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1. Imig¢ i Nazwisko.

Anna Pryczynicz

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem wgz miejsca
i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

e 2006 r. — diagnosta laboratoryjny (wydziat Farmaceutyczny z Oedzidnalityki

Medycznej, Akademia Medyczna w Biatymstoku)

e 2010 r. — doktor nauk medycznych (Wydziat Lekarski, Uniwersytet yaty
w Biatymstoku) Tytut rozprawy doktorskiej: Markery proliferacjapoptozy w raku
jelita grubego. Promotor: prof. dr hab. Andrzej Kemona.

e 2013 r. — studia podyplomowe ,Zadzanie badaniami naukowymi i pracami
rozwojowymi” (Wyzsza Szkota Ekonomiczna w Biatymstoku) Praca dyplomowa pt.:

»Fundusze Unii Europejskiej — nowa perspektywa finansowa”

* 0d 2012 r. —w trakcie specjalizacji w dziedzinie Zdrowie Publiczne

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukoych/

artystycznych.

e 2007-2009 — wolontariusz w Zaktadzie Biologii Molekularnej Akademii Medgfz
w Biatymstoku

» 2010-2015 — asystent w Zaktadzie Patomorfologii Ogolnej Uniwersytetlydzaego
w Biatymstoku

* od 2015 r. — adiunkt w Zaktadzie Patomorfologii Ogdlnej Uniwersytetuyklatego
w Biatymstoku



4. Wskazanie osigniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule wakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):
a) tytut osiagniecia naukowego/artystycznego,

.Badania roli biatek apoptotycznych, kinazy tyrozynowej, adhezyjnychalo@oteinaz

w przerzutowaniu rakéw przewodu pokarmowego.”

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),
1. Pryczynicz A, Guziska-Ustymowicz K, Kemona A. Fas/FasL expression in
colorectal cancer. An immunohistochemical study. Folia Histochgtbl. 2010,
48: 425-429.
Udziat wkasny 90%: koncepcja pracy, wykonaniesck laboratoryjnej, opracowanie
wynikow, analiza statystyczna, przygotowanie manuskryptu.
Impact Factor ISI — 0,902 , punktacja MNiSW — 13

2. Pryczynicz A, Gryko M, Niewiarowska K, Cepowicz D, Ustymowicz M, Kemona A,
Guzinska-Ustymowicz K. Bax protein may influence the invasion of colorectal cancer.
World J Gastroenterol. 2014, 20: 1305-1310.

Udziat wkasny 70%: koncepcja pracy, wykonaniesck laboratoryjnej, opracowanie
wynikow, analiza statystyczna, przygotowanie manuskryptu.
Impact Factor ISI — 2,369 , punktacja MNiSW — 25

3. Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K, Chang XJ, Huk J, Kemona A. PTP4A3
(PRL-3) expression correlate with lymphatic metastases strigacancer. Folia
Histochem Cytobiol. 2010, 48: 632-636.

Udziat wiasny 80%: koncepcja pracy, wykonaniesck laboratoryjnej, opracowanie
wynikéw, analiza statystyczna, przygotowanie manuskryptu.
Impact Factor ISI — 0,902 , punktacja MNiSW — 13

4. Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K, Niewiarowska K, Cepowicz D, Kemona A.
PRL-3 and E-cadherin show mutual interactions and participate niphlynode
metastasis formation in gastrin cancer. Tumor Biol. 2014, 35: 6587-6592.

Udziat wkasny 70%: koncepcja pracy, wykonaniesck laboratoryjnej, opracowanie
wynikéw, analiza statystyczna, przygotowanie manuskryptu.
Impact Factor ISI — 3,611 , punktacja MNiSW — 25



5. Pryczynicz A, Gryko M, Niewiarowska K, Dymicka-Piekarska V, Ustymowicz M,
Hawryluk M, CepowiczD, Borsuk A, Kemona A, Famulski W, Guzinska-Ustyioz
K. Immunohistochemical expression of MMP-7 protein and its serwml lm
colorectal cancer. Folia Histochem Cytobiol. 2013, 51: 206-212.
Udziat wiasny 50%: koncepcja pracy, wykonanie immunohistochemiozzggi
laboratoryjnej, opracowanie wynikéw, analiza statystyczna, przygotew
manuskryptu.
Impact Factor ISI — 1,000 , punktacja MNiSW — 15

Catkowity Impact Factor ISI powsgzych prac: 8.784
Catkowita punktacja MNiSW powgzych prac: 91

¢) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i agnigtych wynikow

wraz z omoOwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Cykl 5 prac skladgjych s¢ na rozpraw habilitacyjrs pt.. ,Badania roli biatek
apoptotycznych, kinazy tyrozynowej, adhezyjnych i metaloproteinagpreerzutowaniu rakow
przewodu pokarmowedo stanowi najbardziej interesige i najwaniejsze doniesienia
w zakresie czynnikdédw bigcych udziat w procesach przerzutowania rakow jelita grubego
i zotadka.

Rak jelita grubego (okenicy i odbytnicy) oraz rakotadka zaliczanessdo najczsciej
wystepujacych nowotworow przewodu pokarmowego. W strukturze zachdrowa
nowotwory zigliwe w Polsce zajmuj odpowiednio 3 i 5 miejsce ugiczyzn, oraz 2 i 9
u kobiet. Rak jelita grubego jest 2 przyczyrgonow na nowotwory zétiwe u nezczyzn
i 3 u kobiet. Rakotadka natomiast, jest w Polsce 4 pod wdgim umieralnéci nowotworem
ztosliwym u mezczyzn 16 u kobiet. Zaawansowanie nowotworu jest napegszym
czynnikiem rokowniczym, a raki jelita grubegaatadka czsto przerzuty do najbliszych
weztow chionnych oraz nagddéw odlegtych. Zdoln& komorek nowotworowych
do rozsiewu z pierwotnego guza dezaw chtonnych, oraz do najbizych i odlegtych
tkanek inarzdow jest bardzo istoin cechhy nowotworéow zidliwych a take gtdwry
przyczyry niepowodzé w leczeniu. Powstawanie przerzutow jest procesemomion,
wielostopniowym, obejmagym proteoliz podicieliska, ruchliwéé i migracg komorek,

proliferacg i angiogenez Komorki nowotworowe po uwolnieniu z guza pierwotnego rausz
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dokona inwazji otaczajcych tkanek, wnika¢ do naczy chtonnych lub krwionénych,
nastpnie migrowa przezsciany naczy do otaczajcych tkanek, gdzie w kKau osiedlaj sk,
namnaaja i indukup angiogeneg tworzc ogniska przerzutowe. Wczesne wykrycie
przerzutow daje die szanse na wyleczenie. To wige stopi@ zaawansowania pTNM jest
kluczowym czynnikiem magym najwktksze znaczenie w procesie leczenia chorych z rakiem
jelita grubego i rakiemzotadka, dlatego podiam intensywne badania nad markerami

bioracymi udziat w przerzutowaniu tych guzow.

Jednym z wazniejszych etapéw moich batldyly prace dotycze apoptozy komorek
nowotworowych. Apoptoza jest procesem zaprogramowanej, samobéjemeri komorki
przebiegajcym zaréwno w warunkach fizjologicznych jak i patologicznychocBs ten
odgrywa istota role w kontrolowaniu liczby komoérek w trakcie embriogenezy, azéak
pozwala usug komorki uszkodzone. Apoptoza ue przebiega drogy mitochondrialla
(wewnatrzkomorkowo) lub pozamitochondrialifzewratrzkomaorkows) i rozpoczyna si, gdy
zaczynaj przewaaé sygnaly indukujce proces smierci komorki nad sygnatami
utrzymupcymi ja przy zyciu. Jednym z sygnatéw aktywaglych szlak pozamitochondrialny
jest whzanie s¢ czasteczki FasL do specyficznego receptora Fas zrgelgp st na
powierzchni komoérki. Uklad Fas odpowiedzialny jest za apeptowlukowan przez
cytotoksyczne limfocyty T i odgrywa niezwykle wa role w utrzymaniu homeostazy
immunologicznej. W nowotworach proces ten jest zaburzony, poaiel@morki
nowotworowe przeciwdziatajapoptozie. Literatura opisuje udziat tych biatelkaay innymi
w takich nowotworach jak rak piersi, ptuc, przelyku e¢oyadka. Dlatego tg celem moich
bada& w publikacji nr 1 Pryczynicz A, Guznska-Ustymowicz K, Kemona A. Fas/FasL
expression in colorectal cancer. An immunohistochemical study. Folia Histochem Cytobiol.
48: 425-429, 2010) byta ocena ekspresji biatka FasL i receptora Fas w raka ggubego
oraz zbadanie zateosci pomkdzy ekspreg tych bialek a wybranymi parametrami
kliniczno-patologicznymi. W badaniach wtasnych zaobserwowatamawynazrost ekspres;ji
biatka FasL i spadek receptora Fas w komorkach nowotworowych jghitdnego
w porownaniu do prawidtowych komérek gruczotowych jelita. Niska ekspresjeptora Fas
w komorkach rakowych nmme sugerowd ze szlak Fas/FasL indukigy apoptoz w tych
komodrkach zostat zredukowany lub wyeliminowany. Co nap&sze, w niniejszych
badaniach wykazatam,z i wystpowanie zatoréw z komoérek rakowych w naczyniach
krwionasnych i limfatycznych u pacjentéw wie skt z silm ekspregj biatka FasL. Mae

to wskazywd na udziat tego biatka we wczesnych etapach progresji nowotworuidCejw



zaobserwowatam obecfto Fas/FasL pozytywnych limfocytow w raku jelita grubego.
Ich wyskpowanie w okolicy nacieku nowotworowego oraz obé&énak wysokiej ekspres;ji
FasL w komaorkach nowotworowych ttumacmechanizm obrony komoérek rakowych przed
anty-nowotworowymi komaorkami immunologicznymi. Nigipliwie biatka Fas i FasL
mogtyby st& sig dobrymi czynnikami terapeutycznymi w raku jelita grubego zgah
ekspresja wyranie r@ni sie w nabtonku prawidtowym jelita i w komoérkach nowotworowych
oraz znany jest mechanizm ucieczki komérek nowotworowychnaigrci wianie dzeki

zaburzeniom w szlaku Fas/FasL indukggo apoptag

Szlak wewatrzkomoérkowy apoptozy regulowany jest przez rogzbatek Bcl-2,
ktore kontroluj uwalnianie cytochromu ¢ z mitochondrium. Rodzina biatek Bcl-2 dzigli s
na dwie grupy: indukage (proapoptotyczne: Bax, Bak, Bid, Bad, Bok) oraz haceuj
apoptoz (antyapoptotyczne: Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w). Mechanizm indukcji apoptazyery
od stosunku iléciowego biatek pro- i antyapoptotycznych. Gtownymi biatkami haoywmi
Sa antyapoptotyczne biatka Bcl-2 i Bcl-xL. Badania wielu naukowcow madstrowaty
stopniowy wzrost ekspresji biatka antyapoptotycznego Bcl-2 w seifivegruczolak-
gruczolakorak. Inne badania pokazaly, ekspresja Bcl-2 wzrasta jedynie we wczesnych
etapach karcynogenezy, ngstie spada w pdych stadiach zaawansowania nowotworu.
Oprocz Bcl-2, rownig nadekspresja antyapoptotycznego Bcl-xL prowadzi do ochrony
komorek nowotworowych przedmiercia. Natomiast biatko Baxdualace promotorengmierci
komorki jest inaktywowane w komaérkach nowotworowych. Wedtug baaa50% rakow
jelita grubego posiada mutacje gdBAX, co wize skt ze spadkiem indeksu apoptotycznego
w komorkach nowotworowych. Ponadto istotny w regulacji apoptozy jest stodiaka
Bcl-xL do Bax, ktory w prawidlowym nabtonku btongluzowej jelita jest obriony.
W gruczolakorakach ekspresja Bcl-xL wzrasta, natomiast Btakza Bak maleje, co wie
si¢ z ucieczlg komorek nowotworowych przeg@miercia. Dlatego podjtam badania opisane
w pracy nr 2 Pryczynicz A, Gryko M, Niewiarowska K, Cepowicz D, Ustymowicz M, Kemona A,
Guzinska-Ustymowicz K. Bax protein may influence the invasion of colorectal cancer. World
J Gastroenterol. 2014, 20: 1305-1310.), ktorych celem byta ocena ekspres;ji biatek Bcl-xL, Bak
i Bax w korelacji z wybranymi parametrami kliniczno-histopatatagymi w tym z frontem
inwazji raka jelita grubego. Z moich obserwacji wynikatd, wicksza liczba pacjentow
wykazuje pozytywa ekspregj biatka antyapoptotycznego Bcl-xL, zni biatek
proapoptotycznych Bax i Bak. Jak wiadomo biatko Bcl-xL zendworzy¢ heterodimery

z biatkami Bak i Bax zapobieggj ich oligomeryzacji, a tym samym wstrzymysapoptoz.



Silna nadekspresja biatek antyapoptotycznych m@ wkczegolny udziat w kancerogenezie
raka jelita grubego. W przeprowadzonych przeze mnie badaniach, doglkprasja biatka
Bcl-xL korelowata z dodatni ekspresj biatka Bak, ale brak bylo podobnej zalesci

w przypadku biatka Bax, co wskazywato nack@zy udziat biatka Bcl-xL w hamowaniu
proapoptotycznego biatka Bak ale nie Bax. Zaobserwowatam rowigeniska ekspresja
biatek Bax i Bak wiaze sk z lokalizacp guza w odbytnicy, co nie swiadczy¢ o zwickszonej
czgstasci zachorowa na raka jelita grubego w tej lokalizacji. Co najistotniejgmezytywna
ekspresja biatka Bax (,uciekgego” spod kontroli Bcl-xL) korelowata z obecoa nacieku
komdrek nowotworowych do naazykrwionasnych i limfatycznych.Biatko Bax zdaje si
wiec, odgrywa bardzo istota role w rozprzestrzenianiu gsikomorek nowotworowych raka
jelita grubego | mge swiadczy¢ o udziale tego biatka we wczesnych etapach progresji raka

jelita grubego.

Proces przerzutowania poprzedza utrata adhezji komorek nowotworowych
i nabywania przez nie zdolém do migracji. Komérki nowotworowe traczdolngé
przylegania midzykomorkowego, dzki czemu mog przemieszczasie poza obszar guza
pierwotnego do nacaylimfatycznych tworzc przerzuty w wztach chtonnych lub do naczy
krwionosnych tworac przerzuty odlegte. Jednym z czynnikbw odpowiedzialnych za ten
proces wydaje siby¢ biatko PRL-3. Naley ono do rodziny biatek fosfatazy tyrozynowej
(PTP), enzyméw, ktére bigrudziat w jednej z najwaniejszych dla komorki reakcji -
defosforylacji reszt tyrozynowych, wptywagh na aktywagj badz inaktywacg enzymow.
Liczne badania nad jego #olpozwolity ustalé, ze PRL-3 poza stabo zbadamnola
fizjologiczna bierze rownie udziat w nowotworzeniu. Szczegblnymi procesami, w ktore
biatko PRL-3 jest zaangawane to przebudowa cytoszkieletu, regulacja adhezji i cyklu
komorkowego komorek nowotworowych oraz transformacja nabtonkowo-mezenciaymal
Poprzez te mechanizmy biatko PRL-3 bierze udziat w inwazji,ranjg przerzutowaniu
komdrek nowotworowych i angiogenezie. Badania dowoti#, ze PRL-3 istota role
te wskazuj na bardzo istotny udziat biatka PRL-3 w procesie angiogenpzerzutowania.
Udowodniono, ze zwkkszona ekspresja PRL-3 koreluje z rozwojem raka i jego
zaawansowaniem. Badania nad ekspriegjo biatka w rakuotadka podgtam w publikacji 3
(Pryczynicz A, Guznska-Ustymowicz K, Chang XJ, Kisluk J, Kemona A. PTP4A3 (PRL-3)
expression correlate with lymphatic metastases in gastric cancer. Folia Histochem Cytobiol.
2010 Dec; 48(4): 632-6). Wykazatam mgdzy innymi, & typ rozlany rakazotadka (wedtug



mikroskopowej klasyfikacji Laurena) posiadat istotnieckgiza ekspresj biatka PRL-3

w poréwnaniu z typem jelitowym tego nowotworu. Ponadto zaobserwowatamtmaist
statystycznie zal®os¢ pomkdzy ekspregj biatka PRL-3 a klasyfikagjKubo. Raksluzowy
niskozr&nicowany wykazywat pozytywnekspresj na biatko PRL-3 w 75% przypadkow,
rak rozlanysluzowokmérkowy w 100%, rak rozlany anaplastyczny w 60%, natomiast inne
typy nowotworu wykazywaty raczej w wkszym stopniu brak ekspresji tego biatka. Rak
rozlanyzotadka jest nowotworem €zgto naciekajcym cah sciarg zotadka i zwezajacym jego
swiatto, rozwija s¢ na znacznym obszarze, jest stabazaidowany histologicznie i g&ciej
daje przerzuty do wzibw chionnych. Ponadto zaobserwowatam zab& pomidzy
ekspregj biatka PRL-3 a niskozémicowanym rakiemsluzowym. Wykazatam te istotnie
statystycza zaleznos¢ pomiedzy obecnécia przerzutéw do okolicznych gztdéw chtonnych

a pozytywn ekspregj biatka PRL-3 w guzie pierwotnym. Badania te dowpdz biatko
PRL-3 mae mi& istotny wptyw na szerzeniecsiakazotadka drog limfatyczm.

Pogkbieniem moich badanad biatkiem PRL-3 byla ocena zaiesci pomidzy tym
biatkiem a E-kadheryn ocena ich ekspresji w tkance nowotworowej oraz prawidtowej btonie
sluzowej zotadka a take zbadanie wptywu tych biatek na zaawansowanie nowotworu
(publikacja nr 4:Pryczynicz A, Guznska-Ustymowicz K, Niewiarowska K, Cepowicz D,
Kemona A. PRL-3 and E-cadherin show mutual interactions and participate in lymph node
metastasis formation in gastrin cancer. Tumor Biol. 2014). PRL-3 i E-kadheryna odgrywag,j
wazna role w migracji komérek nowotworowych i EMT (epithelial-mesentiay transition) -
fizjologicznym procesie rozwijagych s¢ zarodkow, podczas ktérego komorki nabtonkowe
przeistaczaj sic w komorki mezenchymalne. W podobny sposdb komorki rakowe
0 pochodzeniu nabtonkowym zmieniaic w ruchliwe komérki mezenchymalne. Dochodzi
do utraty padczen migdzykomorkowych a komorki rakowe w takiej formie magigrowa
do odleglych cgci organizmu. Po uwolnieniu z guza pierwotnego dokpnawazji
otaczajcych tkanek, wnikaj do naczy chtonnych lub krwionénych, nasfpnie migrua
przez sciany naczy do otaczajcych tkanek, gdzie w Kau osiedlaj sig, namnaaja
i indukuja angiogenez Tam ponownie przeksztataagic w komorki nabtonkowe §cisle do
siebie przylegaj tworzc guz przerzutowy. Coraz wiej dowodow wskazuje,
ze nieprawidtowéci w adhezji g istotnym czynnikiem genergym inwazyjnd¢ komaérek
nowotworowych. 8dzi sk, ze zwkkszona proliferacja komérek rakowych i inwazja komorek
nowotworowych do okolicznych tkanek oraz rgaw odlegltych jest zwzana z utrat
funkcji E-kadheryny. Biatko PRL-3 bierze udziat w EMT poprzez s@dggnalizacyjny



zwiazany z E-kadheryn PRL-3 najprawdopodobniej odgrywa istptrole w bezpdrednim
hamowaniu ekspresji E-kadheryny. W przedstawionych badaniach pomytgkspresj
biatka PRL-3 obserwowatam u 42.2% przypadkow rafiladka, natomiast nieprawidtaw
ekspresj E-kadheryny w 38% przypadkach. Wykazatamobecné¢ ekspresji PRL-3 oraz
nieprawidtowa ekspresja E-kadherynyasid sic z typem raka gruczotowego z komponent
sluzowa i przerzutami do wztéw chionnych. PRL-3 i E-kadheryna majatem niezwykle
istotny wpltyw na szerzenie ¢siraka zotadka poprzez przerzutowanie dsogmfatyczm.
W badaniach przeanalizowatamz teanmunohistochemiczn zaleznos¢ pomidzy ekspresj
PRL-3 i E-kadheryny w rakuotadka i jako pierwsza zaobserwowatam wzrost ekspresji
PRL-3 korelowat z nieprawidtoavekspresj E-kadheryny, co sugerujez mog zachodz
pomidzy nimi interakcje. Przeanalizowatany tezy badane przeze mnie biatka radg/c¢
czynnikami prognostycznymi w rakuotadka. Tylko dodatnia ekspresja biatka PRL-3
korelowata z krotszym catkowitym przgciem pacjentow. Wykazatamze jest ono
niezalenym czynnikiem prognostycznym i z pewoma maoze by wykorzystane jako cel

w terapii tego nowotworu.

Badajc proces przerzutowania uwzdhitam rownie wptyw biatek biogcych udziat
w remodelingu tkanek. Jak wiadomo kancerogeneza jesirgio, wieloetapowym procesem
zmierzagcym do nadmiernego rozrostu tkanki. Jednak bylivg byt miejscowy rozrost
nowotworu musi dé¢ do przebudowy przestrzeni ¢dzykomorkowej. Degradacja
i rozluznienie podcieliska umaliwia migracg komorek nowotworowych prowasiz
do rozsiewu, przechodzenie przgiany naczy oraz tworzenie sprzyjaych warunkow dla
powstania przerzutow w odlegtych miejscach. Przebudowa przestrzesuykomorkowej
odbywa st przy udziale rénych enzyméw trawicych. Jednak gtéwnrole zdap sig tu
odgrywa& metaloproteinazy, ktéreasintensywnie badane w procesach karcinogenezy.
W publikacji nr 5 Pryczynicz A, Gryko M, Niewiarowska K, Dymicka-Piekarska V,
Ustymowicz M, Hawryluk M, CepowiczD, Borsuk A, Kemona A, Famulski W, Guznska-
Ustymowicz K. Immunohistochemical expression of MMP-7 protein and its serum level in
colorectal cancer. Folia Histochem Cytobiol. 51: 206-212, 2013) za cel bada przyjetam
wykazanie obecrimi MMP-7 w tkance nowotworowej w Kkorelacji z jeje¢stniem
W surowicy pacjentow z rakiem jelita grubego oraz anaiego biatka jako potencjalnego
markera mogcego mi€ zastosowanie w praktyce Kklinicznej. MMP-7 jest pedn
z wazniejszych metaloproteinaz. Fizjologicznie wysije w nabtonku wielu nagdow
atake w monocytach czy komorkach mezangium. Jej nadekspresja natarogata



wykryta w r&nych rodzajach nowotworéw, razy innymi raku ptuc, prostaty;otadka
atake jelita grubego. MMP-7 ma zdolfo aktywacji innych metaloproteinaz (MMP-2

i MMP-9) oddziatupcych na przestrze zewmytrz komorkows, co wspomaga inwagj
komdrek nowotworowych. Poza trawieniem padliska MMP-7 bierze teudziat w innych
procesach zaangawanych w nowotworzenie poprzez rozktad biatek powierzchniowych na
komérkach. W ten sposob o indukowa proliferacg, regulow& apoptoz, angiogeneg

a takze ochrog komorek nowotworowych przed uktadem immunologicznym. W badaniach
wiasnych ekspresja MMP-7 w tkance nowotworowej byta znaczmigejsika w porownaniu
do prawidtowej btonysluzowej jelita. Rownie skzenie MMP-7 w surowicy pacjentow

z rakiem jelita grubego byto wksze ni u zdrowych os6b. Wysoka ekspresja MMP-7
w tkance nowotworowej korelowata jedynie z lokalizaguza w okgznicy. Natomiast
wyzsze stzenie MMP-7 w surowicy pacjentow z rakiem jelita grubego laioazane ze
starszym wiekiem pacjentdw, rozmiarem guza pgnbcm, wyszym stopniem w skal
Dukes’a a take z obecnéria przerzutow do nawldw odlegtych. O ile moje badania
immunohistochemiczne nie wydajsic wskazywa& na metaloproteinaz 7, jako marker
Zwiazany ze stopniem zaawansowania raka jelita grubego to ocgremiattego biatka

w przedoperacyjnej surowicy, wedtug uzyskanych wynikdwzenby takim wskanikiem.
Wykazatam, bowiem, zi wicksze s¢zenie MMP-7 w surowicy pacjentow wdie sk

ze wzrostem stopnia zaawansowania nowotworu w klasyfikacji Dukesike z obecngcia
przerzutow do nasdlow odleglych. Badania te wskazujna istotné¢ dalszych

i obszerniejszych badanad wykorzystaniem MMP-7, jako markera prognostycznegog¢a by

moze rownie; terapeutycznego celu w raku jelita grubego.

Podsumowujc, proces przerzutowania gruczolakorakow przewodu pokarmowego jest
procesem wieloetapowym i bardzo zoaym, w ktorym bierze udzial wiele biatek
zaangaowanych mgdzy innymi w profileragi i apoptoz komorek nowotworowych,
przebudow cytoszkieletu, regulagjadhezji i migracji komérek nowotworowych a tek
transformagj nabtonkowo-mezenchymalnOcena zwjzku tych biatek z przerzutowaniem
jest niezwykle wana, ze wzgldu na ich potencjat diagnostyczny, jako markeréw

prognostycznych a tak celow terapeutycznych gruczolakorakow przewodu pokarmowego.
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5. Omowienie pozostatych oggnigé naukowo - badawczych (artystycznych).
A. Dane bibliometryczne

Wg analizy bibliometrycznej Biblioteki Uniwersytetu MedycznegoBiatymstoku
moj dorobek naukowy stanowil2 publikacji, w tym artykuty oryginalne to 30 prac, 3 prace
poglhdowe i 3 prace kazuistyczne (w 64 % prac jestem pierwszym lubndraigtorem).
Pozostate publikacje stanawd6 zagranicznych i 22 polskich doniesigazdowych. czna
punktacja mojego dorobku to IF 50.212oraz punktacja MNiSW $647. Liczba cytowa
wynosi208, a indeks Hirsha 9 wg bazy Web of Knowledge (stan z dnia 22.04.2016).

B. Tematyka prac badawczych
a) Pozostate badania dotycgce biologii gruczolakorakow przewodu pokarmowego

W ramach wielu projektéw badawczych uczestniczytam w badaniacmagderami
bioracymi udziat w proliferacji, wzrécie, migracji i apoptozie komorek nowotworowych
atakke przebudowie padieliska, ktére moglyby séasic czynnikami prognostycznymi
i predykcyjnymi. Biatka bicgce udziat w tych procesach zostaty ocenione w nowotworach

przewodu pokarmowego: rakotadka, raku jelita grubego i raku trzustki.

Karcynogeneza jest procesem wielostopniowym zaczgya st od zaburzonego,
niekontrolowanego nampania komorek. Ich wzrost i rozwdj zale od biatek
proliferacyjnych, do ktérych nate biatka m.in. PCNA, Ki-67 i MCM-2. Dlatego
uczestniczytam w badaniach, w ktorych oceniono eksprigjh biatek w komorkach
nowotworowych rakazotadka oraz w przerzutach do okolicznycheadw chtonnych
w porownaniu do prawidtowe] bton§luzowej zotadka a take zbadano zakmosci ekspresji
tych biatek z parametrami kliniczno-histopatologicznymi. Wykazastotnie statystyczny
zwiazek pom¢dzy ekspregj Ki-67, PCNA i MCM-2 w gtdwnej masie guza achgbkdscia
naciekaniasciany zotadka przez komoérki nowotworowe oraz z obe@ip przerzutow do
okolicznych weztow chtonnych (2.4, 6.6, 6.12). Réwnies badaniach ekspresji biatek Ki-67,
PCNA i MCM-2 w raku jelita grubego wykazano ich zmek z przerzutowaniem dogatow
chlonnych (2.8, 6.5). W rakachotadka oceniono rownie ekspresj biatka Fhit, ktore
odgrywa znaczxa role w proliferacji komorkowej a tale w regulacji apoptozy. Istatn

statystycznie zaimos¢ wykazano ponedzy ekspregj biatka Fhit w gtdwnej masie guza
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a starszym wiekiem pacjentéw i lokalizaguza w 1/3 dolnej @&ci zotadka (2.5, 6.11).
Kolejnym biatkiem odgrywajcym kluczowa role w procesie regulacji proliferacji komorek,
ich réznicowania i apoptozy ocenionym w rakiotadka byt receptor insulinopodobnego
czynnika wzrostu, IGF-1R. Zablokowanie aktywoo tego receptora prowadzi do
zahamowania mitogennej aktywqed IGF-1 w komoérkach nowotworowych, natomiast
wysoka ekspresja IGF-1R na komdrkach nowotworowych chroni je przed procesem yapoptoz
W badaniach witasnych wykazano zwek pomedzy ekspreg biatka IGF-1R
a wysokozranicowanym typem histologicznym rakaotadka a take z obecngcia
przerzutow do wztow chionnych. Ponadto biatko IGF-1R okazale bi¢ niezalenym
czynnikiem predykcyjnym catkowitego praeia u pacjentow z rakienotadka (2.22).
Istotnym procesem w nowotworzeniu jest réwni@poptoza, czyli programowana
smierc komorki - najwaniejszy proces autodestrukcji komérek, regulowany genetycznie.
Poznanie roli i sposobu funkcjonowania biatek reguaygh apoptog w nowotworach jest
bardzo wana dziedzir, bada&. Dlatego celem kolejnych ba@ldoyta ocena ekspresji biatek
regulupcych apoptoz w rakach przewodu pokarmowego. Jednym z hadgita
immunohistochemiczna ocena bialek p53, Bcl-xL, Bax i Bak (regtyah
wewntrzkomorkowy szlak apoptozy) w rakiotadka. Ekspresja p53 i Bax byta znaca
wyzsza, hatomiast bialek Bak i Bcl-xL zasza w komorkach nowotworowych zni
w prawidtowe] btoniesluzowej zotadka. Wykazano te ze ekspresja biatek Bax i Bcl-xL jest
znacznie wysza w rozlanym typie rakzotadka (Lauren 1) ni w typie jelitowym. Wysoka
ekspresja biatka Bax korelowata rowhiee zmniejszom ekspresj biatek Bak i Bcl-xL.
Ponadto wykazanoz idodatnia ekspresja p53 age st z krotszym catkowitym przsciem
pacjentow z rakiemzotadka (2.13). Kolejnymi badanymi biatkami byty Bcl-2 i BID.
Wykazano, 1 to biatko Bcl-2 istotnie koreluje ze stopniem zaawansowania pT3 irakat
zotadka, z typem jelitowym wg klasyfikacji Laurena, z typem avdziatym wg klasyfikaciji
Bormanna a tate z przerzutowaniem komorek nowotworowych do okolicznyalztdw
chtonnych. Badanie te magwskazywd, iz biatko Bcl-2 mae br& udziat w procesie
rozwoju rakazotadka, a ponadto jest zwzdane z rozwojem okéenego typu nowotworu
(2.18). Rownie z typem ranicowania nowotworu na jelitowy lub rozlany wg klasyfikacji
Laurena istotne znaczenie peamie biatko regulugce apoptoz — Kaspaza-8 (2.25). Kaspaz
8 (inicjujaca) a take Kaspaz 3 (efektorow), ktGre maj istotne znaczenie w kaskadzie
kaspaz wywolujcych proces apoptozy, zbadano rownig raku przewodowym trzustki.
Wyniki tego badania wykazaty nieprawidtgvinicjacje apoptozy komoérek nowotworowych

w raku trzustki poprzez zmniejszenie ekspresji kaspazy-8, ¢e mmwadzat do zaburze
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w aktywacji kaspazy-3 efektorowej (2.30). Ponadto zbadano szlakawzelomorkowej
regulacji apoptozy, ocenig ekspresj biatek Fas i FasL w rakiotadka. Ekspresja Fas byta
mniejsza w komoérkach rakatadka niz w zdrowejsluzéwce. Ekspresja biatka FasL rownie
byta znaczco nizsza w komodrkach nowotworowych zniw prawidiowych cewach
gruczotowych. Pozytywna ekspresja FasL i Fas bytazai w mniej zaawansowanych rakach
zotadka (pT1, pT2), ale jedynie w przypadku Faslzniéa ta byla istotna statystycznie.
Wyniki tej pracy wydaj sie potwierdz& teork wplywu zaburzé apoptotycznych na
poziomie receptora Fas ibiatka Fas w procesie formowania ostwirakazotadka, co
przejawia st w zmianach ekspres;ji tych bialek w rakntadka w poréwnaniu z prawidtaw
btom sluzowa (2.12). Podobnie ocenbiatek regulujcych apoptog (Bcl-2, Bcl-xL, Bak,
Bax, prokaspaza-3) przeprowadzono w komérkach nowotworowych raka jelita grubeg
Wykazano, # gtdwnie spadek ekspresji biatka Bcl-2 odgrywa znegzole w ucieczce
komdrek nowotworowych przez zaprogramowasmiercia komoérkows (2.23). Ponadto
ekspresja biatka Bcl-2 foie wraz ze wzrostem ekspresji biatek proliferacyjnych PCNA,
Ki-67, MCM-2 w raku jelita grubego, co powoduje dalszy ppshowotworu (2.8, 6.10).
Dlatego te wazna role w procesie kancerogenezy odgrywa zachwianie rownowagicpagni
proliferach komorkows a apoptoz. Badania zwizane z biatkami apoptotycznymi w raku
trzustki pokazaty natomiast, korela@gkspresji biatek Bax i Bcl-xL z obectwiq przerzutow
do weztéw chtonnych (2.7). Ostatnim z badanych biatekdugch udziat w apoptozie a tak
w regulacji odczynu zapalnego byto GDF-15 nabe do rodziny transformagego czynnika
wzrostu B (TGH3). Oceniona zostata ekspresja GDF-15 w tkance oraz jegenst
w surowicy chorych na raka jelita grubego. Zaobserwowanayysokie s¢zenie GDF-15
w surowicy whazatlo sé z wielkascia guza 1 obecniwia przerzutébw odlegtych.
Po doktadniejszych badaniach, GDF-15 zmo st& sie w przysziéci markerem
prognostycznym u chorych z przerzutami raka jelita grubego (2.31).

Kolejnym kierunkiem bada w kancerogenezie gruczolakorakbw przewodu
pokarmowego byly biatka z rodziny naskorkowego czynnika wzrostu (BEBGER
i c-erbB-2). Pierwsze badania ekspresji tych biatek dotyczys mzewodowego trzustki.
Nadekspresja EGF i EGFR agala s¢ znacaco z obecngria przerzutow do wzitow
chtonnych jak i przerzutow odlegtych, co wskazywato na ich udziakevzeniu si tego
nowotworu (2.2). Ponadto wykazatante biatka te mog kooperowa z biatkami
regulupcymi apoptoz (Bcl-xL i Bax) prowadzac do rozsiewu komoérek nowotworowych
(2.7, 6.9). W przypadku rakaotadka probowatam okiéti¢ zwiazek EGF, EGFR i c-erbB-2
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z zakaeniem H.pylori, jednak badania nie potwierdzity zmku pomedzy infekch tym
drobnoustrojem a ekspredjiatek naskérkowego czynnika wzrostu (2.6, 6.2, 6.18).

Jednym z tematéw odémie procesdw rozwoju nowotworu byta adhezja komérkowa,
za ktén odpowiedzialne $ biatka z rodziny kadheryn i katenin $pednicace
w oddziatywaniach ngdzykomaorkowych. W rakaotadka oznaczono ekspredg-kadheryny
oraz a-, B-, i y-kateniny. Wykazano,zi E-kadheryna wize st z obecnécia przerzutow
do weztébw chionnych oraz czasem pooperacyjnego aycda pacjentow, B-katenina
z gkkbokcicia nacieku nowotworowego oraz przerzutami dghdw chionnych au-katenina
ze stopniem zmnicowania histologicznego i typem raka wg klasyfikacji Laare
Zasugerowano Wwc, iz zaburzenia kompleksu E-kadheryna — katenigy cgynnikiem
indukujpcym proces przerzutowania i progresji rakaladka (2.9, 6.4). W przypadku
podobnych bada w raku trzustki, réwniz zaobserwowano istotne nieprawidiaiwp
w ekspresji tych biatek w tkance nowotworowej, jednak nie korelowatyzoparametrami
kliniczno-histopatologicznymi (2.10).

Najistotniejsze badania biologii rakeptadka i raka jelita grubego dotygzbiatka
PRL-3. Procesami, w ktore biatko PRL-3 jest zaangeane to przebudowa cytoszkieletu,
regulacja adhezji i cyklu komoérkowego komodrek nowotworowych oraz foanacja
nabtonkowo-mezenchymalna. Poprzez te mechanizmy biatko PRL-3 bierz¢ wdniwazji,
migracji, przerzutowaniu komérek nowotworowych i angiogenezie. Udowodniono,
ze zwikkszona ekspresja PRL-3 koreluje z rozwojem raka i jego zaawansmwa@i ile
ekspresja PRL-3 w guzachzrych nowotwordéw wzrasta w ¥dym stopniu, to w przerzutach
tych nowotworéw czy do gztdw chtonnych czy do nagddw odlegtych w wgkszdsci bada
jest bardzo wysoka. Nadekspresja biatka PRL-3azavia jest gtdwnie z procesem
przerzutowania (3.1). Pierwsze badania wtasne w raku jelita grubgkmzaty pozytywn
ekspresj biatka PRL-3 w glébwnej masie guza w 18,4% przypadkach, natomiast
w przerzutowych wztach chionnych w 100% przypadkow. Analiza statystyczna nie
wykazata zwizku pomedzy ekspregj biatka PRL-3 w gtdwnej masie guza a parametrami
klinicznymi. Badania wskazgijjednak, £ ma ono zwizek z procesem przerzutowania raka
jelita grubego do okolicznych amtow chtonnych (2.3). W kolejnej pracy przeanalizowano
zmiany ekspresji biatka PRL-3 z podziatem na glopwmag guza, pczki (pojedyncze lub
mate grupy inwazyjnych komoérek nowotworowych we froncie guza, ktéreekege
desmoplastyczne péclelisko), front inwazji oraz w przerzutach raka jelita grubego
do weztéw chtonnych i narddéw odlegltych. Biatko PRL-3 w gtdwnej masie guza byto

obecne u 36,9% badanych, we froncie inwazji guza u 64,3% pacjentouczkaph frontu
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inwazji byta pozytywnaau 81,4% pacjentéw. Ponadto ekspresja biatka PRL-3 byta dodatnia
w 100% przerzutéw do gztow chtonnych, w 100% przerzutow doatwoby i w 97,1%
przerzutéw do ptuc. Ponadto wykazano koreladjspresji biatka PRL-3 wapzkach frontu
inwazji a inwazg naczyniow przez komorki nowotworowe. Badania te mogugerowa
udziat biatka PRL-3 jako markera obeéaioprzerzutowania raka jelita grubego deziow
chtonnych jak i narmdéw odleglych, niezalmego od innych parametrow kliniczno-
histopatologicznych (2.11, 6.47). W dalszych badaniache¢fmgirély wykrycia obecnéci
biatka PRL-3 pozakomorkowo, w surowicy. O ile wykazano obgcnmatka PRL-3
w surowicy krwi pacjentdow z rakiem jelita grubego to nie istniastotna ranica
w poréwnaniu z ilécia tego biatka w surowicy pacjentéw zdrowych. Nie wykazano rGivnie
istotnych zalenosci pomidzy iloscia biatka PRL-3 a paramterami kliniczno patologicznymi
z wyjatkiem rozmiaru guza. Przy obedoo guzow nowotworowych o wymiarach poaey
5cm zaobserwowano wzrost §@ PRL-3 w surowicy (2.16). Przeanalizowano z@ak
ekspresj tego biatka w raku gruczotowym rozwiaym st w innej lokalizacji, mianowicie
w raku trzonu macicy i wykazanae ekspresja PRL-3 wie st ze stopniem zidiwosci
histologicznej nowotworu a tak stopniem klinicznego zaawansowania nowotworu (2.15).
Réwnie wanym, ktére podfam w pracach badawczych jest proces trawienia
podkcieliska przez biatka z rodziny metaloproteinaz. Wykazatam,istothe znaczenie
prognostyczne w raku trzustki ma metaloproteinaza 9, ktGrzeveie z zle rokupcym typem
raka z komponentsluzowa a take obecnécia przerzutéw do wztow chtonnych jak i do
narzdow odlegtych (2.1, 6.3). W rakiotadka natomiast takim markerem agoby¢ inhibitor
metaloproteinaz TIMP-2, ktory wie st z przerzutowaniem do emtdéw chionnych oraz
biatko MMP-2, ktére oznaczane w surowicy pacjentéwzenby niezalenym czynnikiem
prognostycznym (2.14). Rowriiev raku jelita grubego istotne znaczenie qrisiptka MMP-
2, TIMP-2 oraz TIMP-1. Immunoreaktywf® biatkka MMP-2 w komérkach zapalnych
towarzysacych nowotworowi ma zwizek z obecnéia przerzutéw do nasddéw odlegtych,
natomiast biatka TIMP-2 wie sk z wielkdscia guza, naciekaniem eatéw chtonnych
i obecndcia przerzutdw odlegtych. Ponadto ocena ekspresji MMP-2 w tkance nowotworowej
moze by istotnym czynnikiem prognostycznym (2.20). Nie stwierdzitam jkdidmicznej
uzyteczngci oceny poziomu gkenia MMP-2 i TIMP-2 w surowicy pacjentéw z rakiem jelita
grubego (2.26). Natomiast wysoki poziom biatka TIMP-1 w surowicyeguddyv z rakiem
jelita grubego wiqze sk z lokalizacy guza w okgznicy oraz niskozrznicowanym typem
histologicznym guza, co wskazuje na udziat tego biatka w nowotworzeeiunae by

takze przydatnym markerem w diagnostyce tego nowotworu (2.24). W laatiaskupiono
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si¢ takze na kolagenie 1V, ktéry jest podstawowym skiadnikiem bton podstawnyehni
zasadnicz role w integralndci tkanek #cznych. Ekspresj kolagenu IV zbadano

w podscielisku raka przewodowego trzustki i wykazano jegoazek z @stascia naczy
mikrokrazenia guza oraz obecfwa przerzutow do okolicznych ¢ztéw chionnych.
Swiadczy to mae, iz kolagen IV ma znaczny udziat w neowaskularyzacji u pacjentéw
z rakiem trzustki (6.62).

Ostatnie z moich bada dotycz odpowiedzi immunologicznej w guzie
nowotworowym. W literaturze opisujeeskomorki dendrytyczne, jako kluczowy element
w prezentacji antygenu oraz aktywacji komorek B @&e niezwykle istothe w anty-
nowotworowej odpowiedzi immunologicznej. Dlategoz teelem moich bada byta
szczegotowa analiza obedwo dojrzatych komérek dendrytycznych (CD 83 pozytywnych;
mDCs) w raku jelita grubego. Zaobserwowatam spadek mDCs omeidr jak i w gtdwnej
masie guza w poréwnaniu do prawidtowe] biaflyzowej jelita, co wize Sk z ucieczlg
komorek nowotworowych przed systemem immunologicznym. Jedngksxe liczba
dojrzatych komoérek dendrytycznych w obu tych lokalizacjachzala st z obecnécia
przerzutow w okolicznych gztach chtonnych, co nie wskazywé na prole odpowiedzi

immunologicznej aczkolwiek niesprawnej (2.28, 6.58).

b) Badania markerow proliferacji, wzrostu, apoptozy, migracji komorek oraz biatek

bioracych udziat w przebudowie podcieliska w nieswoistych stanach zapalnych jelit

Jednym z waznych tematéw mojej pracy naukowej byty nieswoiste zapaletiia je
(IBD) - choroba Léniowskiego-Crohna (CD) oraz wrzodzieg zapalenie jelita grubego
(UC). Zwiazane g one z ryzykiem rozwoju raka jelita grubego. Dlatego biatkaabeoudziat
w karcynogenezie (opisane paiy) zostaty ocenione rowrnien tych chorobach zapalnych
z podziatem na ekspresw prawidiowym nabtonku pokrywnym, w cewach gruczotowych
prawidtowych, w ogniskach dysplazji oraz w nacieku zapalnym.

Ekspresja biatek proliferacyjnych Ki-67 i PCNA wykazywala@rae wy:szy wzrost
we wrzodziegcym zapaleniu jelita grubegozniv chorobie Léniowskiego-Crohna, co nie
wiaza sie z wyzszym ryzykiem rozwoju raka w we wrzodzieym zapaleniu jelita grubego.
Badania wykazaly rownig ze biatko PCNA mee by lepszym markerem #ficujacym
nabtonek dysplastyczny od prawidlowego we wrzodeign zapaleniu jelita grubego
i chorobie Léniowskiego-Crohna 1iKi-67 (6.20, 6.21, 6.22, 6.23, 6.67, 6.68).
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Wykazano rownig, ze biatka pro- i antyapoptotyczne takie jak Bak, Bax, Bid i Bcl-xL
wiaza Si¢ z rozwojem zmian dysplastycznych w jelicie, dlatego zmiehy ekspresji we
wrzodziepcym zapaleniu jelita grubego mogrowadzé do transformacji nowotworowej
czesciej niz w przypadku choroby lsaeiowskiego-Crohna (2.19, 6.17, 6.28, 6.33, 6.37, 6.38).
Badania nad biatkiem Bcl-xL ponadto nie wykazalyznié pomedzy pacjentami
pediatrycznymi a dorostymi (6.16). Rowniemiany ekspresji biatek Fas i FasL w chorobie
Lesniowskiego-Crohna i we wrzodzigym zapaleniu jelita grubego majzwiazek
Zz mechanizmem transformacji nowotworowej (6.8, 6.19). Ponadto obserwowarmsjsailni
ekspresj pro-, aktywnej kaspazy-3 i kaspazy-8 w chorobigni@vskiego-Crohna i we
wrzodziepcym zapaleniu jelita grubego, co segwiadczy o zwickszonej indukcji apoptozy
(6.29). Natomiast, wzmmmna ekspresja kaspazy-8 w komodrkach zapalnych w chorobie
Lesniowskiego-Crohna mi@ wiazat sie ze wzrostem liczby grudek chtonnych jako
odpowied: dtugotrwatego procesu zapalnego (6.27). W szerzeniestanu zapalnego we
wrzodziepcym zapaleniu jelita grubego m® by réwniez zaangaowane biatko
apoptotyczne surwiwina (6.52). Coawmej, obserwowano spadek ekspresji innych biatek
regulupcych apoptoz Fhit i IGF-1R w nabtonku jelitowym w we wrzodzieym zapaleniu
jelita grubego i chorobie lsaiowskiego-Crohna, podczas gdy w komorkach dysplastycznych
ekspresja tego biatka wzrastata (6.7, 6.15).

Obserwowano te wzrost akumulacji biatka adhezyjnegoekateniny w komorkach
dysplastycznych we wrzodziglym zapaleniu jelita grubego, co wydaje by¢ znacacym
krokiem w progresji choroby, ale itransformacji nowotworowej (6.2dhym badanym
biatkiem byta Fascyna-1, ktéra odgrywa istotole w tworzeniu mikrokolcéw, fatdowania
btony komodrkowej i widkien naggeniowych. Proces ten jest istotny w tworzeniu
réznorodnych zestawdw wypustek komérkowych takich jak filopodia, zetak ruchliwéé
i migracg komorek. Wykazatanie obniona ekspresja Fascyny-1 prawdopodobnie odgrywa
rolg w rozwoju wrzodzigjcego zapalenia jelita grubego. Natomiast komorki zapalne
wykazupce ekspregj Fascyny-1 mog wptywaé na zmiany architekturalne btorfjuzowej
jelita w chorobie Crohna (6.59).

Metaloproteinazy w IBD rowniemap istotne znaczenie. Wgza ekspresja MMP-2
w chorobie Leéniowskiego-Crohna rmiwe wrzodziejcym zapaleniem jelita grubego, axe
sig z wigksza destrukcp podkcieliska btonysluzowej jelita, sdd wystpowanie bardziej
rozlanego, obfitego nacieku zapalnego w chorobiénibavskiego-Crohna. Natomiast we
wrzodziepcym zapaleniu jelita grubego bardziej istptmole wydaje s¢ odgrywa&
metaloproteinaza 9 hiMMP-2 i MMP-7 (2,29, 6.32, 6.36).
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Ponadto przeprowadzono badania nad komoérkami nacieku zapalnego i wykazano,
ze w chorobie Léniowskiego-Crohna obserwuje ¢si wzrost dojrzatych komérek
dendrytycznych (CD83+) (6.14). Inne badania nad wrzogtaig) zapaleniem jelita grubego
wykazaty, ¥ odpowied zapalna jest znacznie wsza u dzieci i u dorostych, co ma
wiaza si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem choroby ¢ksir rozlegtGceia zmian w tej
grupie wiekowej (6.48, 6.49). Wykazana. tee obecné limfocytow CD45+ w poécielisku
w chorobie Crohna ma zw#ek z przebudoworaz uszkodzeniem nabtonka gruczotowego,
natomiast limfocyty CD15+ wia Sig ze zmianami architektonicznymi w tej chorobie (6.60,
6.61).

c) Opisy ciekawych przypadkow diagnostycznych

Przedstawitam m. in. przypadek choroby Menetriera wspotigtdgp z rakiem
zotadka oraz przegt literatury wraz z przyczynami, dla ktorych chagoMenetriera
powinno s¢ uzn& za stan przednowotworowy (3.2, 6.40, 6.46). Bratam udziat w opisie
procesu diagnostycznego @iwego guza mieszanego, ktérego prawidlowe rozpoznanie
histopatologiczne i jego catkowite wycie z szerokimi, wolnymi od choroby marginesami,
skutkuje ditugim przeyciem pacjenta wolnym od choroby (3.3). Uczestniczytam w adraliz
przypadkow przerzutu czerniaka do jelita cienkiego, czego wynikidondiwierdzenie,s ze
wzgledu na truda diagnostyk kontrolma w czerniaku skéry oraz niesatysfakcjomuajterape
u chorych z stadium zaawansowanym nowotworu wskazany jest rozwhgsmego
wykrywania czerniaka skory w postaci badarofilaktycznych oraz edukacji ludém (4.1).
Opisatam rownig przypadek zespotu Sjogrena, choroby autoimmunologicznej z grupy
kolagenoz, charakteryzigej st naciekiem limfocytow w tkankach gruczotow wydzielania
zewrgtrznego. W tym przypadku d&i badaniu patomorfologicznemu materiatu z biopsiji
aspiracyjnej cienkoigtoweilinianki mazna byto zasugerowawyskpowanie u pacjentki tej
choroby (4.2). Ciekawy byt rownie przypadek insulinomy trzustki u chorej z nowo
rozpoznan cukrzya, na przyktadzie ktérego potwierdzono stwierdzenie prawidiowa
diagnoza guza neuroendokrynnego zmoby ustalona tylko na podstawie badania
patomorfologicznego (4.3). Opisany zostat rovirpezypadek pacjentki z podejrzeniem guza
stromalnegazotadka. Po badaniu histopatologicznym materialu pooperacyjnego stoserdz
jednak obecn&® heterotopowej tkanki trzustki. Trzustiekotopow nalery zatem rozwzat

w diagnostyce rinicowej guzowzotadka (4.4). Interesagy byt tez przypadek promienicy
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esicy imitupcy guz jajnika, ktéry réwnie zostat zdiagnozowany dopiero w badaniu

histopatologicznym (6.35)

d) Inne prace badawcze

W nawizaniu do mojej pracy zawodowe] powstata rownpmublikacja dotyczca
analizy wybranych zmian szyjki macicy w populacji kobiet z wdjdrtwa podlaskiego
ioceny uyteczndci systemu Bethesda w ocenie preparatow cytologicznych
z nieprawidtowéciami komorek nabtonkowych. Najuwyza kompatybilnd¢ rozpozna
cytologicznych oraz potwierdaehistologicznych zaobserwowano w przypadku rozpfzna
zmian HSIL (zmianysrodnabtonkowe stopnia wysokiego mog odpowiada dysplazji
sredniego i duego stopnia), na poziomie 75%. Natomiast w przypadku rozpok8a
(zmiany srodnabtonkowe stopnia niskiego obejaug koilocytoz i mozliwosé dysplazji
matego stopnia) odsetek histologicznych rozpaama najnizszy, na poziomie 40% (2.17).

W zakresie zainteresowabyly roOwniez doniesienia dotyexe guzéw stromalnych
przewodu pokarmowego i ich diagnostyki z zastosowaniem przeciw®@dfl; CD34,
S-100, Ki-67 i GOG-1 (6.25, 6.26, 6.31).

Uczestniczytam réwniew badaniach aktywr$ai izoenzyméw ADH (dehydrogenazy
alkoholowej) i ALDH (dehydrogenazy aldehydowej) w chorobach zgphltrzustki, gdzie
wykazano,ze ich aktywné¢ w surowicy krwi mae wzrastéd wraz z rozpadem komorek
trzustki (6.34). Bardzo istotne $ez badania zmian przedrakowych trzustki — PanINsoi&e
definiowane jako brodawkowate lub ptaskie nieinwazyjne zmiany nabiquvestajce
w przewodach trzustkowych, ktorygtednica nie przekracza 5 mm. W badaniach nie wykazano
roznicy w czstasci wyskpowania zmian PanIN w zaych jednostkach chorobowych trzustki:
raku przewodowym trzustki, guzach neuroendokrynnych, przewleklych zegudieinzustkach
oraz torbielach, dlategmbecnd¢ PanIN w chorobach nienowotworowych powinnaé¢ by
zaliczana do grupy o zgkszonym ryzyku rozwoju nowotwol(®.51, 6.57, 6.63).

Szczegolnie wane byly badania nad inwazyjnym rakiem mikrobrodawkowatym
(IMPC), ktéry jest rzadkim histologicznie rodzajem nowotworu, po r@rwszy opisanym
w inwazyjnym raku przewodowym raka piersi. Celem praghglliteratury w tym zakresie
bylo przedstawienie charakterystyki inwazyjnego raka mikrobrodawlegwaiv okeznicy,
odbytnicy, zotadku oraz innych miejscach przewodu pokarmowego, w celuslekia
immunohistologicznych cech identyfikigych IMPC w tych lokalizacjach (2.21, 6.55).

Interesugjce byly badania ekspresji VEGF i VEGFR (czynnik wzrostbdbtonka

naczyniowego i jego receptor) w nieaackowe] i naderkowej chorobie refluksowej
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przetyku. Wykazano w nichziekspresja bialek VEGF i VEGFR jest i#gya w postaci
nienaderkowej. Zjawisko to nmwe by czs$cia gojenia st $luzowki  przetyku
w nienaaerkowej chorobie refluksowej przetyku (6.56).

Wspoipracowatam rownie w badaniach nad metaplazjjelitowa w zotadku,

w ktorych stwierdzono brakzyteczndci chromoendoskopii zayciem bkkitu metylenowego
oraz endoskopowej oceny struktury powierzchni bisluzowej zotadka w ré&nicowaniu
kompletnej i niekompletnej metaplazji jelitowejastadku (6.65).

Réwnie istotne § badania metaloproteinaz MMP-9 i TIMP-1 w perlakowych
zapaleniach ucha. Wgza ekspresja biatka MMP-9 korelowata z silniejszym odczynem
zapalnym towarzyszym perlakowi. Nasze badania sugerigpsz kliniczng przydatnéé
oznaczania immunohistochemicznej ekspresji biatek MMP-9 i TIMPtkamkach perlaka
niz oznaczanie ich gten w surowicy lub osoczu u tych pacjentow (2.27, 6.66). Ekspresj
tych biatek oznaczono rowriev rakach krtani. W nowotworze tym MMP-9 syntetyzowana
jest gtéwnie w poftielisku guza. Wytwarzanie MMP-9 i TIMP-1 w paiklisku guza
a talkke w makroskopowo zdrowych tkankach z jego okolicy mégiadczy¢ o obecnéci
interakcji medzykomaorkowych majcych na celu przygotowanie otoczenia guza do inwazji
nowotworowej. Istotne tdice w ekspresji TIMP-1 w zataosci od stanu regionalnych
weztow chtonnych oraz w ateniu biatka w osoczu w zaleosci od stopnia zrinicowania
histologicznego guza magvskazywé& na znaczenie TIMP-1 jako potencjalnego czynnika
diagnostycznego i prognostycznego w raku krtani. W przebiegu kayerespy dochodzi do
zachwiania réwnowagi pordzy MMP-9 i TIMP-1 (6.64).
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C. Udziat w realizacji projektow badawczych

Bytam kierownikiem 4 grantow statutowych realizowanych w Zakkadzi
Patomorfologii Ogolnej oraz wspotwykonagv22 grantow statutowych wspotrealizowanych
z zaktadami i klinikami trzech wydziatébw Uniwersytetu Medycznego wyBiatoku.

Kierownik grantéw statutowych UMB:

* 2012 - ,Rola biatek E-kadheryny i PRL-3 w migracji komorek nowotworowych
w rakuzotadka” nr 124-14570P

* 2013 — ,Ocena wzajemnych relacji w ekspresji biatek PRL-3, EG&FHREiI HER-2
w rakuzotadka” nr 134-14606P

e 2014 - ,Immunohistochemiczna ekspresja Fascin-1 w rakadka w korelacji
z wybranymi parametrami histopatologicznymi” nr 144-14923P

e 2015 - ,Ocena udzialu biatek EpCAM i FAK w inwazyjco komorek
nowotworowych rakaotadka” nr 154-14957P

Wykonawca grantéw statutowych UMB:

e 2008 — ,Ocena ekspresji bialek awanych z apoptez— Fas, FasL, Bcl-2 oraz
kaspaz: 8, 10 i 3 w komorkach rakatadka” nr 3-14651P

* 2008 — ,0Ocena ekspresji biatka PRL-3 w raku jelita grubego” nr 3-14643P

» 2008 - ,0Ocena ekspresiji biatka PRL-3 w rakdndka” nr 3-14642P

e 2008 - ,Udziat E-kadheryny oraz, B i y katenin w powstawaniu przerzutéw raka
przewodowego trzustki” nr 3-14641P

* 2009 - ,Immunohistochemiczna ocena ekspresji biatek Bcl-xL i bax wobhoh
zapalnych jelit’ nr 3-14546P

» 2009 — ,Ocena ekspresji biatka Fas i jego ligandu FasL we frongiazji w raku
jelita grubego w powvdzaniu z przerzutami do okolicznychemdow chionnych i
przerzutami odlegtymi” nr 4-14889P

* 2009 - ,Zwhzek przeycia pacjentow z rakiemotadka w zalenosci od ekspres;ji
insulinopodobnego czynnika wzrostu typ | w guzie oraz wzlev chlonnym z
przerzutem nowotworowym” nr 4-14890P

e 2010 - ,Ocena immunohistochemiczna ekspresji biatka MMP-7 oraz badanie
aktywnaci tego biatka w surowicy u chorych na raka jelita grubego” nr 4-14839P

e 2010 — ,Ocena w surowicy aktywsm biatek MMP-2 i TIMP-2 u pacjentow z rakiem
jelita grubego” nr 4-14838P
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e 2010 — ,Ocena w surowicy aktywsm biatek MMP-9 i TIMP-1 u pacjentow z rakiem
jelita grubego” nr 4-14840P

2011 — ,Ocena stenia biatka PRL-3 w surowicy pacjentow chorych na raka jelita
grubego” nr 113-37557LM

* 2011 - ,Ocena stenia biatka PRL-3 w surowicy pacjentéw chorych na radtadka”
nr 113-37558LM

e 2011 - ,Badania histologiczne i histochemiczne §padiska guzoéw stromalnych
przewodu pokarmowego” nr 114-37926L

e 2012 - ,Ocena ekspresji IGF1-R oraz DOG-1 w guzachgweliskowych przewodu
pokarmowego” nr 124-37532L

* 2012 — ,Metaloproteinaza 9 i tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1 wageruicha
srodkowego u dorostych” nr 123-59690L

» 2013 — ,Rola wybranej metaloproteinazy oraz jej tkankowego inhibitorazebpgu
przewlektego zapalenia uckadkowego z perlakiem” nr 133-59858L

e 2013 — ,Ocena immunohistochemiczna ekspresji czynnikaicOwania wzrostu 15
(GDF-15) oraz badanie aktywsm tego czynnika w surowicy pacjentéw z rakiem
jelita grubego” nr 133-14660P

* 2014 — ,Metaloproteinaza 9 i tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1 w katani” nr
143-59665L

2014 - ,Badania stanéw przedrakowycha#sizu trzustki w rénych schorzeniach
tego narzdu” nr 144-14924P

e 2015 — ,Ocena ekspresji biatek adhezyjnych w niskarodwanych skupiskach
komorek” nr 153-14931P

e 2015 - ,Znaczenie mucyn w rozwofunodnabtonkowej neoplazji trzustki” nr 153-
14932P

2015 - ,Znaczenie biatek regulatorowych cyklu komoérkowego w rozwoju zmian

przedrakowych zewatrzwydzielniczej czsci trzustki” nr 154-149589

Projekty te przyczynity gimiedzy innymi do pozyskania funduszy przez Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku na projekt pn. ,Modernizacja bazy naukoWwejwersytetu
Medycznego w Biatymstoku” dofinansowany sedkow Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego i bugktu pastwa w latach 2009-2012.
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Badania naukowe realizowatam we wspoétpracy z Kiidastroenterologii i Choréb
Wewretrznych, Il Klinika Chirurgii Ogoélnej i Gastroenterologii Uniwersyteckiego SApita
Klinicznego w Biatymstoku. Klinig Pediatrii i Alergologii, Klinikh Otolaryngologii
Dzieckcego Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. OdeaiaChorob
Wewretrznych i Gastroenterologii jak 1 Oddziatem Chirurgii Ogoéin&zpitala
Wojewodzkiego im. JSniadeckiego w Biatymstoku a tad instytutem Attogen Biomedical

Research w Stanach Zjednoczonych.

D. Dadwiadczenie zawodowe zdobyte w kraju i za granicoraz dziatalnc¢ zawodowa

Od pocatku pracy zawodowej uczestnicav licznych kursach i szkoleniach w celu
podnoszenia kwalifikacji zawodowych.

* Podstawy w immunohistochemii, sposoby kontroli jakoa take praktyczne
zastosowanie testu DAKO EnVision Plus System — 2007 r.

* Automatyzacja barwie dodatkowych w laboratorium, przydatéo barwier
specjalnych w diagnostyce, a #ak praktyczne zastosowanie aparatu DAKO
ARTISAN, przeznaczonego do barwispecjalnych — 2007 r.

* Quantitative Immunohistochemistry in Digital Pathology — 2008 r.

* Podstawy w immunohistochemii, metody kontroli j&ko a take praktyczne
zastosowanie testu DAKO EnVision System — 2009 r.

* Przygotowanie materiatu cytogenetycznego, procedury barwie8id, Flastosowanie
sond molekularnych do diagnostyki chtoniakéw, praktyczne zastosowartie tes
DAKO DuoCISH — 2009 .

» Szkolenie immunohistochemiczne — 2009 r.

» Techniki biologii molekularnej — 2009 r.

» Standaryzacja nowej metody w immunohistochemii EnVision FLEX/RjElQs¢
wynikéw diagnostycznych, a tak praktyczne zastosowanie systemu — 2010 r.

» Metody diagnostyki receptora HER2 w rakaaitadka, standaryzacja praktycznego
zastosowania systemu Dako HercepTest pharmaDX — 2010 r.

» Warsztaty mikroskopii z cyfrogvanalizy obrazu — 2011 r.
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Warsztaty mikroskopii fluorescencyjnej i hybrydyzaciji in situ — 2011 r.
Wymagania i procedura akredytacji — 2011 r.

Kurs pedagogiki i dydaktyki — 2011r.

Zasady stopnia kodowania zaawansowania z wykorzystaniem klagyfikdlel —
2012r.

Jezyk angielski medyczny dla celéw dydaktycznych — 2013 r.

Zdrowie i jegosrodowiskowe uwarunkowania — 2014 r.

Komercjalizacja w pigutce — 2014 r.

Kurs doskonaicy dla cytomorfologdw medycznych w zakresie cytodiagnostykkiszy
macicy — 2014 r.

Przeptyw informacji genetycznej od genu do biatka — 2014 r.

Organizacja opieki zdrowotnej w Polsce ismaecie — 2015 r.

Psychologia i socjologia w procesie zgtzania zaktadami opieki zdrowotne;.
Techniki negocjacji i komunikacji interpersonalnej — 2015 r.

Poznanie biologii guza podstawoptymalizacji posipowania diagnostyczno-
terpaeutycznego — 2015 r.

Zarzadzanie i ekonomika ochrony zdrowia — 2016 r.

Podstawy teorii zdrowia publicznego. Docelowy model systemu opiekwzdne]
w Polsce — 2016 .

Promocja zdrowia. Midzynarodowe problemy zdrowotne — 2016 r.

W 2012 r. zostatam przstia na kurs EMBO: ,Correlative Light Electron Microscopy”

organizowany przez University of Bristol w Bristolu, Wielka Brytaniakigay przyznano mi

stypendium wyjazdowe zérodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego orazz€&ud

Paastwa w ramach projektu ,Wgza jaké¢ ksztatcenia kluczem do rozwoju Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku”

W 2015 r. uczestniczytam w Kkursie szkoleniowym regular soft-skilbsirse,

organizowanym i przeprowadzanym w ramach projektu pt. ,Organizgmgeprowadzenie

dwutygodniowych kurséw wyjazdowych dla 500 doktorantéw i miodych naukowcéw

z zakresu przedsiiorczaici oraz umigjtnosci migkkich niezlednych do wspotpracy

z gospodark pn. TransFormation.doc”. Umigposci te zdobywatam w Lund University

w Szweciji.
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Od 2013 roku wspoétpracyj z Akademickim  Grodkiem  Diagnostyki
Patomorfologicznej i Genetyczno-Molekularnej. Uczestniczytam weow@dzeniu w 2012
nowej metody diagnostycznej oznaczania statusu genu HER-2 gmiel8Hl u pacjentow
z rakiemzotadka i rakiem sutka. Obecnie wykornwznaczenia statusu genu HER-2 metod
FISH. Corocznie uczestniczzez w Programie Zewgtrznej Kontroli Jakéci Testu FISH

HER-2 z ocea pozytywn.

Po ukaczeniu kursu doskongdego Polskiej Szkoty Cytologii Kliniczne] dla
cytomorfologdw medycznych i zdaniu egzaminu w zakresie cygadstyki szyjki macicy,
wykonuje ocere preparatow cytologii ginekologicznej dla szpitali i poradni ginegicinych

w Biatymstoku i innych miast wojewddztwa podlaskiego.

W ramach obowizku doskonalenia zawodowego przez diagndaboratoryjnego,
nadzorowanego przez Krajavizbe Diagnostéw Laboratoryjnych, za okres 4-letni zdobytam

621 punktow edukacyjnych na 200 wymaganych.

E. Dziatalnos¢ dydaktyczna

W ramach pracy dydaktycznej w Zaktadzie Patomorfologii OgélndBlprowadz
¢wiczenia, seminaria i wyktady z przedmiotu Patofizjologia dleoku Elektroradiologii
i Il roku Ratownictwa Medycznego; z przedmiotu Patologia ogodlnal dieku Dietetyki,
| roku Piekgniarstwa, | roku Pofmictwa i Il roku Fizjoterapii; z przedmiotu Patomorfologia
dla I roku Elektroradiologii i Ill roku Analityki Medycznej oraz przedmiotu Cytologia

Kliniczna dla 11l roku Analityki Medycznej.

Bratam réwnie czynny udziat w tworzeniu programow gaji sylabuséw dla wiej
wymienionych kierunkéw. Prowadztez konsultacje poza zgjiami dydaktycznymi ze

studentami posiadgymi trudndgci w opanowaniu materiatu z zakresu prowadzonycttzaj

Od 2012 roku jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Zaktadzie
Patomorfologii Ogolnej. W ramach dzialaoo Kota Naukowego powstato 13 prac
naukowych prezentowanych na zjazdach naukowych® Blish and 19 International
Annual Training & Scientific Medical Congress of Students’e8tific Society and Junior
Doctors, X International Conference of Student Research Grolif&ialstok International

Medical Conference for Young Scientist¥ Bialystok International Medical Conference for
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Young Scientists, 1 Ogolnopolska Konferencja Studentéw Medycyny Laivgpaej, |l
Ogolnopolska Konferencja Studentéw Medycyny Laboratoryjnej i MiodRéagnostow
“Wschodzca Diagnostyka”. Pod mgjopieka koto naukowe wraz z organizacgtudenck
Kreatywny Diagnosta Laboratoryjny prowadzw Zaktadzie Patomorfologii Ogolnej
warsztaty z barwie histochemicznych i cytologii ginekologicznej. Nadzorowatam réwnie
opracowanie materiatdw informacyjnych przez studentéw kierunku #kaliMedyczna na

Festiwal Nauki oraz Dni Diagnosty Laboratoryjnego pramoygh studia na ww. kierunku.
Jestem promotorem 2 prac magisterskich i 1 licencjackiej:

e 2012 r. — praca magisterska pt.. Ocena lokalizacji talkgdka u pacjentéw
z wojewoOdztwa podlaskiego leczonych operacyjnie w latach 2000-2010.

e 2012 r. — praca magisterska pt.: Analiza charakterystycznychwabja
Klinicznych u pacjentow z rakiem jelita grubego azeinych z miejscowym
rozprzestrzenianiemesguza.

e 2015 r. — praca licencjacka pt.: Rgsiwanie fizjoterapeutyczne u kobiet
po operacji raka piersi.

Od 2014 r. jestem promotorem pomocniczym w otwartym przewodzie doktorskim
mgr Justyny Ziczuk pt.. ,Ocena ekspresji biatek regulatorowych cyklu komorkowego
w zmianach przedrakowych zewtrewydzielniczej cgsci trzustki.” Od 2016 r. jestem
promotorem pomocniczym dwoch kolejnych przewodow doktorskich: mgr Doroty
Jagodaziskiej pt.: ,Ocena ekspresji biatka GDF15 w korelacji z wybranymarkerami
anatomo-klinicznymi raka jelita grubego.” oraz lek. Lukasza lzeika pt.: ,Ocena ekspres;ji
wybranych biatek adhezyjnych w raku endometrium.”

Koordynowatam réwniz powstawanie prac naukowych zaprezentowanych przez

doktorantéw Zaktadu Patomorfologii Ogélnej na konferencjach krajowych i zagrguatt.

Bytam réwnie opiekunem projektu naukowego pt: The analysis of Matrix
Metalloproteinase 7 (MMP-7) expression in patients with pancrdatital adenocarcinoma”
realizowanego przez studenta z wymiany naukowej organizowanej pmzenational
Federation of Medical Students’ Associations (IFMSA).

Prowadzitam rownie wyklady i ¢wiczenia z technik immunomorfologicznych

na kursie specjalizacyjnym dla diagnostow laboratoryjnych sjpaggdych sé
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w laboratoryjnej immunologii medycznej organizowanym przez Zakladmunologii

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w 2015 roku.

F. Dziatalnosé organizacyjna i popularyzatorska

W latach 2009-2012 bytam wspoétedytorem czasopisma Folia Histochemic
et Cytobiologica.

Wykonywatam recenzje prac oryginalnych dla czasopism Expresineand
Therapeutic Medicine, Tumor Biology, Folia Hisotchemica et Cylogica oraz Advances

in Medical Sciences.

Jestem czionkiem Polskiego Towarzystwa Patologow i Polskiegoarkgstwa
Diagnostéw Laboratoryjnych.

Wygtositam wyktad pt.: ,Ekspresja matrix metaloproteinazy-9akur przewodowym
trzustki” na konferencji V Podlaskie Dni Chirurgiczne, Sépra 2010 roku; referat pt.:
~,Cytomorfologia ptynéw ustrojowych” na Sympozjum naukowo-szkoleniowyiagBostyka
Réznicowa Plynéw z Jam Ciata Swietle Najnowszych Badaw Biatymstoku w 2012 roku;
a take wykiad pt.:. ,Zastosowanie fluorescencyjnej hybrydyzacji itw sv diagnostyce
onkologicznej” na posiedzeniu biatostockiego oddziatu Polskiego Towarzystedogow w
2012 roku.

Bratam rownie czynny udziat w licznych konferencjach naukowo-szkoleniowych
krajowych i zagranicznych:
1. Il Konferencja Szkoleniowa “Pagiy w Diagnostyce Immunohistochemicznej” —2007,
Warszawa.
2. Falk Symposium 161 ,Future Perspectives in Gastroenterologylki \Warkshop —
2007, Drezno, Niemcy.
. Apoptosis 2008 —2008, Luksemburg, Luksemburg.
. Falk Symposium 168 “IBD in Different Age Groups"™-2009, Madryt, Hiszpania.
. Falk Symposium 173 “From Chronic Inflammation to Cancer” —2010, Brno, Czechy.
. Falk Symposium 174 “Gut and Liver” —2010, Pekin, Chiny.
. V Podlaskie Dni Chirurgiczne —2010, Sujlra

~N o o b~ W
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8. IV Ogodlnopolska Konferencja Naukowa ,Pgsy w diagnostyce i leczeniu guzow
neuroendokrynnych” —2010, Wista.

9. Konferencja ,,Advances in Telemedicine Applications” —2011, Warszawa.

10. Falk Symposium 179 ,Revisiting IBD Management. Dogmas to be Chatlénge
2011, Bruksela, Belgia.

11. lll Konferencja — Biologia Molekularna Nowotworow w Praktyce rifdznej —2011,
Warszawa.

12. Konferencja naukowa ,Diagnostyka i leczenie chorob neurozwyrodnienidwyc
2012, Biatystok.

13. Falk Symposium 187 ,Overcoming Challenges in IBD Management —2013,
Barcelona, Hiszpania.

14. Falk Symposium 191 “Liver Diseases 2013: Advances in Pathogenesisafment”
— 2013, Londyn, Wielka Brytania.

15. XLVIII Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochledm
,0d Makro do Nano” —2014, Wista.

16. 9th International Conference of Anticancer Research — 2014, Porto Carras, Grecja.

17. Falk Symposium 198 “IBD: East Meets West” -2015, Shenzhen, Chiny.

W 2013 roku bytam czlonkiem komitetu organizacyjnego XIX Zjazdu Polskieg
Towarzystwa Patologow Biatymstoku.

Bylam te: cztonkiem Komisji przeprowadzgjej egzamin wgpny na | rok studiow
UMB w roku akademickim 2014/2015.

G. Nagrody i wyréznienia

W 2011 roku otrzymatam stypendium naukowe dla miodych doktorow finansowane
ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego oraz&udPastwa w ramach projektu

~Wyzsza jaké¢ ksztalcenia kluczem do rozwoju Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku”.

W 2012 r. zostatam przstia na kurs EMBO: ,Correlative Light Electron Microscopy”
organizowany przez University of Bristol w Bristolu, Wielka Brytaniakt@ay przyznano mi
stypendium wyjazdowe zZgodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego orazé&ud
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Panstwa w ramach projektu ,,Wyzsza jakos$¢ ksztalcenia kluczem do rozwoju Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku”

Moj dorobek naukowy zostal 5 krotnie nagrodzony przez JM Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku:
e Nagroda Naukowa I stopnia za osiagnig¢cia naukowe w roku 2014
e Zespolowa Nagroda Naukowa II stopnia za rok akademicki 2010/2011
e Zespolowa Nagroda Naukowa I stopnia za rok akademicki 2009/2010
e Zespolowa Nagroda Naukowa II stopnia za rok akademicki 2008/2009
e Zespotowa Nagroda Naukowa II stopnia za rok akademicki 2007/2008

A takze wyr6zniony dyplomem przez Dziekana Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku za zajecie III miejsca w rankingu nauczycieli akademickich pod
wzgledem liczby uzyskanych punktow Impact Factor oraz IV miejsce pod wzgledem liczby
uzyskanych punktow MNiSW w roku 2014.
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