na Uniwersytecie Medycznym w
Bialymstoku, ktére realizowalam lub realizuje jako kierownik i/lub wykonawca:

6.4.1. Kierownik projektu:
1. 2014r. — 144-14924P — Badania stanow przedrakowych miazszu trzustki w réznych schorzeniach
tego narzadu
2. 2015r. — 154-14958P — Znaczenie biatek regulatorowych cyklu komoérkowego w rozwoju zmian
przedrakowych zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki
3.2017r.— N/ST/MN/17/002/3314 — Ocena nacieku zapalnego w srodnabtonkowej neoplazji trzustki
w przewlektych zapaleniach i w raku trzustki
4. 2018r. — N/ST/MN/18/004/1118 — Ocena zawartosci sfingolipidow w 0soczu chorych na raka
piersi
5. 2019r. — SUB/1/DN/19/001/2209 — Ocena wybranych parametrow stresu oksydacyjnego u
pacjentow z rakiem jelita grubego
6. 2020r. — SUB/1/DN/20/005/2209 — Ocena wybranych parametrow stresu oksydacyjnego w
odniesieniu do stopnia zaawansowania raka jelita grubego
7. 2021r. — SUB/1/DN/21/005/2209 — Wptyw stresu oksydacyjnego na mikrosrodowisko guza w
raku jelita grubego
8. 2022r. — SUB/1/DN/22/001/2209 — Ocena wybranych parametréw stresu oksydacyjnego w
przebiegu COVID19

6.4.2. Wspolwykonawca projektu:
1. 2015r. — 154-37741L — Znaczenie apoptozy w rozwoju srédnabtonkowej neoplazji trzustki
2. 2016r. — N/ST/ZB/16/003/3314 — Biatka wigzace aktyn¢ (ABP) jako markery srédnabtonkowej
neoplazji trzustki
3. 2016r. — N/ST/ZB/16/002/3314 — Ocena ekspresji biatek adhezyjnych z rodziny CEACAM w
srédnabtonkowej neoplazji i w raku przewodowym trzustki
4. 2017 r. — N/ST/ZB/17/004/3314 — Rola biatek E kadheryny, B-kateniny, CD146 i klaudyny 4 w
rozwoju sroédnabtonkowej neoplazji i gruczolakoraka przewodowego trzustki
5. 2017 r. — N/ST/ZB/17/003/3314 — Ocena immunohistochemiczna ekspresji biatek E kadheryny,
N kadheryny, P kadheryny i EpCAM w $rédnabtonkowej neoplazji i w raku trzustki
6. 2018r. — N/ST/ZB/18/014/1118 — Ekspresja czynnikow transkrypcyjnych limfocytow CD4+ w
odniesieniu do zawarto$ci 0soczowych kwasow ttuszczowych u pacjentow z NAFLD
7. 2018r. — N/ST/ZB/18/004/1137 — Ocena ekspresji biatka MFG-E8 w gruczolakoraku
przewodowym trzustki
8. 2018r. — N/ST/ZB/18/003/1137 — Ocena ekspresji biatka MACC1 i jego wptywu na ekspresje
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wybranych biatek apoptotycznych w gruczolakoraku przewodowym trzustki

9. 2018r. — N/ST/ZB/18/001/3314 — Ocena wybranych biatek z rodziny CEACAM w raku Zotadka
10. 2019r. — SUB/1/DN/19/004/3314 — Ocena ekspresji biatek z rodziny klaudyn w raku zotadka
11. 2020r. — SUB/1/DN/20/004/3314 — Ocena ekspresji biatek adhezyjnych z rodziny nektyn w raku
zotadka

12. 2020r. — SUB/1/DN/20/003/3314 — Ocena nowych parametrow histologicznych w korelacji z
naciekiem zapalnym w raku jelita grubego

13. 2020r. — SUB/1/DN/20/003/2209 — Ocena potencjalnych markerow angiogenezy sFLT i PLGF
u pacjentow z rakiem jelita grubego

14. 2020r. — SUB/1/DN/20/002/2209 — Czy biatka MAG oraz OMgp moga by¢ markerami guzoéw
glejowych mézgu?

15. 2020r. — SUB/1/DN/20/001/2209 — Ocena markeréw zapalenia oraz parametrow Stresu
oksydacyjnego u chorych w przebiegu ostrego i/lub przewlektego zapalenia trzustki wystepujacego
jako powiktanie kamicy zotciowej

16. 2021r.— SUB/1/DN/21/004/2209 — Potencjalna rola receptorow progesteronowych (PGR) w raku
jelita grubego

17.2021r. - SUB/1/DN/21/003/2209 — Surowiczy profil wybranych cytokin, chemokin i czynnikéw
wzrostu jako potencjalne narzedzie diagnostyczne i terapeutyczne u pacjentéw z rakiem zotadka
18. 2021r. — SUB/1/DN/21/002/2209 — Ocena wybranych parametréw stresu oksydacyjnego w
pierwotnych nowotworach mézgu

19. 2021r. — SUB/1/DN/21/003/3314 — Ocena ekspresji biatek adhezyjnych z rodziny kindlin:
kindliny-1, kindliny-2 oraz kindliny-3 w raku zotadka

20. 2021r. — SUB/1/DN/21/002/3314 — Ocena ekspresji biatek z rodziny septyn w raku zotadka

21. 2021r. — SUB/1/DN/21/001/3314 — Surowiczy i tkankowy profil wybranych cytokin, chemokin
i czynnikéw wzrostu jako potencjalne narzedzie diagnostyczne i terapeutyczne u pacjentow z rakiem
jelita grubego

22. 2022r. — SUB/1/DN/22/002/3314 — Ocena ekspresji biatek z rodziny klaudyn w raku jelita
grubego

23. 2022r. — SUBJ/1/DN/22/001/3314 — Ocena ekspresji biatek z rodziny klaudyn w raku
endometrium

24. 2022r. — SUB/1/DN/22/005/2209 — Ocena warto$ci diagnostycznej i prognostycznej markerow
stanu zapalnego u chorych na COVID-19

25. 2022r. — SUB/1/DN/22/004/2209 — NLR, LMR i PLR oraz fibrynogen i D-dimery jako markery
ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej w przebiegu chorob nowotworowych przewodu
pokarmowego

26. 2022r. — SUB/1/DN/22/003/2209 — Ocena wybranych parametrow stresu nitrozacyjnego w
pierwotnych nowotworach mézgu

27. 2022r. — SUB/1/DN/22/002/2209 — Ocena wybranych cytokin hematopoetycznych u chorych z
niepegknietymi tetniakami mozgu

28. 2023r. — B.SUB.23.381 — Neudezyna jako potencjalny krazacy biomarker u pacjentow z rakiem
jelita grubego

29. 2023r. — B.SUB.23.382 — Ocena ekspresji wybranych zapalnych biomarkerow genomowych u
chorych z niepeknietymi tetniakami mézgu

30. 2023r. — B.SUB.23.384 — Ocena aktywacji szlaku NF-xB i statusu immunologicznego u
pacjentow z glejakami

31. 2023r. — B.SUB.23.259 — Ocena ekspresji biatek z rodziny klaudyn w raku trzustki
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Zaswiadczenie 0 udziale w projektach prac statutowych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

znajduje si¢ w Zalgczniku nr 9.

6.5. Aplikacje w konkursach Narodowego Centrum Nauki o finansowanie dzialan naukowych:

19.06.2020 — ztozenie wniosku do konkursu Narodowego Centrum Nauki MINIATURA 4
o finansowanie dziatania naukowego pt. ,.Stres oksydacyjny jako czynnik stymulujgcy
remodeling mikrosrodowiska guza w gruczolakoraku przewodowym trzustki”’

08.07.2022 — uzyskanie finansowania projektu pt. ,,Czy stres oksydacyjny moze by¢ czynnikiem
warunkujgcym ciezki przebieg COVID-19?"w kwocie 49 999 zt w konkursie Narodowego
Centrum Nauki MINIATURA 6

Zaswiadczenie 0 uzyskaniu finansowania projektu MINIATURA 6 znajduje si¢ w Zalaczniku
nr 10.

6.6 Czlonkostwo w miedzynarodowych lub Kkrajowych organizacjach i towarzystwach
naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach

2012r. — do chwili obecnej — cztonek Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych

2012r. —do chwili obecnej — cztonek Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej. W 2023r.
zostatam powotana na stanowisko Zast¢pcy Przewodniczacego Komisji Rewizyjnej Biatostockiego
Oddziatu PTDL.

6.7 Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz z
informacja o pelnionych funkcjach

2019-2020r. — redaktor naukowy w czasopismie ,,Wspotczesna Medycyna Laboratoryjna”
(zalacznik nr 11)

6.8 Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegoélnoS$ci
publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych

Cyklicznie recenzuj¢ publikacje naukowe dotyczace patogenezy nowotwordéw jelita grubego,
trzustki i zotadla. Zgodnie z danymi platformy publons.com (Clarivate Analytics) recenzowatam
manuskrypty w miedzynarodowych czasopismach naukowych z listy JCR:

2018r. — Cancer Investigation (IF=2.398)

2019r. — Journal of Clinical Medicine (IF=3.303)

2020r. — World Journal of Surgical Oncology (IF=1.966), Metabolites (IF=4.097), Journal of
Clinical Medicine (IF=3.303), Cancer Management and Research (IF=2.886), Medicina (IF=1.205),
Cancers (IF=6.126), Biomarkers in Medicine (IF=2.479)

2021r. — International Journal of Molecular Sciences (IF=4.556), Cancer Management and Research
(IF=3.889), Biomedicines (IF=6.081), International Journal of General Medicine (IF=2.466), Journal
of Health Sciences, Nutrients (IF=6.706)
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2022r. — Oxidative Medicine and Cellular Longevity (IF=7.310), CIMB (IF=2.976), Frontiers in
Oncology (IF=5.738), BioMed Research International (IF=3.246), Nutrients (IF=6.706), Medicina
(IF=2.948), Bioengineered (IF=6.832), Nutrients (IF=6.706)

7. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

7.1 Informacja o osiagnieciach dydaktycznych

od 2018r. — prowadzenie wyktadow/¢wiczen na Uniwersytecie Zdrowego Seniora dziatajacym przy
Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z tematyki ,,Badania
laboratoryjne w profilaktyce chorob wieku podesztego”

od 2018r. — prowadzenie wyktadéw, ¢wiczen, seminariow ze studentami Kierunku Analityka
Medyczna Il roku z przedmiotow: ,, Analityka ogolna i technika pobierania materiatu”, ,,Analityka
ogdlna i technika pobierania materiatu — praktyczna nauka zawodu”; ze studentami Kkierunku
Analityka Medyczna V roku: ,, Diagnostyka laboratoryjna’ oraz prowadzenie wyktadow i ¢wiczen
na kierunku Dietetyka z przedmiotu ,,Diagnostyka laboratoryjna”’. Ponadto, prowadzitam wyktady
i ¢wiczenia na kierunku Pielegniarstwo i Potoznictwo z przedmiotow ,,Nowoczesne techniki
diagnostyczne™.

od 2018r. — prowadzenie w Zaktadzie Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Bialymstoku stazy dla diagnostéw laboratoryjnych i lekarzy w ramach
specjalizacji ,,Laboratoryjna diagnostyka medyczna” i lekarzy w ramach specjalizacji ,,Choroby
zakazne”

od 2018r. — opiekun praktyk wakacyjnych dla studentow kierunku Analityka Medyczna w Pracowni
Immunoserologii Zaktadu Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Biatymstoku

od 2022r. — opiekun Studenckiego Kota Naukowego przy Zaktadzie Laboratoryjnej DiagnostyKki

Klinicznej UMB. W ramach dziatalnosci Kota Naukowego pod moim kierownictwem powstaty 3

doniesienia zjazdowe prezentowane na studenckich konferencjach naukowych oraz 2 prace

oryginalne i 1 praca pogladowa, ktorych sumaryczny Impact Factor wynosi 13.893, za$ punkty

MEIN wynosza: 520.000. Prace zostaty opublikowane w Journal of Inflammation Research.

Prace prezentowane przez studentow Kota Naukowego byty nagradzane:

— Kosidlo Jakub Wiktor, Gacuta Karolina Marta. Evaluation of the prognostic role of NLR, LMR
and PLR ratios in COVID-19 patients. 16th BIMC, Bialystok International Medical Congress
for Young Scientists, Bialystok, Poland, 6th-7th of May 2022 — nagroda: Wyrdznienie.

— Kosidlo Jakub Wiktor, Gacuta Karolina Marta, Koper-Lenkiewicz Olga M., Kaminska Joanna,
Matowicka-Karna Joanna, Dymicka-Piekarska Violetta, Wolszczak-Biedrzycka Blanka, Dorf
Justyna. Ocena SlI, IL-6, CRP, CPR/IL-6 w przebiegu Covid-19. VIII Ogoélnopolska Konferencja
Studentéw Medycyny Laboratoryjnej i Miodych Diagnostow "Wschodzaca Diagnostyka",
Biatystok, 14 maja 2022 — nagroda: Il miejsce.

— Kosidlo Jakub Wiktor, Wolszczak — Biedrzycka Blanka, Kaminska Joanna, Koper-Lenkiewicz
Olga, Matowicka-Karna Joanna, Dymicka-Piekarska Violetta, Dorf Justyna. The diagnostic
value of inflammatory markers (IL-6, CRP/IL-6, CRP/L) for assessing the severity of COVID-19
symptoms based on the MEWS and predicting the risk of mortality. 1st International Conference
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for Young Scientists Biomarkers of Civilization Diseases, Biatystok, 21 kwietnia 2023r. —
nagroda: 111 miejsce.
2018-2022 — promotor 5 prac magisterskich realizowanych na kierunku Analityka Medyczna na
Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku

2020r. — ,,Ocena stezenia 8-hydroksy-deoksyguanozyny jako markera oksydacyjnych
uszkodzen DNA u chorych na raka jelita grubego”, ,,Ocena parametrow wybranych
mechanizméw obrony antyoksydacyjnej u chorych na raka zotadka”

2021r. — ,,Ocena wybranych produktoéw peroksydacji lipidow u chorych na raka jelita grubego
i ich znaczenie diagnostyczne”

2022r. — ,,Ocena catkowitego statusu antyoksydacyjnego u pacjentow z rakiem zotadka”,
,»Ocena stezenia wybranych produktéw uszkodzen oksydacyjnych biatek w surowicy pacjentow
z rakiem jelita grubego”

2018-2022 — recenzent 13 prac magisterskich i 5 prac licencjackich na Wydziale Farmaceutycznym
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej oraz Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku

2019-2021 — promotor pomocniczy w dwoch przewodach doktorskich

12.07.2019r. — promotor pomocniczy rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Kuczynskiej pt.
. Ocena ekspresji wybranych czgstek adhezyjnych z rodziny CEACAM w raku Zofgdka"”,
uchwata Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia
31.01.2019r.

Promotor w przewodzie doktorskim: dr hab. Anna Pryczynicz (Zaktad Patomorfologii
Ogolnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku).

03.02.2021r. — promotor pomocniczy rozprawy doktorskiej mgr Doroty Kaminskiej pt.
,» Ocena nacieku zapalnego z limfocytow T cytotoksycznych (CTLs) w raku Zofqdka w korelacji
z wybranymi parametrami kliniczno- histopatologicznymi”, uchwata Rady Wydziatu Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 25.02.2021r.

Promotor w przewodzie doktorskim: dr hab. Anna Pryczynicz (Zaktad Patomorfologii
Ogolnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku).

7.2 Informacja o osiagnieciach organizacyjnych

Organizacja konferencji naukowych:

2023r. — | Miedzynarodowa Konferencja Miodych Naukowcoéw Biomarkery Chordb
Cywilizacyjnych, zorganizowana przez Zaktad Higieny, Epidemiologii i Ergonomii UMB oraz
Polskie Towarzystwo Higieniczne, oddziat biatostocki — cztonek Komitetu Organizacyjnego

2019r. — konferencja naukowo-szkoleniowa ,Jesienne spotkanie z Diagnostykqg Laboratoryjng
2019” zorganizowana przez Zaktad Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej UMB — cztonek
Komitetu Organizacyjnego
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7.3 Informacja o osiggnieciach popularyzujacych nauke lub sztuke

2021r. — prezentacja kierunku Analityka Medyczna podczas dni otwartych UMB w ramach
Podlaskiego Festiwalu Nauki i Sztuki

od 2018r. — popularyzacja diagnostyki laboratoryjnej podczas dni otwartych UMB w ramach
Podlaskiego Festiwalu Nauki i Sztuki dla uczniow szkot ponadpodstawowych woj. podlaskiego

8. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé¢ inne informacje,
wazne Z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

8.1 Udzial w kursach, szkoleniach zawodowych, konferencjach naukowo-szkoleniowych:

W celu podwyzszenia swoich kompetencji naukowych i zawodowych bratam réwniez udziat w
licznych kursach, warsztatach i szkoleniach:

2012r. — udziat w cyklu akredytowanych szkolen internetowych zorganizowanych przez firme

Abbott Diagnostics:

¢ New Challenges in the Diagnosis and Management of Hepatitis B and Hepatitis C

e From the Laboratory to the Patient: The State of the Art. in Diagnosis and Treatment Monitoring
for HIV

e Focus on 1S015189: Analytical Quality in a Broad Quality System

05.02.2012r. — udziat w Sympozjum Naukowo-Szkoleniowym pt. ,,Diagnostyka réznicowa ptynow
z jam ciala w Swietle najnowszych badan” zorganizowanym przez Zaktad Laboratoryjnej
Diagnostyki Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku oraz firm¢ MPW MED.
Instruments Spoétdzielnia Pracy

29.10.2012r. — udziat w kursie ,,Zasady stopnia kodowania zaawansowania z wykorzystaniem
klasyfikacji TNM” zorganizowanym przez Krajowy Rejestr Nowotworéw — Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie

29.11.2012r. — udziat w Spotkaniu Naukowo-Szkoleniowym pt. ,,Nowe wyzwania w walce z
drobnoustrojami” zorganizowanym przez Zaktad Diagnostyki Mikrobiologicznej i Immunologii
Infekcyjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku oraz Konsultanta Wojewodzkiego w
dziedzinie Mikrobiologii Lekarskigj

2013r. — udziat w cyklu akredytowanych szkolen internetowych pt. ,,Total Quality Management for
the Hospital Laboratory” zorganizowanych przez firme¢ Abbott Diagnostics:

e  Quality 2012: Where are we now? (Rough or rugged?)

e Intended Use: What do our patients need?

e Verify or Validate? Assuring the quality of our methods?

o  Experimental Results: Interpreting statistics and judging acceptability

e Do we have a plan? Designing a quality control plan for your methods

e  Out or Not? The forgotten basics of quality control

e How do we put it all together? Building a quality system for the laboratory

e Focus on ISO 15189: Analytical quality in a broad quality system
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27.03.2013r. — udziat w Kkursie doskonalgcym pt. ,Diagnostyka Immunofenotypowa”
zorganizowanym przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie
06-09.06.2013 r. — udziat w XIX Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Patologéw

10.06.2013r. — 12.06.2013r. — udzial w kursie doskonalgcym pt. ,,Ptyn moézgowo-rdzeniowy.
Badanie i interpretacja wynikow.” zorganizowanym przez Zaktad Laboratoryjnej Diagnostyki
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

19.11.2013r. — 29.03.2014r. — udzial w cyklu szkolen ,,Zaszczep W sobie przedsigbiorczos$¢”
realizowanych w ramach projektu pn. ,,UMB na $ciezce innowacyjnego rozwoju” z programu pn.
,Kreator innowacyjno$ci — wsparcie innowacyjnej przedsigbiorczosci akademickiej.”

14.11.2013r. — udziat w Il Spotkaniu Naukowo-Szkoleniowym pt. , Aspekty diagnostyczne i
kliniczne w zakazeniach osrodkowego ukladu nerwowego” zorganizowanym przez Zaktad
Diagnostyki Mikrobiologicznej i Immunologii Infekcyjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku oraz Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie Mikrobiologii Lekarskiej

03-04.03.2014r. — udziat w kursie doskonalagcym pt. ,, I mmunohematologia” zorganizowanym przez
Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie

31.03-04.04.2014r. — udziat w kursie doskonalacym pt. ,,Techniki biologii molekularnej”
zorganizowanym przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

07.04.2014r. — udziat w konferencji naukowej pt. ,,Wczesna diagnostyka i leczenie chorob
neurozwyrodnieniowych”, zorganizowanej przez Zaktad Diagnostyki Biochemicznej, Klinike
Neurologii, Zaktad Diagnostyki Chorob Neurozwyrodnieniowych oraz Klinike Pediatrii,
Gastroenterologii i Alergologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

27.05.2014r. — udziat w kursie doskonalacym pt. ,,Mutacje w endokrynologii” zorganizowanym
przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

06-07.10.2014r. — udziat w kursie doskonalagcym pt. ,,Analiza proteomiczna krwinki czerwonej —
przysztos¢ transfuzjologii i hematologii?” zorganizowanym przez Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego w Warszawie

04.11.2014r. — udziat w IV Spotkaniu Naukowo-Szkoleniowym pt. ,,Aspekty diagnostyczne i
epidemiologiczne w zakazeniach wirusem EBV (Ebola)” zorganizowanym przez Zaktad
Diagnostyki Mikrobiologicznej i Immunologii Infekcyjnej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku oraz Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie Mikrobiologii Lekarskiej

27.10.2014r. — wudziat w kursie doskonalacym pt. ,,Znaczenie infekcji w chorobach
autoimmunologicznych. Przeciwciata w diagnostyce serologicznej wybranych zakazen.”

zorganizowanym przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

27.04.2015r. — udziat w kursie doskonalgcym pt. ,,Podstawy molekularne i genetyczne oraz aspekty
immunologiczne choréb nowotworowych” zorganizowanym przez Centrum Medyczne Ksztalcenia
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Podyplomowego w Warszawie

20.10.2015r. — udziat w V Spotkaniu Naukowo-Szkoleniowym pt. ,,Problemy opornosci bakterii na
antybiotyki w aspekcie klinicznym i diagnostycznym” zorganizowanym przez Zaktad DiagnostyKki
Mikrobiologicznej i Immunologii Infekcyjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku oraz
Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie Mikrobiologii Lekarskiej

02-05.02.2015r. — udziat w kursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych pt. ,,Badania
laboratoryjne w stanach naglych” zorganizowanym przez Zaktad Diagnostyki Biochemicznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

16-18.02.2015r. — udziat w kursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych pt. ,,Badania
uktadu odporno$ciowego” zorganizowanym przez Zaktad Immunologii Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku

13-15.04.2015r. — wudziat w kursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych pt.
,Zastosowanie technik immunochemicznych w oznaczeniach hormonéw i markerow biatkowych”
zorganizowanym przez Zaktad Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku

08-10.06.2015r. — udziat w Kkursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych pt.
,Diagnostyka laboratoryjna wrodzonych i nabytych zaburzen hemostazy” zorganizowanym przez
Zaktad Diagnostyki Hematologicznej Uniwersytetu Medycznego w Bialtymstoku

08-11.09.2015r. — udziat w kursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych pt. ,,Techniki
biologii molekularnej” zorganizowanym przez Pracownie Immunogenetyki Kliniki Endokrynologii,
Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

06.11.2015r. — udziat w seminarium pt. ,,Sukces amplifikacji i analizy ilo$ciowej — podstawy oraz
praktyczne wskazowki dotyczace planowania, przeprowadzania i interpretacji wynikow PCR w
czasie rzeczywistym” zorganizowanym przez firm¢ Promega

20-21.02.2016r. — ukonczenie z wynikiem pozytywnym szkolenia pt. ,,Auditor wewngtrzny Systemu
Zarzadzania wg. normy PN-EN ISO/IEC 17025:2005” i uzyskanie tytulu AUDITORA
WEWNETRZNEGO

13-15.09.2016r. — wudziat w kursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych pt.
,Organizacja, wprowadzanie i utrzymywanie systemu jakos$ci” zorganizowanym przez Zaktad
Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

28-29.11.2016r. — udziat w seminariach i warsztatach naukowych z cyklu: ,,Obrazowanie bez cienia
watpliwosci — mikroskopia stereoskopowa Leica” zorganizowanych przez firm¢ Kawaska oraz
Uniwersytet w Biatymstoku

07-10.02.2017r. — udziat w Kkursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych pt.
,Diagnostyka laboratoryjna niedokrwistosci i hematologicznych zespotow rozrostowych”
zorganizowanym przez Zaktad Diagnostyki Hematologicznej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku
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11-13.05.2017r. — udziat w XI Miegdzynarodowej Konferencji ,,Jak unikg¢ zdarzen niepozadanych
w chirurgii matoinwazyjnej?”

22.05-09.06.2017r. — udziat w kursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych pt.
,Laboratoryjna diagnostyka narzadowa w $wietle rozwoju wiedzy medycznej i technik badawczych”
zorganizowanym przez Zaktad Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku

05.07.2017r. — udzial w szkoleniu pt. ,Innowacyjne Technologie do analizy komorek”
zorganizowanym przez firme Merck

24.10.2017r. — ukonczenie szkolenia i praktyki dla osoby uczestniczacej w procedurach w
doswiadczeniu na zwierzetach nr CMD/025/2017

04-08.12.2017r. — udziat w kursie doskonalagcym pt. ,,Analiza mRNA i mikroRNA — metody
wielkoskalowe” zorganizowanym przez Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w
Warszawie

04.01.2018r. — udziat w szkoleniu apliakcyjnym z obstugi aparatu LightCycler 96 zorganizowanym
przez firme Roche Diagnostics Polska Sp. z. 0. o.

10-12.05.2018r. — udziat w XI Miedzynarodowej Konferencji ,,Jak unikg¢ zdarzen niepozadanych
w chirurgii endokrynologicznej?”

22.05.2018r. —udziat w seminarium pt. ,,Biologia molekularna” zorganizowanym przez firme Merck
12.13.10.2018r. — udziat w konferencji pt. ,,Patologia molekularna w onkologii”

27.11.2018r. — udziat w prezentacji pt. ,,miRNA — diagnostyka kliniczna i metodyka badawcza oraz
Microblot Array — opis testow, ich odczyt i technika wykonania” zorganizowanej przez firme
Immunig

03.12.2018r. — udzial w szkoleniu ciagtym dla diagnostow laboratoryjnych pt. ,,Diagnostyka
przeciwciat ANA w teorii i praktyce” zorganizowanym przez Kolegium Ksztatcenia
Podymplomowego Wydzialu Farmaceutycznego z oddziatem Medycyny Laboratoryjnej w
Sosnowcu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach oraz akademie Euroimmun

08-11.05.2019r. — udziat w XI Migdzynarodowej Konferencji ,,Jak unika¢ zdarzen niepozadanych
w chirurgii ogdlnej?”

10.10.2019r. — udziat w konferencji naukowej ,,Jesienne spotkanie z Diagnostyka Laboratoryjna
2019” zorganizowanej przez Zaktad Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku

22.11-15.12.2019r. — wukonczenie 64-godzinnego Kkursu certyfikujagcego Szkoty Tutorow
Akademickich Collegium Wratislaviense w ramach Eksperckiego szkolenia z tutoringu
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10-11.02.2020r. — ukonczenie 16-godzinnego szkolenia pt. ,,Techniki prezentacji i wystapien
publicznych a innowacyjna dydaktyka” realizowanego w ramach projektu ,Program
Zintegrowanego Rozwoju Jakosci Ksztalcenia na Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku
przeprowadzonego przez Collegium Wratislawiense

21.10.2020r. — udziat w szkoleniu pt. ,,Tworzenie artykutéw (prac) naukowych” realizowanego w
ramach projektu ,,Program Zintegrowanego Rozwoju Jakosci Ksztalcenia na Uniwersytecie
Medycznym w Biatymstoku

22.10.2020r. — udziat w w posiedzeniu szkoleniowo-naukowym pt. ,,Diagnostyka molekularna i
antygenowa SARS-CoV2. Znaczenie testow antygenowych w wykrywaniu aktywnych zakazen.”
zorganizowanym przez oddziat kielecki PTDL

12.12.2020r. — udziat w kursie doskonalgcym pt. ,,Podstawy molekularne i genetyczne oraz aspekty
immunologiczne chorob nowotworowych” zorganizowanym przez Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego w Warszawie

22-23.03.2021r. — udziat w Kursie z bledow przedanalitycznych pt. ,JJaka probka — taki wynik”
zorganizowanym przez firm¢ Becton Dickinson oraz biatostocki oddziat Polskiego Towarzystwa
Diagnostyki Laboratoryjnej

21.06.2021r. — udziat w w konferencji naukowo szkoleniowej pt. ,,Nowe wyzwania w dobie
szczepien przeciw COVID 19” zorganizowanej przez EUROIMMUN Polska Sp. z 0.0. oraz Klinike
Chorob Zakaznych, Tropikalnych i Nabytych Niedoborow Immunologicznych Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

23.05.2022r. — udziat w konferencji pt. ,,Nowoczesne metody diagnostyczne jako odpowiedz na
wyzwania dzisiejszych laboratoriow” zorganizowanej przez firme BioMerieux

28.09.2022r. — udziat w webinarze pt. ,,POCT - nieformalny ,,zwiazek” szpitala z medycznym
laboratorium” z cyklu Akademia SARSTEDT

17.11.2022r. — udziat w szkoleniu online Akademii Roche Diagnostics pt. "Czy RSV jest grozne?”
organizowanym przez Roche Diagnostics Polska oraz biatostocki oddziat Polskiego Towarzystwa
Diagnostyki Laboratoryjnej

30.03.2023r. —udziat w szkoleniu online pt. "Kompleksowa diagnostyka raka jelita grubego — okiem
onkologa, patomorfologa i genetyka™ organizowanym przez Roche Diagnostics Polska oraz Polskie
Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej - oddziat Biatostocki

8.2 Nagrody
Otrzymatam 3 indywidualne nagrody naukowe Jego Magnificencji (JM) Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku:

e | stopnia — za osiggniecia haukowe w roku 2021
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o |l stopnia — za osiggniecia haukowe w roku 2020
e |ll stopnia — za osiagnigcia naukowe w roku 2019
8.3 Pozostala aktywnos¢
od 2019r. — kierownik 3 zakonczonych i 2 trwajacych specjalizacji z laboratoryjnej diagnostyKki

medycznej

8.4 Inne wazne
2021r. — obecnie, zona, mama 6-miesiecznej Laury
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Wykaz skrotow

4-HNE (ang. 4-hydroxynonenal) — 4-hydroksynonenal

8-isoP (ang. 8-isoprostanes) — 8-izoprostany

8-OHdG (ang. 8-hydroxy-2-deoxyguanosine) — 8-hydroksy-2-deoksyguanozyna
adc (ang. adenocarcinoma) — gruczolakorak

adc muc (ang. mucinous adenocarcinoma) — gruczolakorak §luzowy

ADH (ang. alcohol dehydrogenase) — dehydrogenaza alkoholowa

AGE (ang. advanced glycation end products) — zaawansowane produkty koncowej
glikacji biatek

AhR (ang. the Aryl hydrocarbon Receptor) — receptor weglowodorow
aromatycznych

ALDH (ang. aldehyde dehydrogenase) — dehydrogenaza aldehydowa

ALP (ang. alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna

ALT (ang. alanine transaminase) — aminotransferaza alaninowa

AOPP (ang. advanced oxidation protein products) — koncowe produkty utleniania
biatek

APDC (ang. area of poorly differentiated clusters) — obszary stabo zr6znicowanych
klastrow

AST (ang. aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa

AUC (ang. area under curve) — pole pod krzywa

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata

CAT (ang. catalase) — katalaza

CEA (ang. carcinoembryonic antigen) — antigen karcynoembrionalny

CEACAM (ang. carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecules) —
czasteczKi adhezyjne z rodziny antygenu karcynoembrionalnego

cer (ang. ceramide) — ceramid

CIN (ang. chromosomal instability) — niestabilno$¢ chromosomalna

CRP (ang. reactive protein C) — biatko C-reaktywne

DOG-1 (ang. discovered on GIST 1) — anoktamina 1

EGF (ang. endothelial growth factor) — nabtonkowy czynnik wzrostu

EpCAM (ang. epithelial cell adhesion molecule) — antygen adhezyjny komorek
nabtonkowych
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FRAP (ang. ferric reducing antioxidant power) — zdolno$¢ redukowania jonoéw zelaza
GGT (ang. gamma-glutamyl transferase) — gamma-glutamylotransferaza

GIST (ang. gastrointestinal stromal tumours) — nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego

GPx (ang. glutathione peroxidase) — peroksydaza glutationowa

GR (ang. glutathione reductase) — reduktaza glutationowa

GSH (ang. reduced glutathione) — glutation zredukowany

GSSG (ang. oxidized glutathione) — glutation utleniony

HER-2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) — receptor ludzkiego
nablonkowego czynnika wzrostu 2

HIF-1a (ang. hypoxia-inducible factor 1a) - czynnik indukowany hipoksja 1a
IARC (ang. International Agency for Research on Cancer) — Migdzynarodowa
Agencja Badan nad Rakiem

IMA (ang. Ischemia Modified Albumin) — albumina modyfikowana niedokrwieniem
IDH-1 (ang. isocitrate dehydrogenase 1) — izoenzym 1 dehydrogenazy
izocytrynianowej

IGF-1R (ang. insulin-like growth factor 1 receptor) — receptor insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1

IL-1a (ang. interleukin 1a) — interleukina-1a

IL-1B (ang. interleukin 1) — interleukina-13

IL-6 (ang. interleukin 6) — interleukina-6

IL-10 (ang. interleukin 10) — interleukina-10

INOS (ang. inducible nitric oxide synthase) — indukowalna syntaza tlenku azotu
IMA (ang. ischemia modified albumin) — albumina modyfikowana niedokrwieniem
JAK-STAT (ang. the Janus kinase/signal transducer and activator of transcription)
LCR (ang. lymphocytes to CRP ratio) — wskaznik limfocytéw do CRP

LMR (ang. lymphocytes to monocytes ratio) — wskaznik limfocytéw do monocytow
LOOH (ang. lipid hydroperoxides) — wodoronadtlenki lipidow

MAG (ang. myelin-associated glycoprotein) — glikoproteina zwigzana z mieling
MANEC - (ang. mixed adenoneuroendocrine carcinoma) — mieszany rak
gruczotowo-neuroendokrynny

MAPK (ang. mitogen activated protein kinases) kinazy aktywowane mitogenami

MDA (ang. malondialdehyde) — dialdehyd malonowy
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MEWS (ang. Modified Early Warning Score) — zmodyfikowana skala wczesnego
ostrzegania

MMP-9 (ang. metalloproteinase 9) — metaloproteinaza 9

MPO (ang. myeloperoxidase) — mieloperoksydaza

MRI (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

MSI (ang. microsatellite instability) — niestabilno$¢ mikrosatelitarna

MUC (ang. mucin) — mucyna

NF-kB (ang. nuclear factor kappa B) - czynnik jadrowy kappa B

NLPR (ang. neutrophils to lymphocytes and platelets ratio) — wskaznik neutrofili do
limfocytow i ptytek krwi

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLR (ang. neutrophils to lymphocytes ratio) — wskaznik neutrofili do limfocytow
NRS (ang. nutrition risk screening) — ocena ryzyka zwigzanego ze stanem
odzywienia

NO (ang. nitric oxide) — tlenek azotu

NOS (ang. nitric oxide synthase) — syntaza tlenku azotu

NOX (ang. NADPH oxidase) — oksydaza NADPH

OMgp (ang. oligodendrocyte glycoprotein) — mielinowa glikoproteina
oligodentrocytow

OSI (ang. oxidative stress index) — wskaznik stresu oksydacyjnego

ONOO™ (ang. peroxynitrite) - nadtlenoazotyn
PanIN (ang. pancreatic intrapeithelial neoplasia) — s$rodnablonkowa neoplazja
trzustki

PBC (ang. primary biliary cholangitis) — pierwotna marskos¢ zotciowa

PC (ang. protein carbonyls) — grupy karbonylowe biatka

PCNA (ang. proliferating cell nuclear antigen) — antygen jadrowy proliferujacych
komorek

PDAC (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma) — gruczolakorak przewodowy
trzustki

PDC (ang. poorly differentiated clusters) — stabo zréznicowane klastry

PLR (ang. platelets to lymphocytes ratio) —wskaznik ptytek krwi do limfocytow
PMR — pltyn mézgowo-rdzeniowy

PPV (ang. positive predicitive value) — wartos¢ predykcyjna dodatnia
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Qalb (ang. albumin quotient) — wspotczynnik albuminowy

RAGE (ang. receptor for advanced glycation end products) — receptor koncowych
produktow zaawansowanej glikacji

RFA (ang. reactive nitrogen species) — reaktywne formy azotu

RFT (ang. reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu

RJG (ang. colorectal cancer) — rak jelita grubego

ROC (ang. receiver operating characteristic) — analiza krzywej charakterystyki
operacyjnej odbiornika

RZ - rak zotadka

SAH (ang. subarachnoid haemmorhage) — krwotok podpajeczynéwkowy

SIl (ang. systemic immune-inflammation index) — wskaznik ogolnoustrojowej
reakcji immunologiczno-zapalnej

S1P (ang. sphingosine-1-phosphate) — sfingozyno-1-fosforan

SPA (ang. sphinganine) — sfinganina

Sph (ang. sphingosine) — sfingozyna

SN (ang. nitrosative stress) — stress nitrozacyjny

SO (ang. oxidative stress) — stres oksydacyjny

SOD (ang. superoxide dismutase) - dysmutaza ponadtlenkowa

TAC (ang. total antioxidant status) — catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna

TAF (ang. tumour associated fibroblasts) — fibroblasty zwigzane z nowotworem
TAM (ang. tumour associated macrophages) — makrofagi zwigzane z nowotworem
TAN (ang. tumour associated neutrophils) — neutrofile zwigzane z nowotworem
TAP (ang. tumour associated platelets) — ptytki zwigzane z nowotworem

TNF-a (ang. tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy guza alfa

TNS (ang. tensins) - tenzyny

TOS (ang. total oxidant status) — catkowita zdolno$¢ utleniajgca

UA (ang. uric acid) — kwas moczowy

UIA (ang. Unruptured Intracranial Aneurysm) — niepgknigty tetniak mozgu

VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego

WBC (ang. white blood cell count) — liczba biatych krwinek

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

XO (ang. xanthine oxidase) — oksydaza ksantynowa
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