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1. Imig¢ i nazwisko: dr n. med. Karolina Orywal

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytuly rozprawy doktorskiej.

2006 r. Dyplom magistra analityki medycznej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej Akademii Medycznej w Bialymstoku. Tytul pracy
magisterskiej: ,,Stezenie trombopoetyny i plytki retikularne u chorych z rakiem
jelita grubego”.

2011r. Dyplom doktora nauk medycznych, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Temat
rozprawy doktorskiej: ,,Aktywno§é 1 znaczenie diagnostyczne dehydrogenazy
narzadu rodnego”.

2013 r. Dyplom specjalisty w dziedzinie laboratoryjnej diagnostyki medycznej.
3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIAL.YMSTOKU
01.10.2007 r. - 30.09.2014r.  Asystent w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
01.10.2014 r. - obecnie Adiunkt w  Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W BIALYMSTOKU
01.10.2007 r. - 31.07.2013r. mlodszy asystent w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatlymstoku
01.08.2013 r. - obecnie starszy asystent w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku

4. Wskazanie osiggnigcia* 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.):

a) tytuf osiggnigcia naukowego:



Zgodnie z trecia ww. ustawy osiagnieciem naukowym jest cykl powiazanych tematycznie
prac, objetych wspolnym tytutem:

»Aktywno$¢ i znaczenie diagnostyczne dehydrogenazy alkoholowej i jej
izoenzymow oraz dehydrogenazy aldehydowej w nowotworach uktadu

moczowego”.

b) Wykaz publikacji stanowigcych osiagnigcie naukowe (autor/autorzy, tytut/tytuty

publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

1. Orywal K, Szmitkowski M: Alcohol dehydrogenase and aldehyde dehydrogenase in
malignant neoplasms. Clin Exp Med 2017; 17:131-139.
Impact factor ISI: 2,919; punktacja MNiSW: 25

Udzial wlasny: undzial w opracowanin koncepeii pracy, zebranie literatury, prgygotowanie ryciny i
tabeli, napisanie pracy i udzial w prygotowanin pracy do drukn. Udzial procentowy 95%.

2. Orywal K, Jelski W, Werel T, Szmitkowski M: The activity of class I, II, III and IV
alcohol dehydrogenase isoenzymes and aldehyde dehydrogenase in renal cell carcinoma.
Exp Mol Path 2015; 98:403-400.

Impact factor ISI: 2,638; punktacja MNiSW: 30

Udzial wlasny: udzial w opracowanin koncepgi pracy, abezpiecgenie i prygotowanie probek do
analigy, zaplanowanie przebiegn badan, ebranie literatury, ndzial w wykonanin oznacgen, wykonanie
analig statystyeznych i udzial w interpretagi ich wynikdw, opracowanie wynikdw i ndzial w dyskusji
nad wynikanmi, opracowanie wnioskow, prygotowanie tabeli, napisanie pracy i prygotowanie pracy do
drukn oraz kierowanie projektem nankowym obegmujacym badania opisane w tef pracy. Udzial
procentowy 90%.

3. Orywal K, Jelski W, Werel T, Szmitkowski M: The alterations in alcohol dehydrogenase
and aldehyde dehydrogenase activities in the sera of patients with renal cell carcinoma.
Adv Med Sci 2018; 63:1-4.

Impact factor ISI: 1,364; punktacja MNiSW: 15

Udzial wlasny: udzial w opracowaniu koncepei pracy, abexpieczenie i prygotowanie probek do

analigy, aplanowanie przebiegn badat, Zebranie literatury, udzial w wykonanin oxnacgen, wykonanie



analig statystyeznych i ndzial w interpretagji ich wynikdw, opracowanie wynikow i udzial w dyskusji
nad wynikami, opracowanie wnioskow, pryygotowante ryciny i tabeli, napisanie pracy i prygotowanie
pracy do druku orag kierowanie projektemr nankowym obejmujacym badania opisane w te pracy.
Udziat procentowy 90%.

. Orywal K, Jelski W, Werel T, Szmitkowski M: The diagnostic significance of serum
alcohol dehydrogenase isoenzymes and aldehyde dehydrogenase activity in renal cell
cancer patients. Exp Mol Path 2016; 100:416-420.

Impact factor ISI: 2,423; punktacja MNiSW: 30

Udzial wlasny: ndzial w opracowaniu koncepgi pracy, abezpieczenie i prygotowanie probek do
analigy, zaplanowanie przebiegn badan, zebranie literatury, ndzial w wykonanin oznacgen, wykonanie
analig statystyeznych i udzial w interpretagji ich wynikdw, opracowanie wynikow i udzial w dyskusji
nad wynikami, opracowanie wnioskow, pryygotowanie 1yciny i tabel, napisanie pracy i prygotowanie
pracy do druku orag kierowanie projektem nankowym obejmujacym badania opisane w te pracy.
Udziat procentowy 90%.

. Orywal K, Jelski W, Werel T, Szmitkowski M: The activity of class I, II, IIT and IV
alcohol dehydrogenase isoenzymes and aldehyde dehydrogenase in bladder cancer cells.

Cancer Invest 2018; praca przyjeta do druku po pozytywnych recenzjach.
Impact factor ISI: 2,007; punktacja MNiSW: 20

Udzial wlasny: ndzgial w opracowanin koncepgi pracy, abezpiecgenie i prygotowanie probek do
analigy, aplanowanie prebiegn badan, ebranie literatury, ndzial w wykonanin oxnacgen, wykonanie
analiz statystyeznych i udzial w interpretagi ich wynikdw, opracowanie wynikdw i ndzial w dyskusji
nad wynikani, opracowanie wnioskow, prygotowanie rycin i tabel, napisanie pracy i przygotowanie
pracy do druku orag kierowanie projektem nankowym obejmujacym badania opisane w te pracy.

Udziat procentowy 90%.

. Orywal K, Jelski W, Werel T, Szmitkowski M: The activity of class I, II, III and IV
alcohol dehydrogenase isoenzymes and aldehyde dehydrogenase in the sera of bladder
cancer patients. Acta Biochim Pol 2017; 64:81-84.

Impact Factor ISI: 1,159; punktacja MNiSW: 15



Udzial wlasny: ndzial w opracowaniu koncepgi pracy, abegpieczenie i prygotowanie probek do
analigy, aplanowanie prebiegn badat, ebranie literatury, udzial w wykonanin oxnacgen, wykonanie
analig statystyeznych i ndzial w interpretagji ich wynikdw, opracowanie wynikow i udzial w dyskusyi
nad wynikani, opracowanie wnioskow, prygotowanie rycin i tabel, napisanie pracy i prygotowanie
pracy do druku orag kierowanie projektem nankowym obejmujacym badania opisane 1w tef pracy.
Udziat procentowy 90%.

7. Orywal K, Jelski W, Werel T, Szmitkowski M: The diagnostic significance of serum
alcohol dehydrogenase isoenzymes and aldehyde dehydrogenase activity in urinary
bladder cancer patients. Anticancer Res 2017; 37:3537-3541.

Impact Factor ISI: 1,937; punktacja MNiSW: 20

Udzial wlasny: udzial w opracowanin koncepgi pracy, abezpiecgenie i priygotowanie probek do
analigy, zaplanowanie przebiegn badan, zebranie literatury, ndzial w wykonanin oznacgen, wykonanie
analig statystyeznych i udzial w interpretagji ich wynikdw, opracowanie wynikow i udzial w dyskusji
nad wynikanmi, opracowanie wnioskow, prygotowanie rycin i tabel, napisanie pracy i prygotowanie
pracy do druku orag kierowanie projektem nankowym obejmujacym badania opisane w te pracy.

Udziat procentowy 90%.

Catkowity Impact Factor ISI powyzszych prac: 14,447
Catkowita punktacja MNiSW powyzszych prac: 155

Kopie ww. publikacji oraz oswiadczenia wspotautoréw o indywidualnym wkladzie znajduja sie

w zatacznikach nr 51 6.

c) omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiaggnietych wynikow wraz z omoéwieniem

ich ewentualnego wykorzystania.

Badania naukowe prowadzone od wielu lat w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku dotycza oceny aktywnosci enzyméw  szlaku
metabolizmu alkoholu etylowego, tj. dehydrogenazy alkoholowej (ADH), jej izoenzymoéw i
dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) w tkankach jak i w surowicy chorych na nowotwory. W
powyzszych badaniach uczestniczylam juz od pierwszego roku swojej pracy na stanowisku
asystenta. Badania naukowe dotyczace zmian aktywnosci ADH 1 ALDH w przebiegu choroby

nowotworowej trzonu 1 szyjki macicy oraz potencjalnego zastosowania ww. enzyméw jako
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markeréw nowotworowych, staly si¢ tematem mojej rozprawy doktorskiej pt.: ,,Aktywnosc¢ i
aldehydowej w nowotworach narzadu rodnego”.

W kolejnym etapie pracy naukowej prowadzilam badania, ktére dotyczyly oznaczenia
aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej i dehydrogenazy aldehydowej oraz okredlenia ich
przydatnosci diagnostycznej jako markeréw nowotworéw ukladu moczowego. W zwigzku
z powyzszym ten kierunek badawczy stal si¢ tematem cyklu prac stanowiacych szczegdlne
osiagniecie naukowe. Nowotwory ztosliwe ukladu moczowego stanowia u mezczyzn 11% a u
kobiet 5% zachorowan. Rak pecherza moczowego jest najczestszym nowotworem zlosliwym
ukladu moczowego. W Polsce w 2012 roku rozpoznano go u 6589. chorych, przy czym
mezczyzni stanowili 77,6% z nich. W tym samym roku guzy nerki stanowily 4819. nowych
rozpoznan i podobnie jak w przypadku raka pecherza moczowego, wigkszos¢ wystepowala u
mezczyzn. W Polsce najwiecej nowych zachorowan na nowotwory ukladu moczowego
diagnozowanych jest u mezczyzn miedzy 50. a 79. rokiem zycia. Nowotwory te stwarzaja duze
trudnosci diagnostyczne 1 czgsto rozpoznawane s3 ze znacznym opodznieniem juz w
zaawansowanym stadium choroby, gdy szanse wyleczenia pacjenta istotnie maleja. Wynika to z
faktu, iz wiele guzow nerek oraz pecherza moczowego wigze si¢ z bezobjawowym przebiegiem
choroby we wczesnych stadiach jej zaawansowania.

W pismiennictwie pojawia si¢ coraz wigcej danych dotyczacych wplywu spozywania
alkoholu etylowego na powstawanie nowotworow. Liczne badania epidemiologiczne wykazaly
korelacje pomiedzy przewlekla konsumpcja alkoholu a ryzykiem zachorowalnosci na
nowotwory gérnego odcinka przewodu pokarmowego, watroby, trzustki, jelita grubego, piersi
oraz narzadu rodnego. Za indukcje i rozwdj choroby nowotworowej pod wplywem
dlugotrwatej konsumpcji etanolu odpowiada wiele czynnikéw, wérdéd ktorych najistotniejsza
role przypisuje si¢ szkodliwemu dzialaniu aldehydu octowego. Liczne badania dowodza, ze
aldehyd octowy jest substancja wysoce toksyczna, mutagenna i karcinogenna. Oddziatuje na
procesy syntezy oraz naprawy DNA, stymuluje proces apoptozy a takze odpowiada za
powstawanie stanow zapalnych i metaplazj¢ nablonka oraz powoduje uszkodzenie komorek, a
w konsekwencji nadmierna regeneracje. Acetaldehyd bardzo szybko wigze si¢ z bialkami
komérkowymi i DNA, czego skutkiem jest morfologiczne i funkcjonalne uszkodzenie
komoérek oraz zapoczatkowanie kaskady reakcji immunologicznych. Wigzanie si¢ acetaldehydu
z DNA 1 tworzenie trwalych zwiazkéw addycyjnych powoduje powstawanie bledow

replikacyjnych oraz mutacji w onkogenach 1 genach supresorowych guza. Innym
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mechanizmem uczestniczacym w powstawaniu nowotworéw jest indukcja cytochromu P-450
2E1 zwiazana ze zwickszong produkcja reaktywnych form tlenu. Aktywacja cytochromu P-450
2E1 powoduje przeksztalcenie réznorodnych prokarcynogenéw do ich aktywnych postaci
rakotworcezych. Naduzywanie alkoholu etylowego réwniez hamuje procesy utleniania retinolu
w watrobie, co prowadzi do zmniejszenia biosyntezy kwasu retinowego, powodujac zaburzenia
proliferacji komoérek i regeneracji tkanek. Stezenie aldehydu octowego w poszczegdlnych
narzadach oraz we krwi uwarunkowane jest z jednej strony aktywnoscia dehydrogenazy
alkoholowej, odpowiedzialnej za jego powstawanie, z drugiej zas$ aktywnoscig dehydrogenazy
aldehydowej, ktéra uczestniczy w eliminacji acetaldehydu. Zaburzenia réwnowagi migdzy
aktywnosciami oby tych enzymdw moga sprzyjac karcynogenezie w réznych tkankach. Zmiany
aktywnosci  poszczegdlnych izoenzymoéw dehydrogenazy alkoholowej moga réwniez
powodowac szereg zaburzen metabolicznych, prowadzac w konsekwencji do nasilenia procesu
nowotworzenia. Odzwierciedleniem zmian aktywno$ci ADH 1 ALDH w tkance nowotworowej
sq zmiany ich aktywnosci we krwi chorych, co stwarza mozliwosci potencjalnego zastosowania
enzymow szlaku metabolizmu alkoholu etylowego jako markeréw nowotworowych. Dlatego
kierunkiem badawczym podjetym w cyklu prac stanowiacych szczegdlne osiagnigcie, bylo
okreslenie réznic w aktywnosci ADH, jej izoenzyméw oraz ALDH w komérkach
nowotworéw ukladu moczowego a takze ocena zmian aktywnosci wyzej wymienionych
enzymow w surowicy chorych oraz zbadanie ich przydatnosci diagnostycznej jako markeréw
raka nerki 1 pecherza moczowego.

W zwigzku z powyzszym pierwszym etapem projektu badawczego bylo napisanie pracy
pogladowej dotyczacej aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej oraz dehydrogenazy
aldehydowej w chorobach nowotworowych, w ktorej przeanalizowalam i opisatam literaturowe
i wlasne wyniki badan z najnowszych publikacji w tym zakresie, a praca ta zostala
opublikowana w renomowanym czasopi$mie Clinical and Experimental Medicine (Orywal K.,
et al. Clin Exp Med 2017; 17:131-139). W komorkach wielu nowotworéw zaobserwowano
znaczaco wyzsza aktywnos¢ dehydrogenazy alkoholowej oraz brak zmian w aktywnosci
dehydrogenazy aldehydowej, co moze skutkowaé podwyzszonym stezeniem karcinogennego
aldehydu octowego. Ponadto, w przebiegu nowotworéw przewodu pokarmowego wykazano
istotne zwigkszenie aktywnosci izoenzyméw klasy I, III 1 IV ADH, natomiast guzy ukladu
rodnego oraz moézgu odznaczaja si¢ wyzsza aktywnoscia ADH klasy 1. Zmiany aktywnosci
poszczegdlnych izoenzyméw ADH powoduja zaburzenia syntezy waznych biologicznie

zwigzkow np. kwasu retinowego. Istotnym jest, ze zmiany aktywnosci ADH 1 jej izoenzymow

7



w komorkach nowotworowych majg odzwierciedlenie w surowicy chorych, co stwarza
mozliwo$¢ zastosowania ich jako markeréw nowotworowych.

Celem pierwszej pracy eksperymentalnej byla ocena aktywnosci dehydrogenazy
alkoholowej, jej izoenzymoéw oraz dehydrogenazy aldehydowej w zdrowych i nowotworowych
komorkach nerki w réznych stadiach zaawansowania choroby (Orywal K., et al. Exp Mol
Path 2015; 98:403-406). W pierwszym etapie oznaczono calkowitg aktywnos¢ ADH 1 ALDH
oraz aktywno$¢ izoenzymow klasy I, II, III 1 IV ADH w homogenatach tkanek
nowotworowych raka nerkowokomoérkowego (RCC), pobranych od 43. pacjentéw.
Aktywnosci ww. enzyméw oznaczono takze w 33. homogenatach histologicznie niezmienionej
tkanki nerki, pobranej z marginesu tkanki zdrowej, uzyskanego podczas resekcji guza.
Okreslono réwniez zaleznos¢ aktywnosci badanych enzyméw od stadium zawansowania RCC.
14. pacjentéw bylo w II, 19. w III a 10. chorych w IV stadium zaawansowania raka
nerkowokomoérkowego. Stwierdzono, iz aktywno$¢ izoenzymu klasy I ADH byla istotnie
statystycznie wyzsza w komoérkach nowotworowych nerki w poréwnaniu z aktywnoscia w
zdrowej tkance tego narzadu. Ponadto wykazano rowniez znaczaco statystycznie podwyzszona
calkowita aktywno$¢ dehydrogenazy alkoholowej w grupie badanej w stosunku do aktywnosci
ADH, uzyskanej w grupie kontrolnej. Wyzsza catkowita aktywnosé ADH i jej izoenzymu klasy
I zostala stwierdzona w kazdym stadium zaawansowania nowotworu w poréwnaniu do
zdrowych komorek nerki. Analiza aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej nie wykazala
istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami. Uzyskane wyniki badan sugeruja, ze komorki
raka nerkowokomoérkowego maja wigksza zdolno$¢ produkeji karcinogennego aldehydu
octowego juz na poczatku procesu chorobowego i mniejsza mozliwos$¢ jego usuwania.
Ponadto, izoenzym klasy I ADH uczestniczy réwniez w pierwszym etapie syntezy kwasu
retinowego (RA) a zmiany aktywnosci tego izoenzymu moga skutkowal zaburzeniem
produkgji tak istotniej biologicznie substancii.

Kontynuacja przedstawionych badan bylo okreslenie aktywnosci ADH i jej
izoenzyméw oraz ALDH w surowicy chorych z rakiem nerkowokomoérkowym, w réznych
stadiach zaawansowania choroby (Orywal K., et al. Adv Med. Sci, 2018; 63:1-4). Krew
pobrano od 54. pacjentéw z RCC oraz 52. zdrowych oséb, stanowiacych grupe kontrolna.
Pacjentéw podzielono na 3. grupy ze wzgledu na stopie zaawansowania nowotworu: 17.
chorych bylo w II stadium, 22. w III i 15. w IV stadium RCC. Stwierdzono, ze sposréd
wszystkich izoenzyméw ADH, jedynie klasa I wykazala istotny statystycznie wzrost aktywnosci

w surowicy chorych z rakiem nerki, w poréwnaniu z aktywnos$cia uzyskang we krwi osob
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zdrowych. Réwniez calkowita aktywnos¢ ADH byla znamiennie statystycznie wyzsza w grupie
badanej w zestawieniu z warto$cig otrzymang w grupie kontrolnej. Analiza aktywnosci ALDH
nie wykazala réznic pomiedzy grupami. Ponadto, wyzsza catkowitg aktywnos$¢ dehydrogenazy
alkoholowej i jej izoenzymu klasy I stwierdzono w surowicy chorych w kazdym stadium
zaawansowania nowotworu w poréwnaniu do oséb zdrowych. Uzyskane wyniki badan
sugeruja, ze obecnos$é podwyzszonej aktywnosci calkowite) ADH i ADH I wynika z uwalniania
tych enzymoéw z komorek nerki, objetych procesem nowotworowym.

Wspolczesna diagnostyka chorych na nowotwory nerki opiera si¢ na wynikach badan
ultrasonograficznych jamy brzusznej, tomografii komputerowej z podaniem kontrastu zylnego
albo rezonansu magnetycznego. Podejrzenie choroby nowotworowej nerki powinno sktania¢
réwniez do wykonania badan laboratoryjnych: stezenia kreatyniny w surowicy krwi, GFR,
morfologii krwi obwodowej, CRP, aktywnosci fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy
mleczanowej oraz stezenia wapnia w surowicy krwi z uwzglednieniem poziomu albumin.
Jednak celem wspoélczesnej medycyny jest poszukiwanie nowych mozliwosci diagnostycznych,
szczegodlnie w postaci markeréw nowotworowych, ktére umozliwityby wezesne rozpoznanie
choroby. Biorac pod uwage wyniki badan, uzyskane w poprzedniej pracy, ich kontynuacja byto
okreslenie przydatnosci diagnostycznej ADH, jej izoenzyméw oraz ALDH w  raku
nerkowokomérkowym (Orywal K., et al. Exp Mol Path 2016; 100:416-420). W pierwszym
etapie badan oznaczono aktywnos¢ calkowita ADH, jej izoenzymoéw klasy I, II, 111 i IV oraz
ALDH w surowicy 59. pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym a wyniki poréwnano z
aktywnosciami ww. enzymow wystepujacymi w surowicy 52. oséb zdrowych. Grupe oséb z
RCC podzielono na podgrupy ze wzgledu na stopient zaawansowania choroby: 19. pacjentéw
bylo w II, 24. w III a 16. zdiagnozowano jako IV stadium nowotworu. Analiza aktywnosci
badanych enzymoéw wykazala istotny statystycznie wzrost izoenzymu klasy I ADH oraz
calkowitej aktywnosci ADH w surowicy pacjentéw w rakiem nerki w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Aktywnosci obu parametréw zwickszaly si¢ wraz ze stopniem zaawansowania
nowotworu a znamienne réznice zostaly stwierdzone w kazdym stadium zaawansowania
choroby. W kolejnym etapie, dla parametrow wykazujacych istotne statystycznie zwigkszenie
aktywnosci, okreslone zostaly wskazniki diagnostyczne - czulo$é i swoisto$¢ diagnostyczna
oraz warto$¢ predykcyjna dodatniego (PPV) 1 ujemnego (NPV) wyniku testu. Wykazano, ze
najwyzsza czuloscia (73%) 1 swoistoscia diagnostyczng (85%) cechowal si¢ izoenzym klasy I
ADH. PPV dla tego izoenzymu wyniosto 79% a NPV 75% i byly to wartosci wyzsze niz

otrzymane dla calkowitej aktywnosci ADH. Nastepnie okreslono réwniez moc diagnostyczng
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na podstawie analizy powierzchni pola pod krzywa ROC (AUC). Wartos§¢ AUC dla oznaczen
aktywnosci ADH I (0.748) byla wyzsza niz dla catkowitej aktywnosci ADH (0.689). Uzyskane
wyniki badan sugeruja, iz aktywnos$¢ izoenzymu klasy I ADH moze mie¢ potencjalne
zastosowanie jako marker nowotworowy raka nerkowokomorkowego.

Tematem kolejnego zadania badawczego bylo okredlenie aktywnosci catkowitej ADH,
izoenzyméw klasy I, II, III 1 IV ADH oraz catkowitej aktywnosci ALDH w zdrowych i
nowotworowych komoérkach pecherza moczowego (BCa) (Orywal K., et al. Cancer Invest
2018; praca przyjeta do druku po pozytywnych recenzjach). W pierwszym etapie
oznaczono catkowita aktywnos¢ ADH i ALDH oraz aktywno$¢ izoenzyméw klasy I, II, IIT 1
IV . ADH w homogenatach tkanek nowotworowych BCa, pobranych od 39. pacjentéw.
Aktywnosci ww. enzyméw oznaczono takze w 33. homogenatach histologicznie niezmienionej
tkanki pecherza moczowego, pobranej z marginesu tkanki zdrowej, uzyskanego podczas
resekcji guza. Okredlono rowniez zalezno$¢ aktywnosdci badanych enzyméw od stopnia
ztosliwosci nowotworu. U 15. pacjentéw rozpoznano raka pecherza moczowego o niskiej
zlodliwosci, a u 24. - nowotwor o wysokim stopniu zlosliwosci. Analiza aktywnosci ADH i
ALDH wykazala istotnie statystycznie wyzsza aktywnos$¢ catkowita ADH w komorkach
nowotworowych BCa w pordwnaniu ze zdrowymi komoérkami tego narzadu. Sposrod
wszystkich badanych izoenzyméw ADH, tylko klasa III byla znamiennie statystycznie wyzsza
w tkance nowotworowej w porownaniu z grupg kontrolna. Podwyzszong catkowitg aktywnoscé
ADH stwierdzono zaréwno w komorkach raka o niskiej, jak 1 wysokiej zlosliwosci,
porownujac ze zdrows tkanka pecherza moczowego. Natomiast aktywno$¢ izoenzymu klasy
III ADH byta znamiennie wyzsza jedynie w grupie pacjentéw z BCa o wysokiej zlosliwosci, w
stosunku do grupy kontrolnej. Uzyskane wyniki badan sugeruja, ze komorki raka maja wicksza
zdolno$¢ produkeji karcinogennego aldehydu octowego, ktéry moze inicjowa¢ badZ nasilaé
proces karcinogenezy w pecherzu moczowym. Ponadto, zmiany aktywnosci izoenzymu klasy
III ADH moga powodowac obnizenie stezenia glutationu, a w konsekwencji powstawanie
wolnych rodnikéw tlenowych i inicjowanie stresu oksydacyjnego, prowadzacego do rozwoju
nowotworu.

Kontynuacja powyzszych badan bylo okredlenie aktywnosci ADH, jej izoenzymoéw
oraz ALDH w surowicy chorych z rakiem pecherza moczowego (Orywal K., et al. Acta
Biochim Pol 2017; 64:81-84). Probki krwi zostaly pobrane od 39. pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego oraz od 60. zdrowych oséb. Grupa badana zostala podzielona na dwie

podgrupy: pacjenci ze zdiagnozowanym BCa o niskim stopniu ztosliwosci (15. chorych) oraz o
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wysokim stopniu zlodliwosci  (24. chorych). Stwierdzono, ze catkowita aktywnos$c
dehydrogenazy alkoholowej jest istotnie statystycznie wyzsza (ponad 8,3 raza) w surowicy
pacjentow z rakiem pecherza moczowego w poréwnaniu do wynikow uzyskanych u oséb
zdrowych. Sposréd badanych izoenzyméw ADH, jedynie klasa I wykazala znamienne
statystycznie zwickszenie aktywnosci we krwi chorych w stosunku do grupy kontrolne;.
Aktywnos$¢ izoenzymu klasy III ADH byla ponad dwukrotnie wyzsza w grupie badanej w
poréwnaniu do oséb zdrowych, ale réznica ta nie byla statystycznie istotna. Podwyzszenie
calkowitej aktywnosci ADH dotyczylo zaréwno pacjentéw z nowotworem o niskim, jak i o
wysokim stopniu zlosliwosci. Natomiast aktywnos¢ izoenzymu ADH I byla wyzsza jedynie z
grupie chorych z rakiem pecherza moczowego o wysokim stopniu zlosliwosci. Wyniki
powyzszych badan sugeruja, ze podwyzszona aktywnos¢ catkowita ADH moze by¢
spowodowana uwalnianiem izoenzymow (gtownie klasy III ADH) z komoérek pecherza
moczowego zmienionych nowotworowo. Ponadto, podwyzszona aktywno$¢ ADH I pochodzi
najprawdopodobniej z tkanek guzéw przerzutowych BCa, gdyz stwierdzona zostala jedynie w
przypadku chorych z czgsto przerzutujacym nowotworem o wysokim stopniu zlosliwosci.
Standardowo stosowane metody diagnostyczne raka pecherza moczowego obejmuja
cystoskopig, techniki obrazowe (ultrasonografia, urogratia, tomografia komputerowa i
rezonans magnetyczny) a takze badanie cytologiczne osadu moczu. Niektére z opracowanych
markeréw nowotworowych BCa (NMP22, BTA Trak, BTA Stat) znalazly zastosowanie w
praktyce klinicznej, ale zaden z nich nie zyskal akceptacji jako procedura diagnostyczna
stosowana w rutynowej praktyce. Wyniki badan uzyskane w poprzedniej pracy byly
kontynuowane w celu okreslenia przydatnosci diagnostycznej ADH, jej izoenzyméw oraz
ALDH w raku pecherza moczowego (Orywal K., et al. Anticancer Res 2017; 37:3537-3541).
W pierwszym etapie badafn oznaczona zostala aktywno$¢ catkowita ADH, jej izoenzymow
klasy I, II, III oraz IV 1 ALDH w surowicy 41. pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem pecherza
moczowego (16. z nowotworem o niskim, za$§ 25. o wysokim stopniu zlosliwosci) oraz w
surowicy grupy kontrolnej (60. oséb zdrowych). Wykazano istotnie statystycznie podwyzszong
z rakiem pecherza moczowego w poréwnaniu do aktywnosci tych enzyméw u osob zdrowych.
Aktywnos¢ ADH I byla wyzsza jedynie u chorych z rakiem o wysokiej ztosliwosci, natomiast
catkowita aktywnos¢ ADH byla podwyzszona zaréwno w grupie pacjentéw z BCa o niskim jak
1 wysokim stopniu zlosliwosci. Aktywnos¢ izoenzymu klasy III ADH byta ponad dwukrotnie

wyzsza w grupie chorych z rakiem pecherza moczowego w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
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ale réznica ta nie byla statystycznie istotna. W kolejnym etapie badan, dla parametrow
wykazujacych réznice istotne statystycznie zostaly okreslone wskazniki diagnostyczne - czulos§é
1 swoisto$¢ diagnostyczna oraz wartos¢ predykcyjna dodatniego 1 ujemnego wyniku testu.
Czulo$¢ diagnostyczna dla oznaczen catkowitej aktywnos$ci ADH wynosita 81,5% a swoisto$c
98,1% 1 byly to wartosci znacznie wyzsze niz otrzymane dla izoenzymu klasy 1. PPV 1 NPV
byly réwniez wyzsze dla catkowitej aktywnosci ADH (odpowiednio 97,4% i 92,3%).
Okreslono takze moc diagnostyczna na podstawie analizy powierzchni pola pod krzywa ROC.
Wartos¢ AUC dla oznaczen calkowitej aktywnosci ADH (0.848) byla wyzsza niz dla
izoenzymu klasy I ADH (0.333). Uzyskane wyniki badan sugeruja, ze aktywnos¢
dehydrogenazy alkoholowej moze stanowi¢ potencjalng warto$¢ w diagnostyce nowotworow

pecherza moczowego.

WNIOSKI:

1. Wozrost catkowitej aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej w tkance nowotworowej
raka nerki oraz pecherza moczowego, przy niezmienionej aktywnosci dehydrogenazy
aldehydowej, moze skutkowac wzrostem stezenia aldehydu octowego i w konsekwencji
wywolywac lub nasila¢ proces karcinogenezy.

2. Wazrost aktywnosci izoenzymu klasy I ADH w komorkach raka nerki oraz ADH III w
tkance guza pecherza moczowego moze prowadzi¢ do zaburzenia syntezy waznych
biologicznie substancji takich jak kwas retinolowy czy glutation.

3. Wyzsza calkowita aktywnos¢ ADH oraz jej izoenzymu klasy I w surowicy pacjentow z
nowotworami  ukladu moczowego sugeruje uwalnianie ich z komorek
nowotworowych.

4. Najwyzszq przydatnos¢ diagnostyczng w raku nerki wykazuje izoenzym klasy I ADH,
natomiast w raku pecherza moczowego calkowita aktywnos¢ ADH, co wskazuje na
mozliwo$¢ zastosowania ich oznaczania w diagnostyce nowotwordéw ukladu

moczowego.

5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych.

A. Dane bibliometryczne.

Laczny dorobek naukowy wynosi:

e 31 publikacji naukowych, tj. 25 prac oryginalnych (17 prac jako 1. lub 2. autor), w tym 1

praca przyjete do druku oraz 6 prac pogladowych
12



e Impact factor: 44,821 oraz 2,007 za prac¢ przyjeta do druku (potwierdzenie przyjecia
pracy w zalaczniku nr 5). Laczny IF: 46,828

e Punkty wg MNiSW: 573 oraz 20 za prace przyjeta do druku (potwierdzenie przyjecia
pracy w zalaczniku nr 5). Laczna punktacja MNiSW: 593

e Indeks Hirscha wg Web of Science: 7
e Liczba cytowan wg Web of Science: Core Collection: 105; All Databases: 108.

e 31 krajowych i zagranicznych streszczen zjazdowych, opublikowanych w czasopismach lub

materialach zjazdowych

B. Tematyka prac badawczych.

Gléwnym tematem mojej pracy badawczej jest ocena aktywnosci enzyméw szlaku
metabolizmu alkoholu etylowego, dehydrogenazy alkoholowej oraz dehydrogenazy
aldehydowej w przebiegu choréb nowotworowych. W zwiazku z tym moj dorobek naukowy w
wigkszosci dotyczy okreslenia aktywnosci ADH, jej izoenzyméw oraz ALDH w tkankach (ref:
A3, A4, A7, A8, D5) oraz surowicy (ref: A2, A6, A10, A13, Al5, D5) pacjentéw z
nowotworami, a takze oceny przydatnosci diagnostycznej badanych parametréw w chorobach
nowotworowych (ref: A2, A6, Al13, A15, D5). W naszych badaniach ocenilismy réznice
calkowitej aktywnosci ADH, jej izoenzymoéw klasy I, II, III 1 IV oraz ALDH pomiedzy
komérkami nowotworowymi a zdrowa tkanka czy takze tkanka zmian lagodnych, lub
zaleznos$¢ aktywnosci ww. enzymow od typu histologicznego i lokalizacji guza. Dodatkowo,
badane parametry zostaly ocenione w surowicy pacjentéw z nowotworami oraz we krwi oséb
ze zmianami tagodnymi oraz oséb zdrowych, co ukazalo pelny obraz zmian aktywnosci ADH
i1 ALDH w przebiegu choréb nowotworowych. Ponadto warto$¢ diagnostyczna oznaczen
aktywnosci wybranych parametrow zostala oceniona przy uzyciu kryteriéw diagnostycznych,
czyli czulodci 1 swoistosci diagnostycznej, PPV, NPV oraz mocy diagnostycznej testu na
podstawie wartosci pola powierzchni pod krzywa ROC. Poza tym, zajmowalam si¢ takze
okresleniem aktywnosci ADH oraz ALDH w przebiegu choréb nienowotworowych tj. tetniaka
aorty, w zapaleniu trzustki badz tez zapalenia watroby typu C (ref: Al, A5, A12, A14).

Temat mojej pracy badawczej obejmuje réwniez prace pogladowe, w ktérych na
podstawie danych literaturowych przeanalizowatam i opisalam wplyw alkoholu etylowego na

proces karcynogenezy (ref: D2, D3), na powstawanie zaburzenn metabolizmu weglowodandw

13



(ref: D6), a takze udzial dehydrogenaz w metabolizmie retinolu (ref: D1) oraz efekt zazywania
H2-blokeréw na aktywnos$¢ dehydrogenazy alkoholowej (ref: D4).

Dodatkowym zagadnieniem badawczym jest takze ocena stgzen pierwiastkow
sladowych metoda absorpcyjnej spektrometrii atomowej w homogenatach §linianek
podzuchwowych szczura, szkliwie zg¢boéw oraz $linie (ref: A9, All, D7). Oprécz tego,
oznaczalam  tez  stezenia  wskaznikéw  biochemicznych — (lizozymu, laktoferyny,

immunoglobuliny A oraz biatka) w §linie chorych z niewyréwnana cukrzyca typu 2 (ref: A16).

Aktywnos¢ i znaczenie diagnostyczne debydrogenazy alkobolowej i debydrogenazy

aldebydowej w chorobach nowotworowych.

W poczatkowym okresie pracy badawczej zajmowalam si¢ oznaczaniem aktywnosci
ADH, jej izoenzyméw klasy I, 11, 111 i IV oraz ALDH w wybranych nowotworach przewodu
pokarmowego. Wstepnie okreslono aktywnos$¢ ww. enzyméw w tkance nowotworowej i
zdrowej blonie §luzowej jelita grubego a takze we krwi 0oséb z tym nowotworem (ref: D5).
Celem pracy byla ocena metabolizmu alkoholu etylowego w komoérkach raka i zdrowej blonie
§luzowej jelita grubego oraz ocena aktywnosci ADH i ALDH w surowicy chorych, jako
potencjalnych markeréw nowotworowych. Stwierdzono, ze catkowita aktywnos¢ ADH i ADH
klasy I jest znaczaco wyzsza w komorkach raka w poréwnaniu do zdrowej blony $luzowej jelita
grubego. Natomiast aktywno§¢ ALDH byla istotnie nizsza w tkance nowotworowej w
stosunku do aktywnosci wykazanej w komorkach grupy kontrolnej. Ponadto stwierdzono
znamienne statystycznie zwigkszenie aktywnosci ADH I oraz catkowitej aktywnosci ADH w
surowicy chorych na raka jelita grubego. Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze dysproporcja
pomiedzy aktywnoscia. ADH a ALDH moze stanowi¢ czynnik powodujacy zaburzenia
metabolizmu alkoholu etylowego i prowadzi¢ do nasilenia procesu kacinogenezy. Natomiast
dehydrogenaza alkoholowa i jej izoenzym klasy I, uwalniane z komdérek nowotworowych do
krwi chorych, moga kandydowaé do grupy markeréw raka jelita grubego. W nastgpnym etapie
okreslono przydatnosé diagnostyczna ADH 1 jej izoenzyméw oraz ALDH w nowotworze
zoladka (ref: A2). W pierwszym etapie badan oznaczono aktywnos¢ ADH, jej izoenzymoéw
klasy I, II, III i IV oraz ALDH w surowicy pacjentéw z rakiem zoladka a wyniki poréwnano
do aktywnosci ww. enzyméw otrzymanej w surowicy osob zdrowych. Wykazano, znamienne
statystycznie podwyzszenie aktywnosci catkowitej ADH oraz jej izoenzymu klasy IV w
surowicy chorych w stosunku do grupy kontrolnej. Celem powyzszej pracy bylo gléownie

okreslenie wskaznikéw diagnostycznych, tj. czulodci i swoistosci diagnostycznej, wartosci
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predykeyjnej dodatniego i ujemnego wyniku testu oraz mocy diagnostycznej na podstawie pola
powierzchni pod krzywa ROC. Najwyzsze wartosci wszystkich wskaznikéw diagnostycznych
(czutos¢ 73%, swoistos¢ 79%, PPV 81%, NPV 72%, AUC 0.673) otrzymano dla izoenzymu
klasy IV ADH. Uzyskane wyniki badan wskazuja, iz sposréd analizowanych enzymdw to ocena
aktywnosci ADH IV okazala si¢c mie¢ najlepsza przydatno$¢ diagnostyczna jako marker
nowotworowy raka zotadka.

W kolejnym etapie pracy naukowej zajmowalam si¢ oceng aktywnosci i okresleniem
znaczenia diagnostycznego ADH, jej izoenzymoéw oraz ALDH w nowotworach narzadu
rodnego, za$ ten kierunek badawczy stal si¢ tematem mojej rozprawy doktorskiej. Pierwszym
nowotworem, w komorkach ktérego zostala okreslona aktywnos¢ ww. enzymoéw byl rak
trzonu macicy (ref: A3). Stwierdzono znamiennie statystycznie wyzsza catkowita aktywnosé
ADH oraz jej izoenzymu klasy I w tkance nowotworowej endometrium w poréwnaniu do
zdrowej btony §luzowej trzonu macicy. Wykazano takze wyzsza aktywnos¢ calkowita ADH i1
ADH 1 w komérkach raka endometrium u kobiet przed menopauza w poréwnaniu do
pacjentek po menopauzie. Kontynuacja powyzszych badan bylo oznaczenie calkowitej
aktywnosci ADH 1 jej izoenzymow oraz ALDH w surowicy pacjentek z nowotworem trzonu
macicy a takze okreslenie ich przydatnosci diagnostycznej (ref: A6). Stwierdzono istotnie
statystycznie wyzsza aktywno$¢ calkowita ADH i jej izoenzymu klasy I w surowicy pacjentek z
rakiem trzonu macicy w poréownaniu do grupy kobiet zdrowych oraz pacjentek z mig¢§niakami
macicy. Okreslono takze wskazniki diagnostyczne, tj. czulo$¢ i swoisto§¢ diagnostyczna,
warto$¢ predykcyjna dodatniego i ujemnego wyniku testu oraz moc diagnostyczna na
podstawie pola powierzchni pod krzywa ROC. Najwyzsze wartosci wszystkich wskaznikdw
diagnostycznych (czutos¢ 69%, swoistos¢ 77%, PPV 75%, NPV 71%, AUC 0.623) zostaly
uzyskane dla izoenzymu klasy I ADH. Kolejnym badanym nowotworem byl rak szyjki macicy.
W komoérkach nowotworowych szyjki macicy okreslono aktywnosé¢ ADH, jej izoenzymdw
oraz ALDH, z uwzglednieniem typu histopatologicznego (rak plaskonablonkowy i rak
gruczotowy) oraz stopnia zaawansowania (I — III) i poréwnano do aktywnosci w zdrowych
komorkach szyjki macicy (ref: A4). Wykazano znamiennie statystycznie wyzsza catkowita
aktywnos¢ ADH i jej izoenzymu klasy I w tkance nowotworowej (w kazdym stadium
zaawansowania raka) w porownaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano réznic aktywnosci
ADH i1 ALDH w zaleznosci od typu histopatologicznego raka szyjki macicy. Nastepnie
oznaczono aktywno$¢ ww. enzymdéw w surowicy pacjentek z rakiem szyjki macicy (z

podzialem na typ histopatologiczny i stopieni zawansowania nowotworu) a uzyskane wyniki

15



zostaly poréwnane do aktywnosci otrzymanej w surowicy pacjentek z wewnatrznablonkowsa
neoplazjq szyjki macicy (CIN) oraz u kobiet zdrowych (ref: Al13). Stwierdzono istotnie
statystycznie wyzsza aktywnos§¢ catkowita dehydrogenazy alkoholowej oraz ADH klasy I w
surowicy chorych z rakiem szyjki macicy w poréwnaniu do grup kontrolnych (kobiety z CIN
oraz zdrowe). Ponadto okreslono przydatno$¢ diagnostyczna na podstawie wskaznikow:
czulodci 1 swoistosci diagnostycznej, PPV, NPV oraz powierzchni pola pod krzywa ROC.
Wykazano, ze najwyzsze wartosci wszystkich wskaznikow diagnostycznych osiaga izoenzym
ADH I (czulo$¢ 61,76%, swoistos¢ 65,7%, PPV 70%, NPV 62,16%, AUC 0.654). Uzyskane w
ww. cyklu prac wyniki sugeruja, ze wzrost aktywnosci ADH i ADH I przy niezmienionej
aktywnosci ALDH moze skutkowa¢ wzrostem stezenia karcinogennego aldehydu octowego,
natomiast wyzsza aktywnos$¢ ww. enzyméw w surowicy pacjentek z rakiem trzonu i szyjki
macicy sugeruje uwalnianie ich z komoérek nowotworowych. Powyzsze wyniki badan wskazuja
takze, iz spos$réd analizowanych enzymoéw to ocena aktywnosci ADH 1 okazala si¢ mie¢
najlepsza przydatnos¢ jako marker nowotworowy nowotworéw narzadu rodnego, ktory
pozwala réwniez na réznicowanie zmian nowotworowych od tagodnych. Kontynuacja
powyzszych badan bylo oznaczenie aktywnosci ADH, jej izoenzymoéw klasy 1, 11, IIT oraz IV i
ALDH w komorkach nowotworowych jajnika (ref: A8). Podobnie jak w przypadku raka
trzonu i szyjki macicy, stwierdzono istotnie statystycznie wyzsza aktywno$¢ catkowita ADH
oraz ADH I w komorkach raka jajnika w poréwnaniu do torbieli jajnika oraz zdrowej tkanki
tego narzadu. Wykazano takze brak réznic w aktywnosci ADH i ALDH pomiedzy torbiela a
zdrowq tkanka jajnika. Uzyskane wyniki wskazuja, ze w nowotworze jajnika dochodzi do zmian
aktywnosci enzymow szlaku oksydacji alkoholu etylowego, co moze skutkowaé zaburzeniem
metabolizmu wielu biologicznie istotnych substancji a takze zwickszeniem stezenia aldehydu
octowego.

Kolejnym nowotworem, w przebiegu ktérego zostaly oznaczone ADH i ALDH byt
rak mézgu. W pierwszym etapie badan okreslono aktywnos¢ calkowita ADH, jej izoenzymow
oraz ALDH w komorkach raka moézgu, z uwzglednieniem typu histopatologicznego oraz
lokalizacji guza (ref: A7). Wykazano istotne statystycznie podwyzszenie aktywnosci catkowitej
ADH oraz jej izoenzymu klasy I w komoérkach nowotworowych mézgu w poréwnaniu do
zdrowej tkanki tego narzadu. Powyzsze zmiany aktywnosci enzymdéw moga by¢ przyczyna
zaburzen w niskozréznicowanych komoérkach nowotworowych a takze zwigckszonego stezenia
aldehydu octowego, w konsekwencji nasilajac proces nowotworzenia. Kolejnym etapem bylo

oznaczenie aktywnosci ADH i1 ALDH w surowicy chorych z rakiem moézgu (ref: Al0).
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Stwierdzono znaczaco statystycznie wyzsza aktywno$c¢ izoenzymu klasy I ADH oraz calkowitej
ADH w surowicy pacjentdw z nowotworem moézgu w porownaniu do aktywnosci tych
enzymow we krwi oséb zdrowych, co wskazuje na ich uwalnianie z komérek nowotworowych.
Nastepnie okreslono przydatno$é¢ diagnostyczna calkowitej aktywnosci ADH oraz ADH I w
nowotworach moézgu (ref: A15). Wyliczono czulosc¢ 1 swoisto$¢ diagnostyczna, PPV, NPV oraz
powierzchni¢ pola pod krzywa ROC. Wykazano, ze najwyzsze wartosci wszystkich
wskaznikéw diagnostycznych osiaga ADH klasy I (czuto$¢ 78%, swoisto$¢ 85%, PPV 86%,
NPV 76%, AUC 0.71). Ponadto stwierdzono, ze czulo$¢ 1 swoistos¢ diagnostyczna ADH 1
wzrastaja wraz ze stopniem zaawansowania guza. Powyzsze wyniki badan wskazuja na
przydatnos¢ diagnostyczna oznaczenia aktywnodci izoenzymu ADH 1 jako markera
nowotworowego raka moézgu.

Nastepnym etapem badan naukowych bylo okredlenie aktywnosci ADH i ALDH w
przebiegu nowotworu gruczolu krokowego (ref: A17). Oznaczono aktywnos¢ catkowita ADH,
jej izoenzymow klasy I, 11, 1111 IV oraz ALDH w surowicy pacjentéw z rakiem prostaty (PCa)
a wyniki poréwnano do aktywnosci tych enzyméw w surowicy chorych z tagodnym
przerostem gruczolu krokowego (BPH) oraz zdrowych mezczyzn. Wykazano istotne
statystycznie zwigkszenie aktywnosci catkowitej ADH, ADH klasy III oraz IV w surowicy
chorych z PCa oraz u pacjentéw z BPH w poréwnaniu do oséb zdrowych. Celem powyzszej
pracy bylo takze okreslenie wskaznikéw diagnostycznych, t. czulosci i swoistosci
diagnostycznej, wartosci predykcyjnej dodatniego 1 ujemnego wyniku testu oraz mocy
diagnostycznej na podstawie pola powierzchni pod krzywa ROC. Najwyzsze wartosci
wszystkich wskaznikow diagnostycznych (czutos$¢ 94,2%, swoistos¢ 100%, PPV 100%, NPV
95,2%, AUC 0,993) zostaly uzyskane dla izoenzymu klasy III ADH. Uzyskane wyniki badan
wskazuja, iz sposrdd analizowanych enzymdw to ocena aktywnosci izoenzymu ADH klasy 111
okazala si¢ mie¢ najlepsza przydatnos¢ diagnostyczna, co umozliwia jego wiaczenie do panelu

markeréw nowotworu gruczotu krokowego.

Aktywnos¢ i znaczenie diagnostyczne debydrogenazy alkobolowej i debydrogenazy

aldebydowej w innych chorobach.

Kolejnym zrealizowanym kierunkiem badawczym bylo oznaczenie aktywnosci ADH i

ALDH w komorkach tetniaka aorty brzusznej. Okredlono aktywnosé calkowita ADH, jej
izoenzymoéw klasy I, I, IIT oraz IV a takze ALDH w tkance tetniaka aorty, a uzyskane wyniki
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poréwnano do aktywnosci ww. enzymoéw w zdrowej Scianie aorty (ref: Al). Wykazano
tendencje spadkowa aktywnosci wszystkich badanych parametrow w tkance zmienionej
chorobowo w poréwnaniu do zdrowych komorek aorty, jednak wartos¢ istotnie statystycznie
nizsza uzyskano jedynie w przypadku izoenzymu ADH klasy I. Aktywnosci badanych
enzymow w tetniaku aorty nie réznily sie ze wzgledu na ple¢ chorych. Uzyskane wyniki badan
wskazuja, ze obnizona aktywnos¢ ADH I w komorkach tetniaka jest czynnikiem powodujacym
zaburzenia metabolizmu istotnych biologicznie substancji, takich jak kwas retinowy, ktorych
wladciwe stezenie jest niezbedne do prawidtowej proliferacii i réznicowania komoérek naczyn.

Skutkiem naduzywania alkoholu etylowego jest zapalenie trzustki, dlatego kolejnym
tematem badawczym bylo okredlenie aktywnosci enzymoéw uczestniczacych w oksydacji
etanolu u chorych z tym schorzeniem (ref: A5). Oznaczono aktywnos¢ catkowita ADH, jej
izoenzyméw oraz ALDH w surowicy chorych z ostrym i przewleklym zapaleniem trzustki
(uwzgledniajac ilo$¢ spozywanego alkoholu) 1 poréwnano do wynikéw oséb zdrowych.
Wykazano znamienne statystycznie zwigkszenie aktywnosci catkowitej ADH 1 jej izoenzymu
klasy III w surowicy pacjentow zarowno z ostrym, jak i przewleklym zapaleniem trzustki.
Ponadto, stwierdzono istotnie statystycznie wyzszaq aktywnos$¢ izoenzymu klasy I ADH i
calkowitej aktywnosci ADH u alkoholikéw z zapaleniem trzustki w poréwnaniu do pacjentéw
spozywajacych alkohol w umiarkowanych ilo§ciach. Wyniki przeprowadzonych badan sugeruja,
ze zwigkszona aktywno§é¢ ADH III w surowicy chorych z zapaleniem trzustki jest skutkiem
uwalniania tego izoenzymu z uszkodzonych komorek trzustki. Natomiast, dodatkowe
podwyzszenie aktywnosci ADH I w surowicy pacjentéw naduzywajacych alkoholu moze
pochodzi¢ z uszkodzonych naduzywaniem alkoholu, innych narzadéw przewodu
pokarmowego.

Dane z pi$miennictwa pokazuja, ze aktywnosé ADH w surowicy moze by¢ parametrem
odzwierciedlajacym stopieft uszkodzenia komoérek watroby. Dlatego tez kolejnym kierunkiem
badawczym bylo okreslenie aktywnosci ADH, jej izoenzymoéw oraz ALDH w surowicy
pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) (ref. A12). Wykazano istotne
statystycznie zwickszenie aktywnosci catkowitej ADH oraz jej izoenzymédw klasy I 1 II w
surowicy pacjentow z WZW C w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w surowicy oséb
zdrowych. Ponadto, stwierdzono znamienne podwyzszanie aktywnosci catkowitej ADH i
ADH I w surowicy chorych z wysoka wiremia, w poréwnaniu do grupy osob z niska wiremia.
Kontynuacja tych badai bylo skorelowanie zmian aktywnosci ADH, jej izoenzymoéw oraz

ALDH z aktywnoscia powszechnie stosowanych markeréw uszkodzenia watroby (ref: A14). W
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surowicy pacjentow z WZC oznaczono aktywnos¢ ADH, izoenzyméw ADH 1 ALDH a takze
aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT),
fosfatazy zasadowej (ALP), y-glutamylotransferazy (y-GT) oraz stezenie bilirubiny. Wykazano,
ze istotnie wyzsza aktywnos¢ izoenzymoéw klasy 11 II ADH w surowicy pacjentow z WZW C
pozytywnie koreluje z aktywnoscia ALT 1 AST. Analiza powyzszych wynikéw wskazuje, ze
wyzsza aktywno$¢ catkowita ADH oraz jej izoenzymow klasy I i II we krwi pacjentéw z
wirusowym zapaleniem watroby typu C wynika z uwalniania tych enzyméw z uszkodzonych

komérek watroby.

Ocena znaczenia debydrogenazy alkobolowej i debydrogenazy aldebydowej w stanach

patologicznych.

Kolejne zagadnienie badawcze obejmuje prace pogladowe, w ktorych na podstawie
danych literaturowych przeanalizowalam i opisalam znaczenie dehydrogenaz w metabolizmie
retinolu (ref: D1), udzial alkoholu etylowego w powstawaniu zaburzen przemian
weglowodandw (ref: D6), a takze wplyw antagonistéw receptora H2 na aktywnos¢ ADH (ref:
D4). Gtéwnym zainteresowaniem badawczym stala si¢ jednak rola dehydrogenazy alkoholowe;
1 dehydrogenazy aldehydowej w procesie karcynogenezy. W pierwszej publikacji na ww. temat
opisalam mozliwe mechanizmy powstawania nowotworéw zalezne od spozywania alkoholu
etylowego (ref: D2). Zagadnienie kontynuowalam w kolejnej pracy, w ktorej przeanalizowatam
zmiany aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej, jej izoenzymdw oraz dehydrogenazy
aldehydowej w przebiegu nowotworéw przelyku, zoladka, watroby, jelita grubego, trzustki

oraz gruczolu piersiowego (ref: D3).

Ocena stezenia pierwiastkéw Sladowych oraz czynnikéw protekcyjnych Sliny.

Kolejnym kierunkiem badawczym bylo oznaczanie stezenia pierwiastkéw sladowych w
réznych materialach biologicznych. Pierwszym zadaniem byla ocena zawartosci selenu w
homogenatach §linianek podzuchwowych szczuréw narazonych na kadm (ref: D7). Wykazano
istotne statystycznie obnizenie stezenia selenu w §liniankach szczuréw, ktérym podawano
kadm w poréwnaniu do zwierzat nienarazonych na dzialanie tego pierwiastka. Wyniki
przeprowadzonych badan sugeruja, ze ekspozycja na kadm obniza stezenie selenu w
komoérkach $linianek podzuchwowych a tendencja ta jest niezalezna od dawki oraz czasu

narazenia.
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Celem nastgpnego kierunku badawczego bylo okreslenie zawartosci pierwiastkdw
sladowych (wapnia, magnezu, cynku i miedzi) w szkliwie zebow 0s6éb z patologicznym starciem
z¢bow 1 pordéwnanie wynikéw do szkliwa nie wykazujacego cech starcia (ref: A9). Stwierdzono,
iz w szkliwie zeboéw z patologicznym starciem wystepuje istotne statystycznie obnizenie
zawarto$ci miedzi, natomiast znamiennie podwyzszone st¢zenie cynku. Uzupelnieniem ww.
badan byla ocena st¢zenia wapnia, cynku 1 miedzi zaréwno w szkliwie, jak 1 w §linie 0séb z
patologicznym starciem zebow (ref: All) oraz okredlenie wplywu ww. pierwiastkéw §ladowych
na gestos¢ kosci. Stwierdzono, ze osoby z patologicznym starciem z¢bow mialy nizsze stezenie
miedzi w szkliwie w poréwnaniu do grupy kontrolnej, przy braku réznic zawartosci miedzi w
Slinie. Wyniki przeprowadzonych badan sugeruja, ze niedobdér miedzi moze by¢ przyczyna
demineralizacji kosci, a takze Scierania si¢ szkliwa.

Dodatkowym tematem badawczym byla ocena stezenia czynnikdéw protekeyjnych §liny
u 0s6b z niewyrownang cukrzyca typu 2 (ref: Al6). Wykazano zwickszenie stezenia biatka
calkowitego o 60%, obnizenie stgzenia IgA o 70%, lizozymu o 27% i laktoferyny o 40% w
§linie pacjentéw z cukrzyca w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w §linie oséb zdrowych.
Przedstawione wyniki badan sugerujqa zwigzek pomiedzy stanem jamy ustnej oséb z

niewyréwnang cukrzyca typu 2 a stezeniem czynnikéw protekeyjnych Sliny.

C. Udzial w realizacji projektéw badawczych.

Od 2008 roku bylam wspélwykonawca kilkunastu projektow badawczych
realizowanych w ramach prac statutowych we wspolpracy z Klinika Ginekologii UMB,
Oddziatem Gastrologii i Choréb Wewnetrznych Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w
Bialymstoku, Klinikg Neurochirurgii UMB, Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii UMB, a
takze z Katedra Protetyki Stomatologicznej.

Od 2013 roku bytam Kierownikiem trzech projektéw badawczych realizowanych we
wspolpracy z Klinika Urologii UMB, dotyczacych zmian aktywnosci dehydrogenazy
alkoholowej oraz dehydrogenazy aldehydowej w komorkach nowotworowych oraz surowicy
krwi chorych z nowotworami ukiadu moczowego oraz prostaty. Obecnie kieruj¢ projektem
realizowanym w ramach pracy statutowej z Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej UMB,
dotyczacym zmian aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej oraz dehydrogenazy aldehydowej w

przebiegu nowotworéw pluc.
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Bylam takze wspolwykonawcea grantu badawczego Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego pt. ,,Analiza morfologiczno-czynnoéciowa narzadu zucia w aspekcie rehabilitacji

protetycznej pacjentow z morfologicznym starciem uzebienia”.

D. Dos$wiadczenie zawodowe zdobyte w kraju i za granica.

e 2013 r. — uzyskanie specjalizacji z zakresu laboratoryjnej diagnostyki medycznej.

e 2008 r. — szkolenie z dziedziny absorpcyjnej spektrometrii atomowe;.

e 2007 - obecnie — czlonek Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych (KIDL) oraz
Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL). Uczestnictwo w
zebraniach naukowo-szkoleniowych oraz konferencjach organizowanych przez Polskie
Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjne;.

e 2007 — staz w Zakladzie Laboratoryjnej Diagnostyki Pediatrycznej Uniwersyteckiego

Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.

E. Dziatalnos¢ dydaktyczna.

Od 2007 r. prowadze ¢wiczenia, seminaria i wyklady dla studentow III i IV roku
Kierunku Analityka Medyczna Wydzialu Farmaceutycznego 2z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej UMB z zakresu Biochemii i Chemii Klinicznej. Od 2007 roku prowadze takze
zajecia fakultatywne dla studentéw IV roku Analityki Medycznej z tematu ,,Biochemiczna
diagnostyka choréb nerek”. Uczestnicze tez w egzaminach praktycznych i teoretycznych
studentéw IV roku kierunku Analityka Medyczna. Ponadto prowadzg zajecia dydaktyczne z
zakresu gospodarki wodno-elektrolitowej oraz réwnowagi kwasowo-zasadowej w ramach
przedmiotu Diagnostyka Laboratoryjna dla studentow III roku Wydziatu Lekarskiego, a takze
dla studentéw anglojezycznych Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem
Nauczania w Jezyku Angielskim. W latach 2007-2017 bylam réwniez koordynatorem
przedmiotu Laboratory Diagnostics dla studentéw anglojezycznych. Bralam tez udzial w
opracowaniu materialéw dydaktycznych dla studentéw nauczanych w jezyku polskim i
angielskim. Ponadto prowadz¢ tez zajecia dydaktyczne dla kierunku Dietetyka, Pielegniarstwo
oraz Poloznictwo z zakresu diagnostyki laboratoryjnej. Dodatkowo, realizuje przedmiot
»Diagnostyka laboratoryjna w pracy psychodietetyka” na studiach podyplomowych z

Psychodietetyki, na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.
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Bylam recenzentem kilku, a takze opieckunem i promotorem 7 prac magisterskich
studentéw Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej UMB. W roku
2017 praca magisterska mgr Sary Julity Paczek, wykonana pod moim kierownictwem zostala
wyrézniona przez Krajowa Rade Diagnostéw Laboratoryjnych, II nagroda w wydziatlowym
konkursie prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym 2z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej UMB. W 2014 r. bylam recenzentem w Ogolnopolskim Konkursie Prac
Magisterskich i Doktorskich z dziedziny medycyny laboratoryjnej, organizowanym przez
Fundacj¢ Rozwoju Diagnostyki Laboratoryjne;.

Jestem czlonkiem grupy roboczej Wydzialowego Zespolu do Spraw Zapewnienia i
Doskonalenia Jakosci Ksztalcenia na kierunku Analityka Medyczna a takze Wydzialowe;j
Komisji Rekrutacyjnej na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjne;
UMB.

Od 2007 r. prowadze ¢wiczenia i wyklady w ramach kurséw specjalizacyjnych:
»Postepy w diagnostyce laboratoryjnej” oraz ,,Badania laboratoryjne w stanach naglych”.

Jestem takze kierownikiem czterech specjalizacji z zakresu laboratoryjnej diagnostyki
medycznej.

W roku akademickim 2010/2011 uczestniczylam w kursie z zakresu Pedagogiki
1 Dydaktyki, organizowanym przez Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, zakonczonym
certyfikatem.

W 2014 r. aktywnie uczestniczylam w Podlaskim Festiwalu Nauki i Sztuki
w Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku, wyglaszajac wykltad ,,Nie daj si¢c wyprowadzi¢ z
réwnowagi. .. kwasowo-zasadowej” w II LO w Augustowie. W 2015 r. prowadzitam szkolenie
dotyczace rozpoznawania standéw naglych podczas 10. Bialostockiego Miedzynarodowego

Kongresu dla Mlodych Naukowcéw, natomiast w 2017 uczestniczylam w organizacji 111

Ogolnopolskich Symulacji Diagnostycznych.

F. Dzialalno$¢ organizacyjna oraz zawodowa zwigzana z posiadang specjalizacja

medyczna.

W 2006 roku ukonczytam studia magisterskie na Wydziale Farmaceutycznym Akademii
Medycznej w Bialymstoku, uzyskujac dyplom magistra analityki medycznej, nastepnie w 2007
roku rozpoczelam staz w  Zakladzie Laboratoryjnej Diagnostyki Pediatrycznej
Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku na etacie mlodszego
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asystenta. W pazdzierniku 2007 roku rozpoczelam prace na etacie asystenta w Zakladzie
Diagnostyki Biochemicznej UMB oraz w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym, gdzie od 2013
r. pracuj¢ jako starszy asystent w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej. W latach 2008-2013
realizowalam program specjalizacji z zakresu laboratoryjnej diagnostyki medycznej pod
kierownictwem dr hab. n. med. Stawomira Y.awickiego 1 po zdaniu panstwowego egzaminu w
2013 r., uzyskalam tytul specjalisty w dziedzinie laboratoryjnej diagnostyki medycznej. W 2014
roku dostalam awans na stanowisko adiunkta w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Obecnie jestem opieckunem 4. specjalizacji z
zakresu laboratoryjnej diagnostyki medycznej.

Bralam udzial w naukowych zjazdach krajowych i zagranicznych, m. in. Polskiego
Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej oraz Migdzynarodowej Federacji Chemii Klinicznej i
Medycyny Laboratoryjnej, za$ streszczenia z moich badan byly publikowane w czasopismach
naukowych 1 materialach zjazdowych wielu konferencji zagranicznych. Ponadto uczestnicze w

comiesi¢cznych zebraniach naukowo-szkoleniowych Polskiego Towarzystwa Diagnostyki

Laboratoryjnej, zdobywajac kolejne punkty edukacyjne.
G. Dziatalnos¢ ekspercka

Jako wspotautor wielu prac naukowych, dokonywalam recenzji publikacji dla
renomowanych czasopism o zasiggu mig¢dzynarodowym, tj.: Biomolecules, Clinical and
Experimental Hepatology, Oncology Letters, Dove Medical Press oraz Journal of Clinical
Rheumatology. Bylam tez recenzentem kilku oryginalnych prac magisterskich studentow
Wydzialu  Farmaceutycznego 2z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku.
H. Nagrody i wyr6znienia.

e Zespotowa Nagroda Naukowa I Stopnia Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku za osiagnigcia naukowe w roku akademickim 2008/2009

e Zespolowa Nagroda Naukowa II Stopnia Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku za osiagniecia naukowe w roku akademickim 2009/2010

e Zespolowa Nagroda Naukowa II Stopnia Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku za osiggnigcia naukowe w roku akademickim 2010/2011

e Zespotowa Nagroda Naukowa I Stopnia Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu
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Medycznego w Bialymstoku za osiagniecia naukowe w roku akademickim 2011/2012

Nagroda Naukowa I Stopnia Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku za osiagniecia naukowe w roku 2013

Nagroda Naukowa II Stopnia Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku za osiagniecia naukowe w roku 2015

Nagroda Naukowa I Stopnia Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku za osiagniecia naukowe w roku 2016
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