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V.

Imi¢ i Nazwisko: Marek Baltaziak

Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:

W 1984 uzyskatem dyplom lekarza medycyny na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej w Biatymstoku. W roku 1988 uzyskatem
specjalizacje I stopnia z Patomorfologii a W roku 1998 uzyskatem stopien
doktora nauk medycznych za prace pt.: ,,Wplyw alkoholu etylowego na
powstawanie i rogwoj przerzutow doswiadczalnego raka wqtroby
Hepatoma Morris 5123 do ptuc” wykonang pod kierunkiem Prof. dr
hab.n.med. Henryka Nowaka.

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

1987-2003-Asystent w Zaktadzie Patomorfologii Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Od roku 2003- do chwili
obecnej Asystent w Zaktadzie Patomorfologii Ogolnej Wydziatu Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Wskazanie osiagni¢cia wynikajacego z art. 16 ust.2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

. Tytul osiagniecia naukowego: ,, Badanie wybranych bialek zwigzanych

z promocjq Zycia i Smierci komorek nowotworowych”

. Prace stanowigce osiggnigcie naukowe

1) Baltaziak M, Koda M, Barwijuk—Machata M, Musiatowicz B, Duraj E,
Kanczuga-Koda L, Musiatowicz M, Resze¢ J. The role of Bak
expression in apoptosis of the oral squamous cell carcinoma (OSCC)
and metastases to lymph nodes (LNMs)”. 2004;49 Suppl 1:14-5. Rocz
Akad Med. Biatyst. Punktacja ministerstwa: 5.000
Udziat wtasny. koncepcja pracy, analiza wynikow badan morfologicznych i
immunohistochemicznych, opracowanie wnioskow, opracowanie

pismiennictwa, redakcja tekstu pracy. Moj udzial procentowy szacuje na
70%.

2) Baltaziak M, Duraj E, Koda M, Wincewicz A, Musiatowicz M,
Kanczuga-Koda L, Szymanska M, Lesniewicz T, Musiatowicz B.
Expression of Bcl-xL, Bax and p53 and Bak in primary tumors and
lymph node metastases in oral squamous carcinoma”. 2006
Dec;1090:18-25. Ann N Y Acad Sci. Wskaznik Impact Factor ISI:
1.930. Punktacja Ministerstwa: 24.000.



3)

4)

5)

Udziat witasny. stworzenie koncepcji pracy, wspotudziat w badaniach
histopatologicznych i immunohistochemicznych, w interpretacji wynikow
badan, w wykonaniu dokumentacji pracy, wspotudzial w zebraniu
pismiennictwa i sformutowaniu wnioskow koncowych oraz redakcji tekstu
pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

Baltaziak M, Koda M,Wincewicz A,Sulkowska M, Kanczuga-Koda L,
SulkowskiS. Relationships of p53 and Bak with EPO i EPOR in
human colorectal cancer”. 2009 Oct;29(10):4151-6. Anticancer Res.
Wskaznik Impact Factor ISI: 1.428. Punktacja Ministerstwa: 20.000
Udziat wilasny. przygotowanie koncepcji pracy, wspotudziat w ocenie badan
histopatologicznych i analiza barwierr immunohistochemicznych,
opracowanie statystyczne danych, opracowanie wynikow i wnioskow, udziat
w redakcji tekstu pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

Wincewicz A, Baltaziak M, Koda —Kanczuga L, Koda M, Sulkowska
U, Famulski W, Sulkowski S. STAT3 and apoptosis regulators: Bak
and Bcl-xL in endometrioid adenocarcinomas of different estrogen
receptor-alpha immunoprofile”. 2011; 27,8:536-540. Gynecological
Endocrinology. Wskaznik Impact Factor ISI: 1.581.Punktacja
Ministerstwa: 20.000

Udziat wlasny: wspotudziat w przygotowaniu koncepcji pracy, gromadzenie
i analiza wynikow, analiza barwien immunohistochemicznych, opracowanie
statystyczne danych, opracowanie wynikow i wnioskow, udziat w redakcji
tekstu pracy. Moj udziat procentowy szacuje na 45%.

Baltaziak M, Wincewicz A, Kanczuga-Koda L, Lotowska J. M, Koda
M, Sulkowska U, Baltaziak M, Podbielski M, Sobaniec-Lotowska
M.E, Sulkowski S. The relationships between hypoxia dependent
markers: HIF-1alpha, EPO and EPOR in colorectal cancer. 2013;
51(4):320-325. Folia Histochemica et Cytobiologica. Wskaznik Impact
Factor ISI: 1.101. Punktacja Ministerstwa 15.000.

Udziat wlasny. opracowanie projektu badania i metodyki, wspotudziat w
ocenie badaniach histopatologicznych i immunohistochemicznych,
opracowanie statystyczne danych, interpretacja wynikow i wnioskow,
przygotowanie pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.



C. Oméwienie celu naukowego/artystycznego wymienionych wyzej prac
i osiggnietych wynikow wraz z oméwieniem ich ewentualnego
wykorzystania.

Apoptoza nalezy do istotnych proceséw warunkujacych przezycie
nowotwordéw. Stanowi odmienng od martwicy forme¢ $mierci komoérki. Mimo, ze
jest badana od wielu lat wcigz pozostaja obszary, w ktorych wzajemne
oddzialywanie pomiedzy biatkami bezposrednio zaangazowanymi W proces
apoptozy, a innymi biatkami warunkujacymi procesy proliferacji i przezycia
komorek nowotworowych pozostajg wcigz nie do konca poznane. Biatka
antyapoptyczne rezyduja gtdwnie w mitochondriach hamujac uwalnianie
cytochromu ¢ 1 w ten sposob ostaniajgc blon¢ mitochondrialng przed
zwigkszeniem przepuszczalno$ci. Biatka proapoptotyczne zwigzane zarowno z
zewngtrzng btong mitochondrialng (Bak) oraz znajduja si¢ w cytozolu komoérki
(Bax) utatwiaja uwolnienie cytochromu ¢ z btony mitochondrialnej (Levine B i
wsp. Autophagy. 2008 Jul;4(5):600-6).

Bax jest jednym z gléwnych przedstawicieli grupy biatek
proapoptotycznych. Badania na zwierzg¢tach pokazuja, ze obnizony poziom
ekspresji Bax powoduje zmniejszenie nasilenia apoptozy. Rowniez badania nad
nowotworami u ludzi wskazujg na wazng role Bax jako supresora w
karcynogenezie np: w raku przewodu pokarmowego (Ogura E. i wsp. Oncol
Rep.1999 Mar-Apr;6(2):365-9 i raku prostaty (Knillova J.2003;147(1):3-10).
Nalezy jednak wspomnie¢, iz Bax moze pethic takze rolg efektora dla p53
zaleznej apoptozy (Knudson CM i wsp. Cancer Res. 2001 Jan 15;61(2):659-65).
Niemniej wazng role w procesie apoptozy przypisuje si¢ genowi TP53. Bodzce
takie jak: uszkodzenie DNA, promieniowanie jonizujace 1 UV, niedotlenienie,
wstrzgs termiczny oraz onkogeny aktywuja gen TP53, ktory z kolei w
odpowiedzi zatrzymuje cykl komorkowy w fazie G1, aktywuje apoptoze oraz
napraw¢ DNA. Gen ten stymuluje ekspresje biatek rodziny Bel-2: Bax, Bid,
Noxa, Puma (Zilfou J.T i wsp. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2009
Nov;1(5):1-12). W wielu nowotworach ztosliwych stwierdzono mutacj¢ lub
obnizong ekspresje genu TP53 (Jang BG, Kim WH. Molecular pathology of
gastric carcinoma. Pathobiology. 2011;78(6):302-10, Merritt MA. Cancer
Biomark. 2010;9(1-6):287-305).

Badania ostatnich lat wykazaly wazng role biatka sygnalizacyjnego
STAT3 w hamowaniu aktywnos$ci genu TP53. STAT3 jest stale aktywne w
komorkach nowotworowych i nie wymaga do swojej aktywacji przytaczenia
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ligandy do receptora. Wiele badan wskazuje, iz STAT3 jest zwigzany z
regulacja ekspresji miedzy innymi biatka antyapoptotycznego - Bcl-xL (Zhuang
I. Mod.Pathol.2007; 20:416-426, Lee SW. Gut Liver. 2012 January; 6(1): 45—
51). Ponadto STAT3 bezposrednio oddziatuje z promotorem genu TP53
obnizajac jego transkrypcje¢ (Niu G. Mol Cell Biol. 2005 Sep; 25(17):7432-40).
Zaobserwowano takze udzial STAT w hamowaniu syntezy czynnikow takich
jak cytokiny i chemokiny, ktore biorg udziat w aktywacji odpowiedzi
przeciwnowotworowej uktadu immunologicznego (Mol Cell Biol. 2005
Sep;25(17):7432-40).

Innym czynnikiem wptywajacym na proces nowotworowy jest
niedotlenienie guza nowotworowego. Szybko dzielace si¢ komorki
nowotworowe potrzebuja wystarczajacej ilosci tlenu do wzrostu 1 penetracji
sasiadujacych tkanek. Hipoksja wywotuje zmiany w komoérkach
nowotworowych powodujac migdzy innymi zahamowanie ich wzrostu i
apoptoze. W badaniach nad markerami hipoksji wskazano na biatko HIF1 jako
na jedno z najwazniejszych biatek biorgcych udziat w odpowiedzi komorki na
brak tlenu. Sktada si¢ ono z dwoch podjednostek HIF 1o — obecnej w
cytoplazmie 1 HIF1B obecnej w jadrze komorki. W warunkach hipoksji HIF 1o
przechodzi z cytoplazmy do jadra komorkowego, faczy si¢ z HIF1[ 1
zapoczatkowuje transkrypcje genow uczestniczacych w odpowiedzi na hipoksje
a wérod nich migdzy innymi: VEGF, EPO oraz GLUTL1, GLUT3 ( Krszyna K,
Postepy Biologii Komorki. 2005,Vol.32; 4:707-728 ). Erytopoetyna (EPO) i
receptor erytropoetyny (EPOR) sg biatkami, ktorych funkcjonowanie wigze si¢
z hipoksja, 1 ktore wspotdziataja z HIF1 i GLUTI1. Erytropoetyna (EPO) jest
czynnikiem wzrostowym pobudzajacym dojrzewanie komorek prekursorowych
uktadu czerwonokrwinkowego. Jest ona wydzielana przez komoérki
sroddmigzszowe kory nerki w odpowiedzi na niedotlenienie organizmu, a w
stanach znacznej hipoksji rowniez przez komorki watroby 1 drogg krwiono$ng
jest przekazywana do innych narzadow. W ostatnich latach potwierdzono
obecnos¢ EPO jak 1 EPOR rowniez w komorkach: osrodkowego uktadu
nerwowego, macicy, jajowodach, tozysku i gruczole mlekowym a takze
wskazano na rol¢ erytropoetyny w przebiegu procesOw apoptozy w
nowotworach.

Renzi MJ. 1 wsp. badajac lini¢ komoérkowa komdrek nerwowych PC-12
wykazali wpltyw EPO na apoptoze poprzez wzrost ekspresji antyapoptotycznego
genu Bcl-xL i zmniejszenie ekspresji proapoptotycznego Bak ( Brain Res Mol
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Brain Res. 2002 Jul 15;104(1):86-95.). Silva M. i wsp. badajac wptyw EPO na
linig komdrkowej biataczki erytroblastycznej wykazali, iz w przypadku braku
EPO dochodzi do spadku ekspresji Bcl-xL i Bcl-2, co powoduje aktywacje
apoptozy (Blood. 1996 Sep 1;88(5):1576-82), a Batra i wsp. dodajac EPO do
linii komorkowych nowotwordw takich jak: neuroblastoma, migsak Ewinga czy
medulloblastoma zauwazyli wzrost ekspresji miedzy innymi Bcl-xL. EPO
wplywajac na zwigkszone stezenie Bel-xL w mitochondriach zapobiega
wydostawaniu si¢ cytochromu ¢ poza mitochondrium i zapobiega aktywacji
drogi wewngetrznej apoptozy. ( Lab Invest. 2003 Oct;83(10):1477-87).

Cel pracy

W przedtozonych publikacjach oceniano znaczenie niektorych biatek z
grupy Bcl-2, biatka p53, biatka STAT3 oraz EPO i EPOR w wybranych
aspektach patogenezy 1 biologii raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej,
gruczolakorakach jelita grubego i btony §luzowej trzonu macicy. Jako fragment
wigkszej calosci, prace te przedstawiajg czgs¢ wynikow badan, zawartych takze
w innych doniesieniach zespotu, w badaniach ktérego uczestniczytem.

Szczegotowe cele przedstawionych badan obejmowaty:

1. Oceng znaczenia immunohistochemicznej ekspresji wybranych biatek
zaangazowanych w proces apoptozy W biologii raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej ze szczegolnym uwzglednieniem
tworzenia przerzutow do weztow chlonnych.

2. Okreslenie immunohistochemicznego fenotypu populacji komérek
nowotworowych raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej bioracych
udziat w przerzutowaniu do weziéw chionnych.

3. Analize korelacji ekspres;ji bialek zaangazowanych w proces apoptozy
takich jak: Bcl-xL, Bax, Bak i p53 w raku ptaskonablonkowym jamy
ustnej w powigzaniu z wybranymi parametrami kliniczno-patologiczny-
mi.

4. Badanie immunohistochemicznej ekspres;ji biatka p53 w prognozowaniu
czasu przezycia chorych na raka jelita grubego.

5. Oceng binarnej ekspresji biatek: p53-EPO, p53-EPOR, p53-Bak, Bak-
EPO, Bak-EPOR w powiazaniu z uznanymi patomorfologicznych
czynnikami rokowniczymi raku jelita grubego takimi jak: typ histo-
patologiczny, stopien ztosliwosci histologicznej (G), glebokosé
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naciekania struktur jelita grubego (pT) oraz obecnos¢ lub brak
przerzutéw do weztdow chtonnych (pN).

6. Analiza przydatno$ci oznaczania wzajemnych korelacji immunohisto-
chemicznych ekspresji wybranych biatek pro- i anty-apoptotycznych
oraz wewnatrzkomdrkowego biatka sygnalizacyjnego STAT3 w
powigzaniu z parametrami anatomoklinicznymi w raku
endometrioidalnym trzonu macicy.

7. Oceng binarnej ekspresji biatek: STAT3 — Bak oraz STAT3 — Bel-xL w
powigzaniu z obecnoscig receptorow steroidowych ERa 1 PR w raku
endometrioidalnym trzonu macicy.

8. Oceng wzajemnych powigzan pomigdzy ekspresja
Immunohistochemiczng biatek stymulowanych hipoksja: HIF-1a, EPO i
EPOR w gruczolakoraku jelita grubego.

9. Oceng binarnej ekspresji biatek: HIF-1a - EPO, HIF-1a - EPOR w
powigzaniu z uznanymi patomorfologicznych czynnikami rokowniczy-
mi raka jelita grubego takimi jak: typ histopatologiczny, stopien
ztosliwosci histologicznej (G), gtebokos¢ naciekania struktur jelita
grubego (pT) oraz obecnos¢ lub brak przerzutow do weztow chtonnych

(PN).
Omowienie wynikow badan

Powstawanie przerzutow nowotworowych stanowi istote procesu
rozwoju nowotwordw ztosliwych a przerzuty do weztow chtonnych sg waznym
czynnikiem prognostycznym.

W pracach pt: “The role of Bak expression in apoptosis of the oral
squamous cell carcinoma and metastases to lymph node” Roczniki Akademii
Medyczne] w Biatymstoku 2004,Vol 41suppl.1:14-15 oraz “Expression of Bcl-
XL, Bax and p53 in primary tumors and lymph node metastases in oral
squamous cell carcinoma” Annals of the New York Academy of Sciences
2006;V0l.1090:18-25 analizowano ekspresje Bak, Bcl-xL, Bax i p53 w
komorkach guza pierwotnego raka ptaskonablonkowego jamy ustnej oraz w
jego przerzutach do weztow chtonnych w korelacji z wybranymi parametrami
anatomoklinicznymi. Stwierdzono obecnos¢ ekspresji Bak w guzie pierwotnym
jak 1 w przerzucie do weztéw chtonnych. Zaobserwowano roznice w ekspresji
Bak, a najwyzsza byta w grupie o najwyzszym stopniu ztosliwosci
histologicznej G3. Badajac ekspresje biatek Bcl-xL, Bax i p53 oraz ich



wzajemng korelacje w guzie pierwotnym i przerzutach do weziéw chtonnych
raka ptaskonablonkowego jamy ustnej, zauwazono, iz cz¢S¢ guzow
pierwotnych, ktore nie wykazywaty ekspresji tych biatek data przerzuty z
dodatnig ekspresja Bel-xL 1 p53. Wydaje si¢, ze moze to dowodzi¢ o selekcji
klonéw komoérek nowotworowych w trakcie ich przerzutowania lub rearanzacji
genow warunkujacych ekspresje poszczegdlnych biatek. Stwierdzono takze
statystycznie istotng réznicg w ekspresji biatka Bcl-xL pomigdzy guzem
pierwotnym a przerzutami do wezidw chtonnych w grupie o stopniu ztosliwosci
histologicznej G1(p<0.04) oraz pomiedzy ekspresja pS3 w guzie pierwotnym a
przerzutami do weztow chtonnych (p<0.02). Przeprowadzone badania wskazuja
na role¢ bialek Bcl-xL, Bak 1 p53 w szerzeniu si¢ procesu nowotworowego 1
przerzutowaniu do weztow chtonnych, a immunohistochemiczna ocena ich
ekspresji moze stanowi¢ cenne uzupetienie rozpoznania histopatologicznego.

We wczesniejszej pracy zespotu, ktora zapoczatkowala nasze badania nad
biatkami apoptotycznymi w karcinogenezie: (Correlation between Bcl-2 protein
expression and some clinicopathological features of oral squamous cel
carcinoma Pol J of Pathol, 2003T.54 nr 1:49-52) stwierdzono statystycznie
znaczacg pozytywng korelacje pomiedzy ekspresja biatka Bcl-2 w guzie
nowotworowym a: wysokim indeksem mitotycznym, wysokim indeksem
nieprawidtlowych mitoz oraz drobnoogniskowym typem naciekania raka.

Powyzsze wyniki §wiadczg o tym, ze nadekspresja biatka Bcl-2 jest jedna
z cech populacji komorek raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej a ocena
ekspresji odczynu immunohistochemicznego na biatko Bcl-2 w raku
ptaskonabtonkowym jamy ustnej moze stanowi¢ istotne uzupetnienie
postawionego rozpoznania histopatologicznego.

Apoptoza jest to proces obumierania komorki charakteryzujacy si¢
wlasng specyfika morfologiczng 1 biochemiczng. W procesie tym obok biatek
grupy Bcl-2 i biatka p53 sg zaangazowane takze inne bialka, w tym zwigzane z
hipoksja w guzie nowotworowym, zwtaszcza biatka HIF-1a, GLUT1, EPO i1
EPOR oraz VEGF i IGF-1. W pracy pt.. "Relationship of p53 and Bak with
EPO and EPOR in Human Colorectal Cancer”. Anticancer Research
2009;10:4151- 4256 badano korelacje ekspresji biatek proapoptotycznych (p53
1 Bak ) oraz ekspresji bialek zwigzanych z hipoksja (EPO 1 EPOR) w r6znych
podgrupach anatomoklinicznych w gruczolakoraku jelita grubego.



Byla to pierwsza praca w dostepnym pisSmiennictwie Swiatowym (baza
PubMed), w ktorej badano zwigzek ekspresji biatka p53 1 Bak z ekspresja EPO 1
EPOR w raku jelita grubego oraz jedna z pierwszych, w ktorych analizowano
taki zwigzek w procesie karcinogenezy. Wykazano, ze ekspresja Bak
wykazywala znaczaca korelacje statystyczng z ekspresjag EPO 1 EPOR (EPO
p<0.001, r=0.524 i EPOR p<0.001, r= 0.455).

W badaniach tych po raz pierwszy stwierdzono takze roznice w ekspres;ji
biatka p53 pomiedzy rakami $rednio i nisko zréznicowanymi (p = 0.007). Nie
stwierdzono natomiast korelacji ekspres;ji biatka p53 z ekspresja biatek EPO 1
EPOR. Wykazano takze brak statystycznie istotnej korelacji pomi¢dzy ekspresja
biatka p53 i Bak, a w czesci badanych podgrup anatomoklinicznych
wspotczynnik korelacji byt ujemny. Przerwanie kooperacji migdzy tymi
biatkami w procesie apoptozy prawdopodobnie moze by¢ wynikiem mutacji
genu TP53, ktdra jest bardzo czgsto obserwowana w raku jelita grubego.

Zaobserwowana silna dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja Bak a EPO
1 EPOR to zwigzek pomiedzy apoptoza komorki, ktdrg promuje Bak a
przetrwaniem komorki, w ktorym wspotuczestniczy EPO 1 EPOR. Wynik ten
moze sugerowacé nie tyle ich wspotudziat, co prawdopodobnie ich
wspotzawodnictwo o kierunek regulacji procesow komorkowych zachodzacych
w komorkach nowotworowych - stymulowanie ich przezycia lub Smierci. Moze
takze wynika¢ z faktu mniejszej oligomeryzacji Bak, w ktorej bierze udziat
,»dzikie” biatko p53. W konsekwencji mutacji genu TP53, moze dochodzi¢ do
zaburzenia w procesie oligomeryzacji Bak 1 wtérnego zwigkszenia si¢ jego
ilosci w komorce w postaci dimeru.

Zagadnieniu wzajemnych korelacji bialek zwigzanych bezposrednio z
apoptozg i biatek $cisle zwigzanych z procesem niedotlenienia guza
nowotworowego byly poswigcone takze inne prace zespotu, w ktorych
uczestniczytem. Przedstawione wyniki badan w publikacji pt : ,, GLUT1 i Bcl-
xL in relation to erytrhropoeietin in human colorectal adenocarcinomas”™
Oncology Letters,2010; 57:741-745 wskazuja na istnienie silnego
niedotlenienia w obrgbie gruczolakoraka jelita grubego. Stwierdzono wysoka
statystyczng korelacj¢ ekspresji miedzy biatkami GLUT1 1 EPO oraz pomigdzy
biatkiem Bcl-xL i EPO i EPOR. Otrzymane wyniki wskazujg takze na przewage
procesdw promujacych przezycie komorek rakowych w warunkach deficytu
tlenowego panujacego na terenie gruczolakoraka jelita grubego. W pracy : ,,P53
correlates positively with VEGF in preoperative sera of colorectal cancer



patienzs ” Neoplasma 2006; Vol. 53 ; 1:43-48 wykazano znaczaca statystycznie
korelacje pomiedzy biatkami p53 i VEGF oznaczanymi w surowicy przed
operacjg chorych na gruczolakoraka jelita grubego w grupie o wysokim stopniu
ztosliwosci histopatologicznej (G3), w grupie z przerzutami do weztow
chlonnych oraz w grupie gruczolakorakow z glgbokimi naciekami (pT3,pT4).

Stwierdzono, iz przedoperacyjna ocena biatka p53 1 VEGF w surowicy
jest warto$ciowym prognostykiem stopnia ztosliwosci histologicznej (G),
glebokosci naciekania (pT), obecnosci lub braku przerzutow do weztow
chtonnych (pN) w gruczolakoraku jelita grubego. Kolejna publikacja pt
“Hypoxia related growth factors and p53 in preoperative sera from patients
with colorectal cancer - evaluation of the prognostic significance of these
agents” Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 2009.47;11: 1439-1445
byla poswiecona ocenie surowiczych pozioméw VEGF, IGF 1 p53 oraz ich
powigzaniu z czasem przezycia chorych na gruczolakoraka jelita grubego.

Statystycznie znaczaca pozytywna zalezno$¢ stwierdzono tylko w
przypadku VEGF, co §wiadczy, 1z przedoperacyjna ocena w surowicy krwi
poziomu biatka VEGF moze by¢ wartosciowym prognostykiem w ocenie okresu
przezycia chorych na gruczolakoraka jelita grubego.

Biatko STAT3 pelni istotng role w onkogenezie, mi¢dzy innymi poprzez
udzial w regulacji aktywnosci biatka antyapoptotycznego - Bcl-xL oraz genu
TP53. Powyzsze zaleznosci staty si¢ podstawa do podjecia badan, ktore
opublikowano w pracy pt.. “STAT3 and apoptosis regulators : Bak and Bcl-xL
in endometrioid adenocarcinomas of different estrogen receptor-alpha
immunoprofile ”. Gynecological Endocrinology 2011;27,8:536-540. Skupiaty
si¢ one na ocenie ekspresji biatek bezposrednio zwigzanych z procesem
apoptozy oraz ekspresji biatka sygnalizacyjnego STAT3 w r6znych podgrupach
anatomoklinicznych wraz z uwzglednieniem obecnosci lub brakiem receptorow
ERa 1 PR w guzie nowotworowym. Nasilenie odczynu
immunohistochemicznego na biatko STAT3 korelowato zaréwno z ekspresja
odczynu na Bak jak i Bcl-xL we wszystkich badanych podgrupach
gruczolakoraka endometrioidalnego. Analizujac korelacje ekspresji Bak 1
STAT3 w poszczegolnych podgrupach statystycznie znamienng zaleznos¢
stwierdzono w grupie nowotworow u pacjentéw ponizej 60 roku zycia, w grupie
pacjentdw wykazujacych najwyzszy stopien zaawansowania klinicznego
(pT3+pT4), w grupie guzéw ERa(+) 1 PR(+) oraz w guzach o Srednim stopniu
ztosliwosci histologicznej (G2). Podobne zaleznosci obserwowano w analizie



korelacji ekspresji Bcl-xL i STAT3 zar6wno w odniesieniu do catej grupy
nowotwordw jak 1 w poszczegdlnych podgrupach anatomopatologicznych.
Uzyskane wyniki przemawiajg za zaangazowaniem biatka STAT3 w procesy
Smierci 1 zycia komorek. Wskazujg takze, iz obecnos¢ receptoréw ERa 1 PR
moze by¢ kluczowa dla wzajemnej korelacji pomigdzy biatkami bezposrednio
zaangazowanymi w proces apoptozy, a zwlaszcza biatkiem Bcl-xL a biatkiem
STATS3. Na podkreslenie zastuguje takze fakt stwierdzony w obecnych
badaniach, iz dodatnig reakcj¢ immunohistochemiczng w kierunku STAT3
obserwowano w jadrach komoérek rakowych w 54 na 78 przebadanych guzéw.

Ta wysoka ekspresja biatka STAT3 w gruczolakoraku endometriodalnym
moze mie¢ znaczenie w przypadkach wprowadzenia do terapii onkologiczne;j
lekéw wptywajacych na STATS3 takich jak sorafenib. W aspekcie tym uzyskane
w obecnej pracy wyniki dotyczace wzajemnych powigzan pomiedzy biatkami
pro i anty apoptotycznymi sugerujg celowo$¢ dalszych badan. W innych
badaniach zespotu, w ktorych uczestniczytem, a ktorych wyniki zawarto w
pracy: ,,ERa and ER/ expression in correlation with Ki-67,Bcl-2 and Bak in
primary tumors and lymph node metastases of breast cancer: The effect of
preoperative chemotherapy”. Oncol Lett.2010;nov;1(6):1067-1071 wykazano
takze pozytywna korelacje statystyczng pomiedzy receptorem ERa a biatkiem
Bcl-2 i oraz ERP i biatkiem Bak w guzie pierwotnym oraz w przerzutach do
weziow chtonnych.

Wyniki powyzszych badan wskazuja na mozliwo$¢ udziatu receptorow
steroidowych w regulacji procesu apoptozy w kancerogenezie nowotworow
hormonalnie zaleznych.

Niedotlenienie powoduje w komorce uruchomienie mechanizmoéw
majacych uchroni¢ jg przed uszkodzeniem lub §miercig. HIF-1a jest silnym
stymulatorem transkrypcji genéw a miedzy innymi: GLUT-1, TP53, VEGF czy
EPO, poprzez ktore umozliwia komorce przetrwanie niedotlenienia w wyniku
stymulacji angiogenezy zapewniajac w ten sposob lepsze warunki zaopatrzenia
w tlen. Wydaje si¢, iz podobny mechanizm jest uruchamiany w przypadku
progresji guza nowotworowego. Erytropoetyna oprocz dziatania
hematopoetycznego wykazuje takze dzialanie ochronne na komorke poprzez
hamowanie apoptozy, dziatanie przeciwzapalne, ograniczenia stresu
oksydacyjnego oraz poprzez pobudzenie angiogenezy. Dzialanie EPO odbywa
si¢ poprzez wigzanie EPO z receptorem EPOR.
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Celem pracy pt: ,, The relationships between hypoxia dependent markers:
HIF-1alpha, EPO and EPOR in colorectal cancer”. Folia Histochem
Cytobiol 2013; 51(4):320-325, byta ocena korelacji ekspresji pomiedzy HIF-1a
a biatkami EPO 1 EPOR w gruczolakoraku jelita grubego w zakresie wybranych
parametréw kliniczno-patologicznych. We wszystkich ocenianych preparatach
raka jelita grubego pochodzacych od 125 operowanych pacjentow
stwierdzili$my ekspresj¢ badanych biatek, co wskazuje na obecnos¢
niedotlenienia w raku jelita grubego. Barwienie immunohistochemiczne na HIF-
la oraz EPO wskazywaty gldwnie na cytoplazmatyczng lokalizacj¢ biatek. W
przypadku EPOR reakcja immunohistochemiczna wskazywata gtownie na
btonowg lokalizacje biatka chociaz obserwowana byta takze lokalizacja
cytoplazmatyczna. Ekspresja HIF-1o wykazywala wyrazng statystyczng
korelacj¢ z ekspresjag EPO 1 EPOR (P<0.001, r=0.549 i P<0.001, r=0.536) we
wszystkich badanych grupach. Wspoiczynnik korelacji statystycznej (r) w
poszczegolnych podgrupach pomigedzy HIF-1a 1 EPO zawierata si¢ w przedziale
0d 0.475 do 0.678 a w przypadku HIF-1a i EPOR od 0.426 do 0.845.
Jednoczes$nie wysoka istotnos¢ statystyczna (P<0.001) dotyczyta wszystkich
analizowanych grup. Jedynie w grupach pT1+pT2 oraz gruczolakoraku
Sluzowym, istotno$¢ statystyczna pomiedzy ekspresjg HIF- 1o a EPO byta
odpowiednio na poziomie P=0.0151 P=0.024. W badanych skrawkach raka
jelita grubego stwierdzaliSmy podobng lokalizacje barwienia
Immunohistochemicznego na HIF-1a.1 EPO, co moze sugerowac, ze wzrost
ekspresji EPO i HIF-10 moze by¢ zwigzany ze Smiercig komorek w
niedotlenionych okolicach wokoét ogniska martwiczego raka. Mimo, Ze nasze
obecne ustalenia potwierdzajg istnienie silnej korelacji ekspresji HIF-1 a z
ekspresje EPO 1 EPOR wydaje si¢ prawdopodobne, ze w znacznej liczbie guzow
ekspresja EPO 1 EPOR nie moze by¢ w petni kontrolowana przez HIF-1a
(wartos¢ wspodtczynnika korelacji r zawierala si¢ w zakresie od 0.5do 0.6).

Przedstawione wyniki wydaja si¢ wskazywac na ztozong biologi¢ raka
jelita grubego 1 wazng cho¢ nie do konca poznang rol¢ niedotlenienia 1
zwigzanych z nim biatek w procesie rozwoju nowotworu. Niewatpliwie pelne
wyjasnienie zewnetrznej lokalizacji HIF-1a 1 jego koekspresji z EPO 1 EPOR w
raku jelita grubego wymagaja dalszych badan. Uwazamy takze, iz dalsze
badania w tej dziedzinie biologii nowotworow sg konieczne rowniez w zwigzku
ze stosowaniem egzogennej erytropoetyny (rHuEPO) oraz czynnikoéw
stymulujacych erytropoeze (ESA) w leczeniu choroby nowotworowe;.
Uwazamy, ze badania te moglyby pomo6c w wyjasnieniu pojawiajacych si¢ w
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ostatnich latach rozbieznosci co do rzeczywistej roli EPO 1 EPOR w procesie
rozwoju choroby nowotworowej.

Whnioski

1. Biatka Bak, Bcl-xl, Bax oraz biatko p53 sg powigzane z biologia raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej, a ocena immunohistochemiczna ich
ekspresji moze stanowi¢ uzupetnienie postawionego rozpoznania
histopatologicznego.

2. W badaniach nad rolg procesu apoptozy w rozwoju raka ptaskiego jamy
ustnej ocena immunohistochemiczna bioracych w niej udziat biatek
powinna dotyczy¢ zarowno guza pierwotnego jak i ogniska
przerzutowego, a brak w guzie pierwotnym immunohistochemicznej
ekspresji biatek z grupy Bcl-2 zaangazowanych w proces apoptozy nie
moze by¢ brany pod uwage jako jedyny wykladnik tego procesu w raku
ptaskonabtonkowym jamy ustne;.

3. Biatka stymulowane niedotlenieniem guza nowotworowego EPO 1 EPOR
W powigzaniu z proapoptotycznym biatkiem Bak sg zaangazowane w
regulacje procesOw warunkujacych przezycie 1 Smier¢ komorki, a ocena
ich binarnych ekspresji przemawia za ich zwigzkiem z uznanymi
patomorfologicznymi czynnikami rokowniczymi raka jelita grubego
takimi jak: typ histopatologiczny, stopien ztosliwosci histologicznej (G),
glebokos$¢ naciekania struktur jelita grubego (pT) oraz obecno$¢ lub brak
przerzutow do weztéw chionnych (pN).

4. Nie wykazano przydatnosci binarnej oceny biatek p53 - EPO oraz p53 -
EPOR w prognozowaniu patomorfologicznych czynnikéw rokowniczych
raka jelita grubego.

5. Poréwnawcza ekspresja bialek proapoptotycznych p53 1 Bak w raku jelita
grubego wskazuje na brak powigzan pomigdzy tymi biatkami.

6. Immunohistochemiczna nadekspresia biatka p53 w raku jelita grubego nie
wigze si¢ z czasem przezycia chorych

7. Bialka Bak i Bcl-xl, wewnatrzkomorkowe biatko sygnalizacyjne STAT3
oraz receptory steroidowe ERa 1 PR sg zaangazowane w regulacje
procesu apoptozy w raku endometrioidalnym trzonu macicy.

8. W raku endometrioidalnym trzonu macicy zwtaszcza obecnos¢
receptoréw ERa jest silnie powigzana z wzajemnymi korelacjami biatka
STATS3 oraz biatek Bak i Bel-xl.
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9. Wysoka ekspresja biatka STAT3 stwierdzana w jadrach komorek raka
endometrioidalnego trzonu macicy sugeruje mozliwo$¢ wykorzystania
oceny ekspresji tego bialka jako biomarkera procesu nowotworowego
oraz moze stuzy¢ do wyodregbnienia grupy nowotwordéw, w ktérych
celowe bytoby zastosowanie farmakologicznego hamowania aktywnos$ci
STATS.

10. Nasilona immunohistochemiczna ekspresja biatek HIF-1a, EPO 1 EPOR
w gruczolakoraku jelita grubego wskazuje na deficyt tlenowy komorek
nowotworowych oraz moze by¢ wyktadnikiem procesow warunkujacych
przezycie 1 $mier¢ tych komorek.

11.Wyniki oceny korelacji ekspres;ji biatek HIF-1a, EPO 1 EPOR wskazuja,
1z droga aktywacji EPO w gruczolakoraku jelita grubego w cze¢sci
przypadkow nie przebiega przy wspotudziale HIF-1 a.

V. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych.

1) Moja dotychczasowa dziatalno$¢ naukowa glownie skupiata si¢ na
problemach patomorfologii onkologicznej, co znalazto potwierdzenie w
wydrukowanych 38 pracach oraz 45 streszczeniach zjazdowych. Badania te
przede wszystkim dotyczyty raka ptaskonablonkowego jamy ustnej, raka
sutka, raka jelita grubego i raka endometrium.

e Patomorfologia raka ptaskonabtonkowego jamy ustne;.

Badania nad rakiem jamy ustnej dotyczyly raka plaskonablonkowego i
jego przerzutow do weztow chlonnych i bialek z rodziny Bcl2 bioragcych udziat
w procesach apoptozy. W pracy ,, Correlation between Bcl-2 protein expression
and some clinicopathological features of oral squamous cell carcinoma” Pol J
of Pathol, 2003T.54 nr 1:49-52 ekspresja antyapoptotycznego biatka Bcl-2
analizowana w materiale pooperacyjnym rakéw jamy ustnej, korelowata z
wyzszym stopniem histologicznej ztosliwosci, wyzszym indeksem mitotycznym
oraz wyzszym indeksem atypowych mitoz. W badaniach nad onkogenezg raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej zwrociliSmy takze uwage na wazna role
receptora EGFR oraz biatka TGF-a. W pracy “May epidermal Growth Factor
Receptor(EGFR) be a Biomarker of the Oncogenic Influence of Environmental
Carcinogens on Oral Cavity Health Status?”. Polish Journal of Enviromental
Studies 2008;17.Part | 481-492,stwierdzono ekspresj¢ EGFR az w 82 %
badanych przypadkoéw raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej. Statystycznie
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wysokg dodatnig korelacje wykazano pomiedzy EGFR a stopniem
zaawansowania klinicznego T (p<0,0001, r = 0,5) 1 stopniem zlos§liwosci
histologicznej G (p=0,004, r = 0,4). A poniewaz uwaza si¢, iz EGFR bierze
udziat miedzy innymi w odbiorze sygnatow inicjujacych podziaty komérkowe 1
przekazywaniu ich dalej do jadra komorkowego wyniki te moga posrednio
swiadczy¢ o wptywie EGFR na promocje raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej. Z kolei w pracy pt. ,, Transforming Growth Factor — Alpha (TGF-a) as a
biomarker of the Disease in Squamous Cell Oral Carcinoma”. Polish Journal of
Enviromental Studies 2008;17.Part | 493-501 wykazano rowniez ekspresje
biatka TGF-a w 92% badanych przypadkow raka plaskonablonkowego jamy
ustnej, a statystycznie dodatnig korelacj¢ zaobserwowano pomigdzy ekspresja
TGF-a a stopniem zlosliwosci histologicznej G, co pozwolito wysunag¢
konkluzje, 1z TGF-a jest powigzany z progresja raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej.

e Patomorfologia raka sutka.

Badania nad czynnikami sprzyjajacymi powstawaniu 1 szerzeniu si¢
nowotwordw byty rdwniez tematem badan nad karcinogenezg raka gruczotu
piersiowego 1 jego przerzutami do weztow chtonnych. Badania te dotyczyly roli
koneksyn 26 i 43, niektorych biatek bioragcych udziat w apoptozie ( Bel-2, Bak,
Bcl-xl), insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-I i IGF-1I oraz receptorow
estrogenowych a 1 f3.

W ostatnich latach w doniesieniach naukowych zwrécono uwage na
mozliwo$¢ udziatu koneksyn uczestniczacych w komunikacji
miedzykomorkowej w szerzeniu si¢ procesu nowotworowego. W pracy pt:
“Expression of connexin 43 in breast cancer in comparison with mammary
dysplasia and the normal mammary gland “. Folia Morphologica2003; Vol. 62
No. 4, 439-442 porownaliSmy ekspresj¢ koneksyny 43( Cx43) w tkance sutka, w
tkance prawidtowej, dysplastycznej oraz w raku sutka. Nasze wyniki wskazuja,
1z ekspresja Cx43 w dysplazji i raku piersi ulegla zmianie 1 jest inna niz w
tkance prawidtowej. W tkance prawidlowej obserwowali§my ekspresje
migdzykomorkowa, punktowa. W tkance dysplastycznej obserwowalismy
ekspresje Cx 43 mieszang (§rodplazmatyczng 1 miedzykomédrkowa) natomiast w
tkance rakowej obserwowali§$my ekspresj¢ Cx43 gldwnie w cytoplazmie - typu
rozlanego lub ziarnistego. Zmiana w ekspresji koneksyny moze $§wiadczy¢ o
zaburzeniu komunikacji miedzykomdrkowej w tkance dysplastycznej a
zwlaszcza pomigdzy komorkami raka piersi. Z kolei w kolejnej pracy
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“Connexins 26 and 43 correlate with Bak, but not with Bcl-2 protein in breast
cancer” Oncol Rep. 2005 Aug;14(2):325-9.wykazalismy dodatnig korelacje
pomiedzy ekspresjg Cx26 1 biatka proapoptotycznego Bak, brak korelacji
miedzy biatkiem antyapoptotycznym Bcl-2 oraz dodatnig korelacje pomigdzy
ekspresja koneksyny Cx43 i Bak i brak korelacji z Bcl-2. Stwierdzilismy takze
srodplazmatyczng lokalizacj¢ badanych koneksyn, co moze potwierdzac
koncepcje zmian w ekspresji koneksyn w komodrkach raka piersi. Natomiast
dodatnia korelacja pomigdzy Cx 26 a biatkiem Bak moze sugerowac, ze
koneksyny zlokalizowane w cytoplazmie moga uczestniczy¢ w sygnalizacji
szlakow apoptotycznych — petniac role supresora karcinogenezy w raku piersi.
W pismiennictwie naukowym ostatnich lat dotyczacym karcinogenezy pojawity
si¢ doniesienia, iz koneksyny, ktore uczestnicza w sygnalizacji
miedzykomorkowej, moga by¢ rowniez zaangazowane w proces powstawania
przerzutOw w chorobach nowotworowych. Sktonity one do podjecia kolejnych
badan majacych na celu ocene ekspresji koneksyn Cx26 i Cx43 w pierwotnych
rakach sutka oraz w ich przerzutach do weztow chlonnych, ktorych wyniki
zawarte zostalty w pracy pt: ,, Increased expression of connexins 26 and 43 in
lymph node metastases of breast cancer” J Clin Pathol. 2006 Apr;59(4):429-
33. Podobnie jak w poprzednich pracach w pierwotnym raku sutka
obserwowana byla cytoplazmatyczna lokalizacja ocenianych koneksyn. W
przerzutach do wezléw chlonnych zaobserwowane zostato istotne statystycznie
zwigkszenie ekspresji Cx26 1 Cx43 w pordwnaniu z guzami pierwotnymi a w

komorkach rakowych pojawiat si¢ w blonowy odczyn immunohistochemiczny.
Ponadto z guzéw ocenianych jako ujemne pod wzgledem ekspresji badanych
biatek rozwijaly si¢ przerzuty Cx26 i Cx43-dodatnie. Przedstawione wyniKi
badan wskazuja na mozliwy udziat koneksyn w powstawaniu przerzutow raka
sutka do weztéw chtonnych.

W powstawaniu i rozwoju nowotworow wazna rolg odgrywaja procesy
apoptozy. Celem kolejnych badan byta ocena ekspres;ji biatka
proapoptotycznego Bak i antyapoptotycznego Bcl-2 w prawidlowym gruczole
piersiowym i zmianach dysplastycznych lezacych w otoczeniu raka sutka oraz w
guzie nowotworowym. Ekspresja Bcl-2 obecna byta w 77.8% przypadkow
prawidlowego nabtonka gruczotu piersiowego, w 93% przypadkow zmian
dysplastycznych bez rozrostow srodprzewodowych oraz w 94% przypadkoéw
rozrostow Srodprzewodowych. Natomiast ekspresja Bak obserwowana byta w
39% prawidlowego nabtonka gruczotu piersiowego, w 45% przypadkdéw zmian
dysplastycznych bez rozrostow srodprzewodowych i w 67% przypadkow
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rozrostow $rodprzewodowych badanych przypadkow. W raku sutka ekspresje
Bcl-2 stwierdzono w 83% a Bak stwierdzona zostata w 70% przypadkow
analizowanych guzow. Ekspresja Bcl-2 w guzie pierwotnym korelowata z
korzystnymi czynnikami prognostycznymi takimi jak nizsze zaawansowanie
choroby (pT1), lepsze roznicowanie histologiczne nowotworu (G2) oraz brak
przerzutow do weztow chlonnych. Natomiast nie wykazano korelacji pomigedzy
ekspresja proapoptotycznego biatka Bak a analizowanymi parametrami
anatomoklinicznymi raka sutka.

Na proces karcinogenezy w raku sutka maja wptyw takze inne czynniki, a
ws$rdd nich miedzy innymi: estrogeny oraz czynniki wzrostowe, takie jak:
insulinopodobny czynnik wzrostu typu: I i Il (IGF-I i IGF-II). Ich wptyw na
komorki raka sutka zalezy od obecnosci 1 aktywnos$ci wtasciwych im
receptorow. Na przyktad wyniki badan przedstawione w pracy pt. ,,
Expression of the insulin Receptor Substratel in primary tumors and lymph
node metastases in breast cancer: correlation with Bcl-xL and Bax proteins .
Neoplasma 2005; Vol. 52 nr 5, 361-363 potwierdzaja mozliwy udziat biatka
IRS-1, ktore uwaza si¢ za jedno wazniejszych biatek adaptorowych receptora
IGF-IR w progresji raka sutka. Stwierdzono w nich, ze ekspresja biatka IRS-1
wykazuje pozytywna korelacje z ekspresja antyapoptotycznego biatka Bcel-xL
oraz proapoptotycznego Bax w guzach pierwotnych, jak i w przerzutach do
wezlow chtonnych. Sadzimy, 1z IRS-1 poprzez aktywacje mitozy 1 udziat w
regulacji rownowagi miedzy Sciezkami anty-i proapoptotycznymi moze wplynac
na odnowe¢ komorek guza i progresj¢ raka piersi. W ostatniej pracy poswigconej
powstawaniu i rozwojowi raka sutka pt: ,, ERa and ERf expression in
correlation with Ki-67,Bcl-2 and Bak in primary tumors and lymph node
metastases of breast cancer: The effect of pre-operative chemotherapy”
Oncology Letters .2010; 1,. 1067-1071 analizowano wplyw chemioterapii
przedoperacyjnej na zaleznosci pomigdzy ekspresja receptoréw estrogenowych
a i B oraz markeroéw proliferacji (Ki-67) i apoptozy Bcl-2 i Bak w ogniskach
pierwotnych oraz w przerzutowych raka sutka. Zaréwno w guzach pierwotnych
jak i w przerzutach do weztdéw chtonnych stwierdzono ujemng korelacje
pomiedzy ERa a Ki-67 oraz dodatnig pomi¢dzy ERa a Bel-2 1 ER]3 a Bak.
Wykazano, ze chemioterapia przedoperacyjna nie miala istotnego wplywu na
zalezno$ci pomiedzy ER a i B z Ki-67, Bcl-2 i Bak. Jednakze pozytywna
korelacja pomigdzy badanymi receptorami estrogenowymi a Bel-2 i Bak
potwierdza zaangazowanie tych receptorow w proces regulacji apoptozy w raku
sutka.
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e Patomorfologia raka endometrium

Poniewaz w kancerogenezie obserwuje si¢ zaburzenia homeostazy, a
komunikacja miedzykomorkowa pelni w homeostazie wazng role, w badaniach
nad morfologig raka endometrium ocenialiSmy ekspresj¢ biorgcych w niej udziat
koneksyn Cx26 i Cx43. W pracy ,, Comparative evaluation of estrogen and
progesterone receptor expression with connexins 26 and 43 in endometrial
cancer” w Int J Gynecol Cancer 2009,19,1253-1257. obserwowalismy brak lub
obnizenie ekspresji koneksyn w wigkszosci badanych rakéw endometrium w
poréownaniu do prawidtowego nabtonka endometrialnego. W przypadkach z
odczynem dodatnim na koneksyny zauwazalna byta przewaga
cytoplazmatycznej lokalizacji reakcji immunohistochemicznej i jedynie
nielicznej grupie rakow wystepowat odczyn btonowy lub btonowo-
cytoplazmatyczny. W przypadku koneksyny Cx26 w raku endometrium
zwrociliSmy uwage na wyrazng zmiang w jej lokalizacji. W prawidlowej blonie
Sluzowej obserwowano migdzykomorkowy odczyn immunohistochemiczny
natomiast w raku endometrium az w 85% przypadkéw dodatnich odczyndéw
immunohistochemicznych na przeciwciato anty Cx26 obserwowaliSmy
cytoplazmatyczng lokalizacje koneksyny Cx26. Analiza statystyczna wykazata
takze zwigzek pomiedzy ekspresja koneksyny Cx26 a miejscowym
zaawansowaniem guza nowotworowego (pT). Powyzsze wyniki moga
wskazywac¢ na mozliwos¢ produkeji koneksyny Cx26 w komorkach
nowotworowych, ktora jednak prawdopodobnie nie tworzy funkcjonalnych
potaczen migdzykomodrkowych typu gap a moze natomiast petni¢ inna role w
komorkach raka. W cytoplazmie komorek rakowych stwierdzilismy takze
dodatni odczyn na biatko Cx43, ktorego ekspresja jest obserwowana wylgcznie
w komorkach zrgbu prawidtowej btony §luzowej. Obecnos¢ w komorkach raka
nietypowej koneksyny dla komorek nablonkowych btony sluzowej moze
sSwiadczy¢ o tym, ze komorki rakowe nabywajg zdolnos¢ do produkcji biatek
nieobecnych w prawidlowym endometrium, co moze mie¢ potencjalne
znaczenie w tworzeniu przerzutdéw przez guz nowotworowy. W dalszych
badaniach nad rakiem endometrium jako jedni z pierwszych podj¢liSmy badania
nad relacja koneksyn i biatek adhezyjnych w raku endometrium u kobiet.

W pracy ,, Aberrant distributions and relationships among E-cadherin, f-
catenin and Connexin 26 and 43 in endometrioid adenocarcinomas ” Int J
Gynecol Pathol. 2010 Jul;29(4):358-65 podj¢lismy si¢ oceny ekspresji,
lokalizacji i wzajemnych korelacji biatek adhezyjnych (E-kadheryny i -
kateniny) oraz koneksyn 26 i 43 w raku endometrium.
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Byly to pierwsze tego typu badania opublikowane w PubMed. Kadheryny i
kateniny odgrywaja wazng rol¢ w formowaniu i utrzymywaniu si¢ potaczen typu
gap. E kadheryna jest opisywana jako jedno z gtownych biatek adhezyjnych. -
kateniny naleza do rodziny katenin. Wykazano dwie odmienne funkcje tego
biatka. Wieksza czg¢s¢ B-katenin znajdujacych w komorce zlokalizowana jest
przy blonie komorkowej, gdzie wchodzi w sktad polaczen tworzonych przez
biatko transbtonowe E-kadheryne. Kompleksy w postaci kadheryna — katenina
sa kluczowe dla zdolnos$ci przylegania do siebie komorek. Uwaza si¢, ze E-
kadheryna wzmacnia polgczenia miedzykomorkowe poprzez przytrzymywanie
zblizonych do siebie komdrek. Podczas kancerogenezy obserwuje si¢
zaburzenie mi¢dzykomodrkowej kohezji komorek rakowych ze zmieniong
ekspresja E-kadheryny i f-kateniny. Na podstawie prac doswiadczalnych
zaobserwowano, 1z obnizona ekspresja czy nieprawidtowa lokalizacja E-
kadheryny skutkuje zwigkszong zdolnos$cig do tworzenia przerzutdw przez
komorki nowotworu. W naszej pracy zaobserwowaliSmy wyrazne zwigkszenie
ckspresji B-kateniny w rakach o zaawansowaniu (FIGO IA) niz w rakach glebie;j
naciekajacych (FIGO IB+II). Wykazalismy wyrazng dodatnig korelacje
pomiedzy E-kadheryng oraz koneksynami Cx26 i Cx43, co moze ttumaczy¢
zaburzong tgczno$¢ miedzykomorkowa przy obnizonej ekspresji E-kadheryny,
natomiast nie obserwowali§my takiego zwigzku w przypadku B-kateniny.

Bardzo istotng obserwacja, wynikajgca z naszej pracy byto stwierdzenie
zmiany lokalizacji E-kadheryny i B-kateniny z btonowej w przypadku
prawidlowego endometrium na cytoplazmatyczng w wigkszosci rakow, co moze
oznacza¢ zmiang ich dotychczasowej roli i mozliwos$¢ ostabienia lub utraty
prawidtowych wigzi miedzykomorkowych w raku endometrium. W
przeciwienstwie do braku powigzan pomiedzy ekspresja B-katening i
koneksynami w raku endometrium, E-kadheryna wydaje si¢ by¢ $cisle
powigzana z nieprawidlowg - cytoplazmatyczng ekspresja koneksyn Cx26 1
Cx43 w raku endometrium.

Wyniki naszej pracy wskazujace na zwigzek ekspresji Cx26,Cx43 i1 E-kadhe-
ryny w raku endometrium u kobiet sg pierwszymi doniesieniami na ten temat w
dostepne;j literaturze rejestrowanej w PubMed.

2) Oddzielng grupe badan naukowych stanowity prace do§wiadczalne na
zwierzetach, w ktorych badano: wptyw etanolu na regeneracje komorek
zwojowych u szczuréw, wplyw alkoholu etylowego na rozwoj przerzutow
nowotworowych oraz wptyw zielonej herbaty na watrobg szczurow.
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e Badania nad wplywem alkoholu etylowego na rozwdj przerzutow
nowotworowych oraz na regeneracj¢ komorek zwojowych u szczurdéw

W pracy pt: ,,Morphometric and ultrastructural studies of the spinal sensory
ganglia in the course of sciatic nerve regeneration in rats intoxicated with

ethanol” Roczniki Akademii Medycznej w Biatymstoku, 1997, 42(2):124-133.
Badalismy zmiany w morfologii do jakich dochodzi w rdzeniowych zwojach

grzbietowych u szczurow przewlekle pojonych alkoholem. Metodami
morfometrycznymi przy uzyciu komputerowego systemu analizy obrazu oraz w
badaniach ultrastrukturalnych stwierdziliSmy, ze podawanie szczurom przez
okres 3 miesigcy alkoholu etylowego do picia wywotuje niewielkie zmiany
morfologiczne w czuciowych komorkach nerwowych rdzeniowych zwojow
kregowych po stronie nieoperowanej natomiast podawany alkohol etylowy lub
jego metabolity uszkadzaja regenerujace komorki nerwowe rdzeniowych
zw0jOw kregowych przecietego a nastepnie zszytego nerwu kulszowego.

Inny charakter miaty prace do§wiadczalne przeprowadzone na szczurach
rasy Wistar, w ktorych obserwowalismy wptyw alkoholu etylowego na rozwoj
przerzutow do ptuc doswiadczalnego watrobiaka Morrisa 5123, ktorych wyniki
opisaliSmy w pracy pt: ,, Wphw etanolu na rozwdj przerzutow doswiadczalnego
raka wagtroby (hepatoma Morris 5123) - w ptucach szczurow” The influence of
ethanol on the development of metastases in lung of experimental hepatoma
Morris 5123. Onkologia weterynaryjna. Postepy w diagnostyce i terapii. [
Konferencja Naukowa, Olsztyn, 4- 5. 09.1997 r. / Pod red. Tadeusza
Rotkiewicza, Wojciecha Brzeskiego.1997; 183 — 187. Z przeprowadzonych
badan wynika, ze alkohol etylowy wplywa promujaco na powstawanie i rozwoj
przerzutow w plucach szczuréw. Swiadczyta o tym zwickszona ilosé ognisk
przerzutowych, wzrost ich $redniej objetosci oraz wzrost cigzaru ptuc u zwierzat
otrzymujacych etanol. W badaniach histopatologicznych obserwowalismy liczne
ogniska przerzutowe w ptucach a takze w naczyniach, z duza ilo$cig
nieprawidtowych figur podziatu oraz licznymi ogniskami martwicy
koagulacyjnej w ogniskach nowotworowych z wyraznym nasileniem tych zmian
w grupie z etanolem.

Réwniez w badaniach ultrastukturalnych w grupie szczuréw pojonych
etanolem mogliSmy zauwazy¢ wzrost aktywnosci komorek nowotworowych,
opuchniete komorki srodblonka naczyn, poprzerywang btong podstawng oraz
Swiatta pecherzykow wypethione uszkodzonymi komorkami, erytrocytami 1
wioknikiem. Uwazamy, ze te zmiany w nablonku plucnym 1 naczyniowym
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mogty utatwia¢ przyczepianie si¢ komoérek nowotworowych do btony
podstawnej, ich przechodzenie poza $cian¢ naczynia a w konsekwencji dalsze
szerzenie si¢ nowotworu.

3) W ramach wspotpracy z Zaktadem Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
podjelismy badania nad protekcyjnym dzialaniem zielonej herbaty na
watrobe szczurow, ktorej wyniki opublikowali§my w pracy pt:” Green tea
as an antioxidant which protects against alcohol induced injury in rats-a
histological examination”

Nasze badania mialy na celu sprawdzenie hipotezy o protekcyjnym
wplywie zielonej herbaty na watrobg szczurdéw przewlekle pojonych 45%
alkoholem etylowym. Badania przeprowadzono na samcach rasy Wistar
podzielonych na 4 grup badawcze: | - otrzymata diet¢ kontrolng Libera-De Carli
(L-DC), Il - otrzymata (L-DC) i zielong herbate, I1I - otrzymata (L-DC) i etanol
I IV - otrzymata (L-DC), zielong herbatg i etanol. Porownujac grupy I i 11
zaobserwowali$my mniej intensywne sttuszczenie watroby w grupie Il niz w
grupie I, co pozwala nam sadzi¢, iz zielona herbata moze mie¢ wptyw na
akumulacje thuszczu w hepatocytach i ochrania¢ je przed stluszczeniem. W
grupie III po podaniu etanolu sttuszczenie watroby szczuréw wyraznie wzrosto.
W grupie IV u szczuréw przewlekle spozywajacych etanol po dodaniu zielonej
herbaty stluszczenie watroby nie zmniejszyto si¢ jak to byto w grupie II, lecz
bardziej si¢ nasilito w porownaniu do pozostatych grup. Na podstawie tych
badan stwierdziliSmy, iz zielona herbata peini wazng role w regulacji gospodarki
thuszczowej w watrobie. W przypadku diety wysokotluszczowej mozemy
potwierdzi¢ jej role protekcyjng na komorki watroby, natomiast w przypadku
potaczenia diety wysokottuszczowej 1 przewlektego spozywania etanolu
wykazalismy destrukcyjny wplyw zielonej herbaty na komorki watroby.

4) Jako kierownik uczestniczytem w realizacji nastepujacych projektow
naukowych w ramach prac statutowych Uczelni:

e Nr 123447 w roku 1997 Badania morfologiczne aktywnosci
proliferacyjnej ztosliwych guzoéw tkanek migkkich typu wtokniako-
mig¢sakow histiocytarnych (malignant fibrous histiocytoma) .

e Nr 3-12887 w roku 2002 ,,Badanie cytoprotekcyjnego wplywu zielonej
herbaty na komorki watroby na podstawie modelu do§wiadczalnego na
zwierzetach. Badania morfologiczne 1 ultrastrukturalne” .
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Nr 3-93667 w roku 2004 ,,Ocena ekspresji onkoprotein Bak, Bax w
raku ptaskonabtonkowym jamy ustnej i1 jego przerzutach do weztow
chtonnych”

Nr 3-93517 w roku 2005 ,,Ocena ekspresji onkoprotein Bax i Bcl-xL
bioracych udziat w regulacji apoptozy w raku jamy ustnej i jego
przerzutach do weztéw chlonnych”.

Nr 3-93551 w roku 2006 ,,Badania ekspresji koneksyn 26,32 143 w
raku endometrium”

Nr 3-93551 w roku 2006 ,,Badania ekspresji koneksyn 26,32 i1 43 w
raku endometrium w powigzaniu z ekspresja receptorow
estrogenowych 1 progesteronowych oraz wybranych biatek
adhezyjnych”

Nr 3-14603P w roku 2008 ,,Badania ekspresji koneksyn 26,32 143 w
raku endometrium w powigzaniu z ekspresja receptorow
estrogenowych 1 progesteronowych oraz wybranych biatek
adhezyjnych”

5) Jako wspotwykonawca uczestniczylem w nastgpujacych projektach
naukowych:

Nr 3-34488 w roku 2004 ,,Czynnik wzrostowy alfa (TGF-a) u
pacjentow z rakiem ptaskonablonkowym btony sluzowej jamy ustnej”
Nr 3-14754 w roku 2007 ,,Poréwnanie przedoperacyjnych poziomow
surowiczych VEGF, VE-cadherin i EPO w ludzkim raku jelita grubego
W powigzaniu z oceng surowiczych pozioméw wybranych
metaloproteinaz”.

Nr 3-14757 w roku 2007 ,,Ekspresja EPO i EPOR w raku jelita
grubego”

Nr 3-14759 w roku 2007 ,,Badanie ekspresji koneksyny 32 w
przerzutach raka sutka do regionalnych weztow chtonnych w korelacji
z ekspresjg tego biatka w guzie pierwotnym”.

Nr 3-14760 w roku 2007 ,,Ocena ekspresji leptyny i jej receptora w
powigzaniu z apoptozg w raku sutka u kobiet”.

Nr 3-14541 w roku 2009 ,,Ocena zaleznosci pomigdzy ekspresja
leptyny a receptorem insulino-podobnego czynnika wzrostu typu |
(IGF-IR) oraz substratem receptora insulinowego typu 1 (IRS-1) w
pierwotnym raku gruczotu piersiowego”.

21



Nr 3-14543 w roku 2009 ,, Badania zwigzanych z niedotlenieniem
czynnikOw wzrostu 1 przezycia komorek w raku jelita grubego — ocena
korelacji surowiczych pozioméw EPO i1 IGF-1 z immunoekspresja
wybranych biatek w guzie pierwotnym”.

Nr 3-14540 w roku 2009 ,, Zdolno$¢ konwersji limfocytow krwi
obwodowej w komorki T regulatorowe w schorzeniach o podtozu
zapalnym 1 nowotworach”.

Nr 3-14538 w roku 2009 ,,Analiza powigzan ekspresji beta-kateniny z
TGF-betal, HIF-1alfa oraz aktywnoscig proliferacyjng w raku jelita
grubego”.

Nr 4-14836P w roku 2010 ,,STAT3 a markery apoptozy i proliferacji
w gruczolakoraku endometrioidalnym”

Nr 4-14837 w roku 2010 ,,Badania zwigzanych z niedotlenieniem
czynnikdw wzrostu 1 przezycia komorek w raku jelita grubego-ocena
korelacji immunoekspresji wybranych biatek”

Nr 113-94559LM w roku 2011 ,, Analiza powigzan ekspresji biatek
warunkujacych komunikacje migdzykomorkowa z udziatem potaczen
gap oraz procesy proliferacji i roznicowania w raku jelita grubego™.
Nr 113-94906LM w roku 2011 ,,Analiza zwiazku ekspresji E-
kadheryny 1 leptyny w raku jelita grubego”

Nr 123-14604P w roku 2012 ,,.Badania zwigzanych z niedotlenieniem
czynnikdéw wzrostu 1 przezycia komoérek raka jelita grubego-ocena
korelacji immunoekspresji wybranych biatek”

Nr 123-14603P w roku 2012 ,.Badanie ekspresji biatek adhezyjnych —
E-kadheryny i B-kateniny oraz koneksyn 26, 32 1 43 w powigzaniu z
wybranymi cechami anatomoklinicznymi raka jelita grubego”.

Nr 133-14658P w roku 2013 ,,Badania zwigzanych z niedotlenieniem
czynnikOdw wzrostu 1 przezycia komorek raka jelita grubego oraz
biatek zwigzanych z adhezjg 1 komunikacjg migdzykomorkows™.

Nr 133-14659P w roku 2013 , Komunikacja migdzykomoérkowa w
procesie karcinogenezy w jelicie grubym”

6) Recenzowanie publikacji w czasopismach mi¢dzynarodowych i krajowych

2014 rok - 1 manuskrypt dla czasopisma ,,Planta Medica”

7) Moj dorobek naukowy obejmuje 119 publikacji w tym 60 prac i 59
doniesien zjazdowych.
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Wskaznik | F- 26,336, punkty MNiSW 558, IC 235,99

8) Wskaznik Impact Factor prac bedacych rozprawa habilitacyjng IF- 6,04 i
84 MNISW.
Suma cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science — 250. Indeks h = 8.

9) Za osiagni¢cia naukowe uzyskatem nagrody JM Rektora:

O

o O O 0O 0O 0 O O O

1997- nagroda zespotowa I stopnia

1998- 2x nagroda zespotowa I stopnia i 1x II stopnia
2004- nagroda zespotowa I stopnia

2005- 2x nagroda zespotowa I stopnia 1 1x III

2006- nagroda zespotowa I stopnia

2008- 2x nagroda zespotowa I stopnia 1 1x III stopnia
2009- nagroda zespotowa III stopnia

2010- nagroda zespotowa I stopnia

2011- nagroda zespotowa I stopnia

2012-nagroda zespotowa II stopnia

10) Dzialalnosé dydaktyczno-wychowawcza

Od poczatku mojej pracy prowadzitem ¢wiczenia, seminaria 1 wyktady z
zakresu patomorfologii dla studentow.

W latach 1987-2003: II1 i IV roku Wydziatu Lekarskiego,
studentow III roku oddziatu Stomatologii i III roku Analityki
Medycznej, III roku Oddziatu Stomatologii, III roku oddziatu
Analityki Medycznej.

Od 2003 roku: IIT roku Wydziatu Lekarskiego, II roku Oddziatu
Fizjoterapii, Il roku Logopedii z Fonoaudiologia, II roku
Pielggniarstwa, II roku Potoznictwa, III roku Oddziatu Analityki
Medycznej Wydziatu Farmaceutycznego.
Uczestniczytem takze w przygotowywaniu programu nauczania z
zakresu patomorfologii dla studentow Fonoaudiologii. Uczestnicze w
redakcji pytan 1 przygotowaniu koncowego egzaminu testowego z
patomorfologii dla studentow 1V roku Wydzialu Lekarskiego oraz
dla studentow Logopedii z Fonoaudiologig, Analityki Medyczne;j i
Fizjoterapii.
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11)

Dzialalno$¢ organizacyjna

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Patologéw.

Bytem cztonkiem komitetu organizacyjnego sesji naukowo-Szkoleniowe;j
PTP Oddziatu w Bialymstoku i Sekcji Cytologii Klinicznej — Postepy w
diagnostyce patomorfologicznej nowotworéw ptuc i tkanek miekkich
(Biatystok-Biatowieza, 1994).

Bylem cztonkiem komitetu organizacyjnego sesji naukowo-Szkoleniowej
PTP w XXII Sympozjum Sekcji Cytologii Klinicznej (Biatystok, 1999).
Bytem czlonkiem komitetu organizacyjnego sesji naukowo-Szkoleniowej
sympozjum naukowego: NATO Advanced Research Workshop.
Endocrine Disrupters and Carcinogenic Risk Assessment. (Biatystok,
2001).

Bylem czlonkiem komitetu organizacyjnego XIX Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Patologéw (Biatystok 2013).
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