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1. Imie i Nazwisko.

tukasz Szylberg

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

Dyplom specjalisty w zakresie patomorfologii, Centrum Egzaminéw
2016 :
Medycznych w todzi
Stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny, Wydziat Lekarski,
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu
2013 Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Zréznicowanie ekspresji biatek szlakow
odpowiedzi immunologicznej w tkankach poptoddw cigz blizniaczych -
badania morfologiczne”
Promotor: prof. dr hab. med. Andrzej Marszatek
Dyplom lekarza, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika
2009 Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

3. Informacje o
artystycznych.

dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

2016 - obecnie

Katedra i Zaktad Patomorfologii Klinicznej, Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu, adiunkt

2016 - obecnie

Zaktad Patologii Nowotwordw, Wielkopolskie Centrum Onkologii w
Poznaniu, starszy asystent

2016 - obecnie

Zaktad Patomorfologii 10 Wojskowego Szpitala Klinicznego w Bydgoszczy,
starszy asystent

2011 - 2016
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Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu, asystent




4. Wskazanie osiggniecia® wynikajgcego 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. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. 2 2016 r. poz. 1311.):

4.1 Tytut osiggniecia naukowego

Monografia:
Wptyw czynnikéw zapalnych na szlaki nowotworzenia w jelicie grubym

Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, 2018 (ISBN 978-83-7597-351-8)

Recenzenci wydawniczy:
Prof. dr hab. med. Krzysztof Szyfter

Prof. dr hab. med. Andrzej Marszatek

4.2 Omdwienie celu naukowego ww. pracy i osiggnietych wynikéw
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

4.2.1 Wprowadzenie oraz istniejgcy stan wiedzy w zakresie tematu badan

Rak jelita grubego (RJG) jest trzecim najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn
oraz drugim u kobiet. Wedtug najnowszych doniesieri, do 2030 roku mozna spodziewa¢ sie
60% wzrostu liczby zachorowan na RIG siegajacej ponad 2,2 miliona nowych przypadkéw i 1,1
miliona zgonow 2. Podobnie jak dla wszystkich ztosliwych zmian nowotworowych, stopien
zaawansowania nowotworu w momencie jego wykrycia, stanowi najwazniejszy czynnik
prognostyczny. Ten aspekt diagnostyki i epidemiologii choréb onkologicznych jest gtéwnym
przedmiotem mojego zainteresowania. Do tej pory prowadzitem badania gtdwnie
uwzgledniajgc aspekty patomorfologiczne w nowotworach roznych narzadédw. Poszukiwanie
nowych biatek jako markeréw nowotworowych lub czynnikdéw prognostycznych, jak réwniez
zrozumienie dziatania szlakdw nowotworzenia poza rozwojem wiedzy podstawowej, przede
wszystkim moze zaowocowac opracowaniem skutecznych metod zapobiegania rozwojowi
nowotworow ztosliwych.  Ponadto najbardziej interesujgcym zagadnieniem sg zmiany
prekursorowe, ktore sg elementem inicjujgcym nowotworzenie. Rak jelita grubego jest

doskonatym modelem do badania wspomnianych zjawisk ze wzgledu na szeroka dostepnosé
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wycinkéw tkankowych z badan kolonoskopowych oraz mozliwoscig uzyskania materiatow

tkankowych do dalszych badar na wszystkich etapach jego powstawania.

We wczesdniej prowadzonych badaniach stwierdzono, ze zmiany genetyczne oraz
procesy zapalne sg kluczowym zjawiskiem w rozwoju nowotwordw. Szczegétowe informacje
zostaty przedstawione w pracy Szylberga i wsp. ,Large bowel genetic background and
inflammatory processes in carcinogenesis — systematic review” 3. Mutacje genetyczne sg
odpowiedzialne za transformacje prawidlowego nabtonka gruczotowego przewodu
pokarmowego, poprzez kolejne stopnie dysplazji, az do raka gruczotowego (szlak ,gruczolak-
rak”). W tym modelu kluczowg zmiang prekursorowa jest polip gruczotowy. Wraz z postepem
w biologii molekularnej oraz kolejnymi odkryciami, model ten znacznie ewoluowat. W
ostatnich latach opisano nowy ,alternatywny” szlak nowotworzenia od prawidtowej btony
Sluzowej do raka poprzez polipy zabkowane (szlak neoplazji zgbkowanej) . Odkrycie to jest
znaczace w praktyce klinicznej, poniewaz polipy zabkowane sg drugg najczescie]
diagnozowang w kolonoskopii zmiang polipowata >®. Szlak ,,gruczolak-rak” charakteryzuje sie
specyficznymi mutacjami gendw takimi jak APC, K-RAS, DCCi p53, natomiast podtozem szlaku
neoplazji zabkowanej sa mutacje gendéw takich jak BRAF, MLH1, TGFB82 oraz IGF2’.
Morfologicznymi wyktadnikami szlakéw nowotworzenia sg polipy jelita grubego, ktére
stanowig formy przejSciowe pomigdzy prawidtowg btong $luzowg a rakiem jelita grubego 2°.
W tym aspekcie znaczenie powstawania polipdw hiperplastycznych jest najmniej poznanym
ogniwem, co zostato przedstawione w pracy Szylberga i wsp. ,Serrated polyps and their

alternative pathway to the colorectal cancer — systematic review” 1°,

Na podstawie wynikéw dotychczasowych badan mozna stwierdzié, ze procesy zapalne
sg prawdopodobnie jednym z najwazniejszych czynnikdw - poza zmiana genetycznymi - w
rozwoju RIG. Uwaza sig, ze powtarzajgce sie uszkodzenia bfony $luzowej jelita grubego
spowodowane m. in. przewlektymi chorobami zapalnymi, moga powodowa¢ przedtuzona
(przetrwatg) aktywnosc¢ uktadu immunologicznego i uszkodzenie komdrek nabtonka btony
Sluzowej. Procesy te stymulujg regeneracje oraz zwiekszong proliferacje komérek. Efektem
opisanego procesu jest uwolnienie produktéw ubocznych takich jak reaktywne formy tlenu i
azotu, ktore moga wywotac uszkodzenia DNA i mutacje 3. Wainy aspekt czesci
opublikowanych badan koncentruje sie na okre$leniu czasu trwania i rodzaju nacieku

zapalnego, ktéry moze prowadzi¢ do nowotworzenia. Dostepne dane dostarczajag dowoddw



potwierdzajgcych teorig, ze proces zapalny ma wplyw na nowotworzenie na wszystkich
etapach, wiaczajac inicjacje, promocje i progresje raka. Sposrod wszystkich elementéw
procesu zapalnego, transformacja w proces ztosliwy zwigzana jest przede wszystkim z
zaburzeniem ilosci cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych. Maget i wsp. podzielili te cytokiny
na pronowotworowe (ang. protumorigenic) i przeciwnowotworowe (ang. antitumorigenic) 4.
Réwnowaga pomigdzy tymi dwoma przeciwnymi grupami cytokin moze determinowad rozwaéj
RIJG. Do gtéwnych czynnikéw zapalnych, ktére mogg miec znaczenie w nowotworzeniu zalicza
sig IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-22, IL-23, TGF-B, TNF-a, COX-2 a takze nowe czynniki
jak IDO-1 czy OX40. Wstepne wyniki badan dotyczace wptywu czynnikéw zapalnych na
nowotworzenie w jelicie grubym zostaty opublikowane w pracy Szylberga i wsp. ,,Expression
of COX2, IL-1B, TNF-a and IL-4 in epithelium of serrated adenoma, adenoma and hyperplastic
polyp” 3. W pismiennictwie istniejg liczne doniesienia dotyczace wptywu czynnikéw zapalnych
na nowotworzenie w jelicie grubym, natomiast aktualna wiedza pozwalajgca na opisanie jak
te czynniki wptywaja na poszczegdlne szlaki nowotworzenia jest bardzo ograniczona 16719,
Patomechanizm powstawania RJG jest wieloczynnikowy (heterogenny), tak tez dziatanie sieci
cytokin moze w zupetnie odmienny sposéb wptywac na szlaki nowotworzenia zaleznie od
wyjsciowego stanu btony sluzowej jelita grubego. Celem mojego badania byto poznanie czy
poziom cytokin jest powigzany z wybranymi mutacjami oraz jakie ma to znaczenie w szlakach
nowotworzenia. Zrozumienie mechanizmoéw proceséw zapalnych w korelacji ze zmianami
genetycznymi szlakdw nowotworzenia moze sta¢ sie podstawg opracowywania metod
immunoterapii pozwalajgcych zapobiegac rozwojowi zmian nowotworowych w jelicie grubym
w zaleznosci od typu zmian oraz rodzaju nacieku zapalnego, a nastepnie jezeli dojdzie do

rozwoju nowotworu by¢ wykorzystane w uzupetnieniu terapii klasycznej.

4.2.2 Materiat i metody

Analizie poddano archiwalny materiat tkankowy pochodzacy z polipéw (gruczolaki, polipy
hiperplastyczne, polipy siedzace zgbkowane) oraz raka gruczotowego jelita grubego.
Badaniem objeto ponad 5000 pacjentéw, ktérzy mieli wykonang kolonoskopie z réznych
wskazan. Do badania wstepnie wybrano grupe 870 pacjentéw od ktdrych pobrano 780
polipéw oraz 90 wycinkéw z guzéw jelita grubego. Na wyselekcjonowanych z tej grupy
reprezentatywnych wycinkach tkankowych przeprowadzono analize genetyczng (oznaczono
mutacje gendw BRAF, NRAS, EGFR) oraz immunohistochemiczng biatek (COX2, IL-10, IL-1B, IL-
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4, TNFa, OX40 oraz IDO-1). llos¢ oznaczonych biatek COX2, IL-10, IL-1B, IL-4, TNFa, OX40 oraz
IDO-1 oceniano zgodnie z zasadami morfometrycznymi opartymi na zmodyfikowanej we
wtasnym opracowaniu na potrzeby niniejszego badania skali immunoreaktywnosci wg.
Remmele-Stegner (IRS) 2%21. Odczyny immunohistochemiczne w kazdym przypadku oceniano
w komorkach nabtonka i nacieku zapalnym zmiany oraz zawsze wybierano trzy obszary o
najwyzszej ekspresji tzw. ,hot spot”. Nastepnie przeprowadzono analize statystyczng oraz
wykorzystano w innowacyjny sposob hierarchiczng analize skupiern z dendrogramem do
analizy duzej liczby wynikéw badar immunohistochemicznych w korelacji z wynikami badan

genetycznych i rodzajami badanych zmian.

4.2.3 Wyniki

W przeprowadzonym badaniu genetycznym w grupie z rakami gruczotowymi wykryto 8%
przypadkow z mutacjg BRAF. Nie wykryto mutacji NRAS, EGFR S492R ani EGFR RUO. W grupie
z gruczolakami wykryto mutacje BRAF oraz NRAS w 4,3% przypadkéw. W grupie z polipami
hiperplastycznymi (HP) wykryto 84,6% przypadkéw z mutacjg BRAF oraz 3,8% przypadkéw z
mutacjg NRAS. W grupie polipdw siedzacych zgbkowanych (SSA) wykryto 88,9% przypadkéw
z mutacja BRAF oraz 7,4% przypadkow z mutacjg NRAS. W zadnej z grup nie wykryto mutacji
EGFR 5492R oraz EGFR RUO. W wynikach wykazano specyficzne profile czynnikow zapalnych
w badanych grupach. Wykazano réznice istotne statystycznie w poziomach wszystkich
oznaczonych biatek wzgledem obecnosci mutacji BRAF. W wynikach wykazano istotnie
statystycznie wyzszy poziom ekspresji trzech biatek prozapalnych takich jak TNFa, COX2 i IL-
1B oraz jednej cytokiny przeciwzapalnej jak IL-4 w zmianach z mutacjg BRAF (HP i SSA), co jest
sci$le powigzane z oddziatywaniem na szlak neoplazji zgbkowanej. Poziom ekspresji biatka
IDO-1 w nacieku zapalnym prezentowat wyzszy stopien ekspresji w grupie z mutacjg BRAF, lecz
gtownie tylko w zmianach typu SSA. Z kolei w zmianach bez mutacji BRAF obserwowano
wysoka ekspresje, lecz tylko w nabtonku gruczolakdw. Ekspresja biatka OX40 wykazata istotnie
wyiszg ekspresje w raka gruczotowych. Z kolei IL-10 wykazata istotnie nizszg ekspresje w

zmianach bez mutacji BRAF (HP, SSA).



4.2.4 Wnioski

Oryginalne wnioski nigdy wczes$niej niepublikowane:
1. Proces zapalny ma niewgatpliwie znaczaca role w rozwoju RIG, a wyniki niniejszego badania
dowodzg, ze ma znaczgco wiekszy wptyw na zmiany z mutacjg BRAF czyli na szlak neoplazji

zagbkowanej.

2. Profil szlaku neoplazji zghkowanej jest scisle powigzany z oddziatywaniem trzech biatek
prozapalnych (cytokin) takich jak TNFa, COX2 i IL-1B oraz jednej cytokiny przeciwzapalnej jak
IL-4. Wysokie poziomy TNFa, COX2 i IL-1P w przypadku biatek prozapalnych moga potwierdza¢
ich funkcje pronowotworowg w tym szlaku. Z kolei wysoki poziom przeciwzapalnej IL-4 moze
potwierdza¢ funkcje przeciwnowotworowa czyli hamujaca dalszy rozwdj szlaku neoplazji
zgbkowanej. Stad hipotetycznie: stosowanie inhibitorow COX2, TNFa i IL-1B moze znaczgco
ograniczyC progresje szlaku neoplazji zgbkowanej, podobnie jak wykorzystanie aktywatorow

IL-4.

3. Zmiany typu SSA s3 poddawane immunosupresji immunologicznej poprzez komorki
produkujgce IDO-1 w nacieku zapalnym, natomiast w grupie gruczolakdw w wyniku

wydzielania tego enzymu poprzez zmienione dysplastycznie komorki.

4. Pakiet biatek regulatorowych jak OX40 oraz IDO-1 wykazujg znaczacy stopien wspotdziatania

oraz udziatu w zmianach bez mutacji BRAF czyli szlaku gruczolak-rak.

5. Okreslenie znaczenia obecnosci IL-10 wymaga dalszych badan w celu stwierdzenia czy jest
to cytokina prozapalna czy przeciwzapalna. Ponadto wykazano znaczgco wyzszy poziom IL-10
w zmianach bez mutacji BRAF, co sugeruje role pronowotworowa, jezeli zatozymy wystepujaca
funkcje prozapalna. Z kolei w grupie z mutacjg BRAF wykazano znaczgco obnizong ekspresje
tej cytokiny, co w przypadku zatozenia funkcji przeciwzapalnej, pozwala potwierdzi¢ rowniez

role pronowotworowa w szlaku neoplazji zgbkowanej.

6. Zaproponowano schemat oddziatywania cytokin na szlaki nowotworzenia w jelicie grubym.
Sie¢ oddziatywania cytokin opracowano gtéwnie w oparciu o obecnos$¢ lub brak mutacji BRAF.
Uwzgledniajac odrebne szlaki nowotworzenia moina zaobserwowaé wyrazny profil ich

dziatania. Znajomos¢ zaproponowanych interakcji w szlakach nowotworzenia daje mozliwosci



kontrolowania aktywnosci odpowiednich biatek przekaznikowych oraz regulacji ich funkgji

poprzez odpowiednie inhibitory lub aktywatory.

7. Biatko IDO-1, bierze udziat w obu szlakach nowotworzenia a takze w raku gruczotowym.
Biatko to moze stanowi¢ dobry cel dla immunoterapii w zapobieganiu oraz leczeniu

nowotwordéw.
Whioski pojawiajace sie w piSmiennictwie:

1. Stwierdzono znaczacy udziat mutacji BRAF w polipach siedzacych zgbkowanych oraz
polipach hiperplastycznych, co moze potwierdza¢ istotne znaczenie tych zmian w szlaku
neoplazji zagbkowanej. Zaobserwowano niewielki udziat mutacji genu NRAS w szlakach
nowotworzenia jelita grubego. Ponadto nie potwierdzono znaczenia mutacji EGFR w

nowotworzeniu jelita grubego.

2. W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze do 8% rakdéw jelita grubego moze wywodzié sie

ze szlaku neoplazji zgbkowane;.

3. Szlak neoplazji zgbkowanej okazuje sie istotnym elementem nowotworzenia w jelicie
grubym, co stanowi podstawe do zmiany klinicznej interpretacji znaczenia zmian typu HP i SSA

w materiale z badan kolonoskopowych.

4.2.5 Podsumowanie

Interakcje pomiedzy cytokinami w jelicie grubym sa istotnym czynnikiem rozwoju
proceséw zapalnych oraz nowotworzenia. Wiele wystepujacych interakcji pomiedzy
obecnoscig mutacji BRAF a cytokinami prozapalnymi i przeciwzapalnymi moze regulowad
wzrost guza i aktywnosc limfocytow infiltrujgcych nowotwoér, co moze prowadzié¢ do progresiji
szlaku nowotworzenia. Proces zapalny ma niewatpliwie znaczaca role w rozwoju RIG, a wyniki
niniejszego badania dowodzg, ze ma znaczaco wiekszy wptyw na zmiany z mutacjg BRAF czyli
na szlak neoplazji zgbkowanej. Wyniki niniejszej pracy pozwolity przygotowaé schemat
oddziatywania cytokin na szlaki nowotworzenia w jelicie grubym. Sie¢ oddziatywania cytokin
opracowano gtownie w oparciu o obecnos$¢ lub brak mutacji BRAF, a takze hierarchiczng

analize skupieri. Badane cytokiny w duzej mierze wykazujg wyzsza ekspresje w obu szlakach



nowotworzenia w porownaniu do grupy kontrolnej. Uwzgledniajgc odrebne szlaki
nowotworzenia mozna zaobserwowac wyrazny profil ich dziatania. W szlaku z mutacjg BRAF
wraz z progresjg widac znaczacy wzrost udziatu TNFa, IL-4, COX2 oraz IL-1B. Natomiast w
szlaku gruczolak-rak bardziej znaczaca role odgrywa OX40 i IL-10. Interpretacja dziatania IL-10
moze by¢ dwuznaczna, poniewaz w czesci wynikow badan uznano jg za prozapalna, natomiast
w innych za przeciwzapalng. Ta informacja ma kluczowe znaczenie w przeprowadzonym
badaniu, poniewaz w zmianach z mutacjg BRAF jej ekspresja byfa istotnie statystycznie nizsza,
natomiast w zmianach bez mutacji BRAF ekspresja byta wyzsza. IDO-1 wykazuje silny zwigzek
ze szlakiem gruczolak-rak poprzez zwiekszong ekspresje w nabtonku, natomiast w szlaku
neoplazji zabkowanej zaobserwowano wysokg ekspresje w nacieku zapalnym jedynie w SSA.
W ostatnim etapie szlakow jakim jest rozwdj raka gruczotowego, gtéwng grupa
oddziatywujacych biatek poprzez zwiekszenie ich ilosci sg IL-1B, IDO-1, OX40, natomiast w

przypadku TNFa stwierdza sie obnizong ekspresje.

Znajomos¢ interakcji w szlakach nowotworzenia daje mozliwosci kontrolowania
aktywnosci odpowiednich biatek przekaznikowych oraz regulacji ich funkcji poprzez
odpowiednie inhibitory lub aktywatory 2. Szlak neoplazji zabkowanej okazuje sie istotnym
elementem nowotworzenia w jelicie grubym, co zmienia catkowicie podejscie do zmian typu
HP i SSA w badaniach kolonoskopowych. W licznych wczesniej opublikowanych przez innych
autordow pracach wykazano, ze regularne stosowanie inhibitoréow COX2, takich jak aspiryna,
zmniejsza ryzyko rozwoju RIG 23725, W niniejszej pracy wykazano, ze inhibitory tego typu
wptywajg gtéwnie na raki wywodzgce sie z szlaku neoplazji zgbkowanej, natomiast w
mniejszym stopniu na szlaki gruczolak-rak. Ponadto stosowanie inhibitorow TNFa i IL-1B moze
znaczaco ograniczy¢ progresje szlaku neoplazji zgbkowanej, podobnie jak wykorzystanie
aktywatorow IL-4. Szczegodlnie interesujgce jest biatko IDO-1, ktdére bierze udziat w obu
szlakach nowotworzenia a takze w raku gruczotowym. Jego wyjatkowa rolg jest inhibicja
aktywacji limfocytow T, co wptywa na unikanie odpowiedzi immunologicznej. W badaniach
wykazano, ze inhibitory COX-2, znaczaco takie obnizajg poziom IDO-1, prowadzac do
zmniejszenia prozapalnej aktywnosci cytokin. To zjawisko moina taczy¢ z hamowaniem
rozwoju szlaku gruczolak-rak poprzez interakcje inhibitoréw COX2 z IDO-1 2. Potaczenie
inhibitorow IDO z chemioterapia moze przywréci¢ immunologiczng kontrole i przyniesc

odpowied? terapeutyczng nawet w opornych na leczenie nowotworach. W najnowszych
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badaniach wykazano, ze OX40 jest doskonatym celem dla immunoterapii nowotwordéw z
wykorzystaniem agonistycznych monoklonalnych przeciwciat anty-0X40. Jednoczesny wptyw
na zwigkszenie aktywnosci przeciwnowotworowej efektorowych komérek T i supresja Treg
sprawia, ze OX40 jest bardzo atrakcyjnym celem dla indukowania dtugoterminowej ochrony
przed przysztym wzrostem guza. W przypadku RIG, wykorzystanie swoistej immunoterapii
przeciw OX40, moze skutecznie blokowaé szlak gruczolak-rak. Oprocz standardowych
sposobow zapobiegania nowotworzeniu w jelicie grubym poprzez badania endoskopowe,
coraz wieksze znaczenia ma immunoterapia, ktora w odpowiedni sposéb moze catkowicie
zablokowal szlaki nowotworzenia. Istotnym elementem w opracowywaniu skutecznych
metod inhibicji proceséw nowotworzenia jest znajomos¢ profili biatek, ktore poprzez rdzne
interakcje moga oddziatywad na szlaki nowotworzenia w réznorodny sposdb. W pracy
zaprezentowano innowacyjng metode, ktdéra w czytelny sposéb pokazuje istotny fragment
wystepujacych interakcji oraz punkty kontrolne, ktore mogg by¢ wskazéowky do

opracowywania skuteczniejszej immunoterapii.
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5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych.

5.1 Dziatalnos¢ naukowo-badawcza

Po ukoriczeniu studiow medycznych, na stazu podyplomowym zaczatem uczestniczy¢
w dziafalnosci naukowej Katedry i Zaktadu Patomorfologii Klinicznej Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, ktdra byta kierowana przez pana prof. dr hab. med. Andrzeja
Marszatka. Pierwszy kierunek badan odnosit sie do szczegdtowe] diagnostyki materiatu
sekcyjnego, zwtaszcza w odniesieniu do diagnostyki morfologicznej zawatéw miesnia
sercowego w korelacji z wiekiem i pfcig pacjentow. Zaobserwowatem, ze pacjenci przed i po
ukonczeniu 65 roku zycia maja inng lokalizacje zawatéw miesnia sercowego. Efektem tych
badan byta moja pierwsza oryginalna publikacja pt. ,Myocardial infarction correlated with
the age and gender of the patient in autopsy examinations” (Szylberg t. i wsp. Adv. Clin. Exp.
Med. 2011, 20: 4, 441-445). Choroba niedokrwienna serca stanowi gtéwng przyczyne
przedwczesnych zgonéw. Tzw. ,nagta smierc¢ sercowa” jest zjawiskiem postepujgcym szybko,
zwykle w przeciggu 1 godziny od momentu pojawienia sig pierwszych objawoéw klinicznych lub
moie wystgpi¢ bez objawow poprzedzajacych. Makro- i mikroskopowa diagnostyka
autopsyjna zaawansowanego zawatu serca nie stanowi trudnosci. Jednakze diagnostyka jego
bardzo wczesnej fazy, ktéra nie jest jeszcze widoczna w ocenie makroskopowej, a takze
niekiedy w badaniu mikroskopowym stanowi niezmiernie istotne zagadnienie. Dlatego tez
celem kolejnych moich badan byta ocena wartosci prognostycznej biatek h-FABP i MYBPC3
jako markerdw charakterystycznych dla wczesnego zawatu miesnia sercowego w materiale
autopsyjnym, umozliwiajgcych wykrywanie wczesnej fazy zawatu serca. Biatka te odznaczaja
sie wysokg czufoscig i swoistoscig juz we wczesnej fazie zawatu, dzieki czemu mogg by¢
precyzyjnym markerem diagnostycznym wczesnych zmian niedokrwiennych serca. Uzyskane i
opracowane wyniki badan roli biatek h-FABP i MYBPC3 zaowocowaty wyrdinieniem
(najlepsza praca sesji plakatowej) podczas XLVI Sympozjum Polskiego Towarzystwa
Histochemikdéw i Cytochemikéw w Poznaniu oraz prezentacjg wynikow na 24 Europejskim
Kongresie Patologdw w Pradze.

Kolejnym zagadnieniem badanym, ktérym sie zajatem byt wptyw Srodowiska na
poziomy roznych biatek, zwtaszcza ekspresji biatek zwigzanych z szlakami immunologicznymi

(NF-kB, NOD2, MyD88, TLR-2, TLR-3 i TLR-4) w materiale tkankowym - fragmentach poptodéw
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pochodzacych z cigz blizniaczych (jednojajowych i dwujajowych) w aspekcie danych
klinicznych jak: masa urodzeniowa, zakazenia w przebiegu ciazy, cukrzyca, zaptodnienie in
vitro czy skala Apgar. Zasadniczym celem badan byto poréwnanie pozioméw tych biatek
pomiedzy blizniakami. Idea ta zapoczatkowata duzy projekt badawczy, ktéry obejmowat
wspotprace z dwoma jednostkami ginekologiczno-potozniczymi w Bydgoszczy i Poznaniu.
Efektem byto zebranie materiatu tkankowego pochodzacego od 100 pacjentek z cigzy
blizniaczej. Na realizacje powyzszych badar uzyskatem grant dla mtodych naukowcéw (MN-
3/WL) Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy.
Ponadto w wyniku realizacji niniejszego projektu badawczego w 2013 roku obronitem
rozprawe doktorskg pt. ,Zréinicowanie ekspresji biatek szlakéw odpowiedzi
immunologicznej w tkankach poptodéw cigz blizniaczych - badania morfologiczne”, ktdrej
promotorem byt prof. dr hab. Andrzej Marszatek i uzyskatem stopieri doktora nauk
medycznych w zakresie medycyny. W wyniku realizacji badan potwierdzitem role jakg petni
mikrosrodowisko zaréwno podczas rozwoju ptodu, jak i jego potencjalny wplyw na
patogeneze chordb w okresie postnatalnym. Badaniem potwierdzitem, takze jak budowa
tozyska wptywa na rozwdj réznic pomigdzy blizniakami, nawet jednojajowymi. Odmienna
ekspresja oznaczonych biatek w poptodach poszczegoinych blizniakéw moze warunkowaé
epigenetyczne roznice pomiedzy bliznietami. Z pracy powstaty 3 publikacje naukowe
(Marszatek A., Szylberg t. i wsp. Arch. Perinat. Med. 2011, 17: 3, 164-168; Szylberg t. i wsp.
2013, Perinatol. Neonatol. Ginekol. 6: 3; Szylberg t. i wsp. Arch. Immunol. Ther. Exp. 2018)
oraz dwa doniesienia zjazdowe. Praca otrzymata pierwsza nagrode dla mtodych naukowcéw

podczas VI Kongresu Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej w Poznaniu.

Kolejnym zagadnieniem, ktérego realizacji podjatem sie na tym etapie rozwoju
naukowego, byt problem ograniczonych mozliwosci oceny ekspresji biatek w badaniach
patomorfologicznych. Zapoczatkowato to moje zainteresowanie morfometrig. Standardowg
procedurg immunohistochemicznej analizy ekspresji biatek stanowi skala wg Remmele-
Stegner oraz jej liczne modyfikacje. Jednakze skala, ktora powstata 1987 rok niestety niesie za
sobg liczne ograniczenia, cho¢ w niektérych przypadkach moze by¢ wecigz podstawa
diagnostyki. Jednak w przypadku prowadzonych prac badawczych konieczne byto
wykorzystanie technik morfometrycznych. Wykorzystujac narzedzie graficzne Imagel,

opracowatem liczne, autorskie algorytmy umozliwiajgce precyzyjng ocene ekspresji biatek.
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Opracowane algorytmy w potaczeniu z podstawami programowania umozliwity automatyczng
analize setek obrazow mikroskopowych. Opracowane algorytmy zostaty wykorzystane w wielu
publikacjach naukowych naszego zespotu (np. Bodnar M., Szylberg t. i wsp. Adv. Med. Sci.
2014, 59: 2, 206-212; Szylberg . i wsp. Arch. Immunol. Ther. Exp. 2018; Byzia E. ... Szylberg t.
i wsp. Mol. Carcinogen. 2018, 57: 7, 878-885; Bodnar M., Szylberg t. i wsp. Adv. Med. Sci.
2014, 59: 2, 206-12).

Tematyka badan po uzyskaniu stopnia doktora obejmowata gtéwnie zagadnienia
zwigzane z rolg biatek w szlakach nowotworzenia oraz poszukiwaniu czynnikow
prognostycznych, zwitaszcza pod katem nowych metod statystycznych (np. wykorzystanie
drzew klasyfikacyjnych — prezentacja plakatowa na XLVI Sympozjum Polskiego Towarzystwa
Histochemikow i Cytochemikéw w Poznaniu). Poszukiwania wczesnych markeréow zawatu
miesnia sercowego oraz biatek szlakow immunologicznych poszerzyty moje zainteresowania
wokot roli biatek w szlakach przekazywania sygnatow, przede wszystkim w procesach
nowotworzenia, jak rowniez wptyw mikrosrodowiska na poziomy ich ekspresiji.
Mikrosrodowisko guza (ang. tumor microenvironment) tworzy tzw. nisze, dzieki ktérej mozliwa
jest progresja komorek nowotworowych. Udowodniono, ze komorki wchodzgce w sktad
podscieliska nowolworu chestnicza w wielu etapach procesu kancerogenezy, ponadto liczne
badania wskazujg, iz podscielisko guza (zrgb) stanowi wrecz integralng czesc¢ guza. Badania
nad interakcjami zachodzgcymi pomiedzy komorkami nowotworowymi a otaczajacym je
mikrosrodowiskiem, tzw. tumor host-interactions (interakcjo guz-podscielisko), stanowig
niezmiernie istotny etap w ocenie biologii nowotworzenia. Jednym z podstawowych nurtow
badan byta ocena biologii nowotworzenia w oparciu o analize interakcji guz-podscielisko na
przyktadzie rakéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi, zwtaszcza rakow krtani. W wyniku
przeprowadzonych badan, zostato opublikowanych wiele prac naukowych z moim
wspotautorstwem, w ktérych jednoznacznie wskazano, iz elementy interakcji nowotwor-
podscielisko stanowig istotny biomarker w odniesieniu do rakéw ptaskonabtonkowych krtani.
W ramach powstatych badan wyselekcjonowano enzymy proteolityczne nalezgce do grupy
metaloproteinaz (MMPs, ang. matrix metalloproteinases) oraz ich inhibitorow: MMP-2, MT1-
MMP, MT2-MMP oraz TIMP-3 (Bodnar M., Szylberg t. i wsp. J. Oral Pathol. Med. 2013, 42: 3,
267-274; Burduk P., ... Szylberg t. i wsp. Head Neck-J. Sci. Spec. 2015, 37: 418-422), jako

czynniki, ktérych poziomy ekspresji pomagajg klasyfikowac pacjentéw z LSCC, pod wzgledem
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obecnosci lub braku przerzutéw do weztéw chtonnych. Kolejnym etapem badar byta ocena
nasilenia procesu neoangiogenezy poprzez oceng Sredniej gestosci mikrounaczynienia
wyrazong zmianami poziomow ekspresji biatka CD105 (MVD/CD105) (Bodnar M. Szylberg t. i
wsp. Przegl. Lek. 2012, 69: 10, 726-730) w utkaniu raka ptaskonabtonkowego krtani (SCC), w
powigzaniu z obecnoscig przerzutéw do weztéw chtonnych. W wyniku przeprowadzonych
analiz wykazano, iz glikoproteina CD105 moze stanowi¢ istotny parametr bedgcy
wyktadnikiem nowo powstatych naczyn w LSCC, a ponadto ocena poziomdéw ekspresji CD105
moze stanowi¢ wazny element prognostyczny ws$rdd pacjentéw z LSCC. Na podstawie
kolejnych badan wykazano takze roznicujace wartosci poziomdw ekspresji biatka p27 (Bodnar
M., Szylberg t. i wsp. Adv. Med. Sci. 2014, 59: 2, 206-12), jako czynnika prognostycznego u

pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym krtani.

W wyniku kolejnych przeprowadzonych badan wykazalismy takze, ze ocena biatek
szoku cieplnego (Hsp27 i Hsp70) {publikacja w przygotowaniu) moze stanowic istotny czynnik
prognostyczny, jak i predykcyjny u pacjentéw z LSCC. Sugerujac jednoczes$nie, iz biatka szoku
cieplnego moggy stanowic istotny cel w nowych strategiach terapeutycznych. Natomiast
najnowsze wyniki naszych badar opieraty sie na szczegdtowo przeprowadzonej analizie
proteomicznej, wyselekcjonowano siedem biatek, wskazujac iz poziomy ich ekspresji istotnie
korelujg z wystgpowaniem przerzutéw w raku ptaskonabtonkowym krtani, zatem ich ekspresja
moze stanowi¢ nowy czynnik pozwalajgcy na ocene ryzyka wystapienia przerzutéw w LSCC
(Bodnar M., ... Szylberg t. i wsp. Amino Acids 2016, 48: 1469-1476). Ponadto przeprowadzone
badania wskazaty na biatko PCDH17 (Byzia E. ... Szylberg t. i wsp. Mol. Carcinogen. 2018, 57:

7, 878-885) jako istotny biomarker w odniesieniu do rakéw ptaskonabtonkowych krtani.

W moich badaniach podjatem takze prace dotyczgce czynnika transkrypcyjnego FoxP3.
FoxP3 jest uwazany za jeden z nadrzednych gendw kontrolujgcych funkcje limfocytéw
regulatorowych T (Tregs). Funkcja Foxp3 nie jest jedynie ograniczona do linii limfocytow T, lecz
takze bierze znaczacy udziat w progresji nowotworowej oraz moze odpowiada¢ za nowy
mechanizm unikania odpowiedzi immunologicznej przez komérki nowotworowe.
Przeprowadzone badanie z wykorzystaniem réznych zmian w tarczycy wykazato znaczgcy
udziat FoxP3 w transformacji komérek nowotworowych, co moze posrednio swiadczyé o jego
roli w kancerogenezie. Natomiast poréwnywalna ekspresja FoxP3 gruczolaka pecherzykowego

z rakami moze sugerowa, iz dochodzi do aktywacji tych mechanizméw juz na etapie zmian
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tagodnych (Szylberg t. i wsp. Fetal Pediatr. Pathol. 2014, 33: 2, 84-91; Szylberg t. i wsp.
Anticancer Res. 2016, 36: 3789-3794).

W spektrum celéw badawczych znalazty sie takze biatka i geny pSTATS i ERK w
zespotach mieloproliferacyjnych (MPN). Celem badan bylo poszukiwanie markeréow
pomocnych w réznicowaniu zmian wchodzgcych w sktad MPN. Wyniki badan wykazaty istotne
roznice w ekspresji tych biatek pomiedzy chorobami w MPN, co moze byé pomocne w
diagnostyce tych zmian. Zréznicowana ekspresja biatek i gendw STATS i ERK dostarczyty
pewnych nowych cech molekularnych MPN i przyblizyty zrozumienie patogenezy MPN

(Wisniewska-Chudy E., Szylberg t. i wsp. Oncol. Rep. 2017, 37: 4, 2295-2307).

Efektem pracy w zespole oprécz licznych publikacji byly rowniez doniesienia zjazdowe.
Dodatkowo wyniki pracy badawczej pt. , The inorganic pyrophosphatase (PPA1) expression as
the new potential metastatic parameter in laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC)”
otrzymaty wyroznienie, jako jedna z najlepszych prac miodych naukowcéw w sekcji Gtowa i
szyja, przyznane przez Komitet Organizacyjny podczas XXX| Kongresu Szkoty Patologdw,

Europejskiego Towarzystwa Patologéw w Kolonii (Niemcy).

Kolejnym i obecnie zasadniczym etapem mojej pracy badawczej jest zainteresowanie
szlakami nowotworzenia w jelicie grubym, a w szczegdélnosci zmianami prekursorowymi raka
jelita grubego. Najwazniejsza ideg, ktora mi towarzyszyta w projektowaniu prac, byto
poszukiwanie czynnikow, ktére mogg zapobiegac rozwojowi raka. W tym celu najwazniejsze
jest okreslenie mechanizmow powstawania raka oraz czynnikdw inicjujacych. Usuniecie zmian
prekursorowych oraz mozliwos¢ zablokowania szlaku nowotworzenia jest korzystniejszym
rozwigzaniem dla pacjenta, niz leczenie rozwinietej choroby nowotworowej. W tym aspekcie
jak juz wspomniano przy omoéwieniu monografii badania szlakéw gruczolak-rak oraz neoplazji
zgbkowanej w genezie raka jelita grubego staty sie moim gtéwnym zainteresowaniem. Poza
omowiong monografig, zostaty opublikowane 2 prace oryginalne oraz 2 prace pogladowe
zwigzane ze szlakami nowotworzenia, szczegdlnie najmniej poznanym szlakiem neoplazji
zabkowanej (Marszatek A., Szylberg t. i wsp. Pol. J. Pathol. 2012, 63: 2, 221-227; Szylberg . i
wsp. Adv. Clin. Exp. Med. 2015, 24: 4, 555-563; Szylberg t. i wsp. Gastroenterol. Res. Pract.
2015, 1-7; Szylberg t. i wsp. Arch. Med. Sci. 2016, 12: 1, 172-178). Szczegdlnie praca pt.

»Serrated polyp and their alternative pathway to the colorectal cancer; a systematic review”
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byta wielokrotnie cytowana, w tym takze w referencyjnej dla patomorfologéw publikacji Rosai

and Ackerman's Surgical Pathology 11th edition.

W trakcie specjalizacji oraz po uzyskaniu specjalizacji z patomorfologii miatem
stycznos¢ z licznymi trudnymi przypadkami diagnostycznymi oraz problemami lekarzy
klinicystow z dalszym postgpowaniem z pacjentem. W celu rozwigzania wielu istniejgcych
trudnodci jestem autorem lub wspétautorem licznych publikacji zawierajgcych propozycje
algorytmow postepowania i wytycznych dotyczacych standardéw diagnostycznych. Prace te
byly licznie cytowane i dotyczyty: diagnostyki choroby Hirschsprunga (Szylberg t. i wsp. Przegl.
Gastroenterol. 2014, 9: 5, 264-269), trudnosci diagnostycznych atypowych rozrostéw
gruczofowych (AAH) oraz atypowych rozrostow drobnozrazikowych (ASAP) w prostacie
(Kowalewski A., Szylberg t. i wsp. Clin. Genitourin. Cancer 2016, 14: 5, 361-365), patologii
guzéw podstawy czaszki (Marszatek A., Szylberg t. Rep. Pract. Oncol. Radiother. 2016, 21: 4,
288-303), wptywu zapalenia na blaszke miazdzycowg w chorobie niedokrwiennej serca
(Szylberg t. i wsp. Folia Med. Copernicana 2015, 3: 2, 46-54), znaczenia immunoterapii w raku
prostaty (Janiczek M., Szylberg t. i wsp. J. Immunol. Res. 2017, 1-6), diagnostyka i
postgpowaniem w nesidioblastozie (Kowalewski A., Szylberg t. i wsp. Pol. J. Pathol. 2017, 68:
2, 97-101), diagnostyka i postgpowaniem w zmianach typu PUNLMP, UPUMP i dysplazjg w
pecherzu moczowym (Jaworski D., Szylberg t. i wsp. Ann. Diagn. Pathol. 2018) oraz
postepowaniem z pacjentami w przypadku mutacji BRCA w raku trzustki (Kowalewski A.,
Szylberg t. i wsp. J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2018, 144: 8, 1503-1507). Ponadto w praktyce
patologa zauwazytem, ze diagnostyka guzdw nerek moze sprawié¢ duze trudnosci, zwtaszcza
roéznicowanie pomigdzy onkocytoma a rakiem chromofobowym. Przeprowadzitem badanie,
ktére pozwolito wyodrebni¢ najbardziej wartosciowy panel immunohistochemiczny do
diagnostyki tych zmian. Badanie wykazato, ze oprécz klasycznie stosowanej cytokeratyny 7,
nowe biatko o nazwie kaspaza 3 moze by¢ takze skutecznym markerem pozwalajgcym

roznicowac te dwa guzy (Kowalewski A., Szylberg t. i wsp. Pathol. Oncol. Res. 2018).

Warto wspomniec takze o szczegolnej wspotpracy z Zaktadem Medycyny Regeneracyjnej,
Bankiem Komdrek i Tkanek Collegium Medicum w Bydgoszczy, gdzie bratem udziat w pracy
zespotu, ktory badat znaczenie komérek macierzystych w rekonstrukcji pecherza moczowego
(Pokrywczyniska M., ... Szylberg t. i wsp. Arch. Immunol. Ther. Exp. 2013, 61: 6, 483-493) oraz

Klinikg Neurochirurgii 10 Szpitala Wojskowego w Bydgoszczy nad wykorzystaniem

18



stymulatoréw mozgu u pacjentéw z dystonig (Sokal P., Szylberg . i wsp. Clin. Neurol.
Neurosurg. 2015, 135: 62-68). Do innych jednostek z ktdrymi zespdt naukowy, ktérego bytem
cztonkiem podejmowat wspdfprace poza jednostkami Collegium Medicum nalezy zaliczyé
Wydziat Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Kazimierza Wielkiego w Bydgoszczy oraz Instytut
Genetyki Cztowieka (PAN) w Poznaniu. Badania dotyczyly odpowiednio wplywu
modyfikowanej paszy dla kur na powierzchnig wchtania w jelicie cienkim oraz identyfikacje

czynnikéw prognostycznych w przerzutowym raku ptaskonabtonkowym krtani.

W trakcie dziatalnosci naukowej moja pasjq stata sie statystyka medyczna i zagadnienia
zwigzane z bioinformatyka. Bratem udziat w opracowaniu i interpretowaniu wynikéw 11 prac
doktorskich gtéwnie w zakresie statystyki i oceny mikroskopowej. Ponadto jestem
promotorem pomocniczym pracy doktorskiej nt. ,Dwa niezalezne szlaki procesu zapalnego
w raku gruczotu krokowego”, ktérej autorem jest lek. Marlena Janiczek, a przewdd doktorski

zostat otwarty na Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

W ramach dziatainosci naukowej Katedry i Zaktadu Patomorfologii Klinicznej bytem

wykonawcg 4 grantow dla mtodych naukowcdw:

1. 2016: MN-1/WL, Ocena zmian na podfozu molekularnym w BRAF, NRAS i KRAS w grupie
klasycznych zespotéw mieloproliferacyjnych (ang. myeloproliferative neoplasms; MPN):

nadptytkowosci samoistnej (ET), czerwienicy prawdziwej (PV), mielofibrozie (MF).

2. 2014: MN-10/WL, Ocena statusu ludzkiej telomerazy (hTERC, hTERT) w rakach
ptaskonabtonkowych obszaru gtowy i szyi, z wykorzystaniem techniki immunohistochemicznej

i fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ.

3. 2013: MN-2/WL, Ocena wybranych wykfadnikéw procesu zapalnego w rakach

ptaskonabtonkowych obszaru gtowy i szyi.

4. 2012: MN-6/WL, Grant dla mtodych naukowcdéw 2012: MN-6/WL: Ocena ekspresji
czynnikow zwigzanych z procesem kancerogenezy w przyktadzie raka ptaskonabtonkowego

krtani z zastosowaniem technik biologii molekularne;.
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A takze czynnie uczestniczytem w realizacji projektow o utrzymanie potencjatu badawczego

finansowanych ze srodkéw Uczelni

1. Udziat wybranych biatek kontrolujacych interakcje pomiedzy nowotworem a podscieliskiem

w progresji procesu nowotworowego (2009 — aktualnie).

2. Identyfikacja wiruséw HPV wysokiego ryzyka metodag hybrydyzacji in situ w rozmazach

cytologicznych (2009 — 2016).

3. Ccena poziomu ekspresji biatek sziakdw odpowiedzi immunologiczne] w tkankach

poptoddw cigz mnogich (2011 - 2016).

4. Ocena zmian zachodzgcych pod wyptywem wiruséw HPV wysokiego ryzyka metoda
immunohistochemiczng i technikami biologii molekularnej, w rozmazach cytologicznych oraz

materiale tkankowym (2011 —- 2016).

5. Diagnostyka immunchistochemiczna zawatu migsnia sercowego w badaniu autopsyjnym

(2011 - 2016).

W 2016 roku bratem udziat w ocenie miedzynarodowych grantéw dla Belgian Foundation
against Cancer. Zostatem powotany jako recenzent specjalizujacy sie w tematyce badan
zwigzanych z nowotworzeniem w jelicie grubym. Ponadto od 2011 roku jestem aktywnym
recenzentem w czasopismie Central European Journal of Urology nalezgcego do Polskiego

Towarzystwa Urologicznego.

W 2017 roku opublikowano ksigzke pt. ,,HPV infection in head and neck cancer” przez
wydawnictwo Springer w ktdrej jestem wspdiautorem rozdziatu pt. ,,HPV-related head and
neck squamous cell carcinomas”. Ponadto jestem wspolautorem rozdziatéw pt.
»Histopatologia raka trzonu macicy” i , Histopatologia raka szyjki macicy” w ksigice ‘Zarys
ginekologii onkologicznej” (Termedia Wydawnictwa Medyczne). Ksigzka bedzie wydana w
2019 roku. W 2018 roku otrzymatem zaproszenie do ttumaczenia 16 rozdziatu , Liver and
Gallbladder” w Il polskim wydaniu ,Patologii” Robbinsa (wydawnictwo Urban & Partner).

Ksigzka bedzie wydana w 2019 roku.

Za osiggniecia w dziedzinie nauki otrzymatem zespotowag nagrode Rektora

Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu w 2015 roku. W 2018 roku otrzymatem
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wyréznienie za wysoka aktywnos¢ naukowa od Prorektor ds. Collegium Medicum UMK w

Toruniu.
Ogotem moj dorobek naukowy do momentu pisania autoreferatu obejmuje:
- 22 prace oryginalne
- 12 prac pogladowych
- 1 praca, ktéra ukazata sie w wydawnictwie ksigzkowym
- 2 prace, ktdre ukaza sie w wydawnictwie ksigzkowym w 2019 roku
- 2 prace kazuistyczne

- 34 streszczenia i doniesienia zjazdowe

Prace tacznie uzyskaty 46.071 IF oraz 601 punktéw MNiSW/KBN. Opublikowane prace zostaty

cytowane 156 razy (Web of Science) a indeks Hirscha wynosi 9.

5.2 Dziatalnos¢ dydaktyczno-wychowawcza

Od poczatku mojej pracy w Katedrze i Zaktadzie Patomorfologii Klinicznej prowadzitem
cwiczenia histopatologiczne i sekcyjne z przedmiotu patomorfologia dla II, Ill i IV roku
Wydziatu Lekarskiego. Prowadze réwniez wyktady, zajecia seminaryjne oraz ¢wiczenia na
kursach 5- i 6 letnim organizowanych przez Centrum Ksztatcenia w Jezyku Angielskim
Collegium Medicum UMK. Jestem, takze zaangazowany w organizacje oraz przygotowanie
zaje¢ bedgc odpowiedzialny za catg dydaktyke (kordynator) z przedmiotu patomorfologia na

Wydziale Lekarskim Collegium Medicum UMK.

W 2016 roku opracowatem catosciowy, autorski program oceny postepow nauki
studentow z przedmiotu patomorfologia. Program byt oparty o system punktowy, ktérego
celem byto motywowanie studentow do systematycznej pracy oraz osigganie maksymalnych
wynikow. Kazdy student posiadat takze mozliwosc¢ zweryfikowania swoich postepéw nauki
poprzez strone internetowg. Program zostat wdrozony w 2016 roku na Il roku Wydziatu
Lekarskiego i dziata z powodzeniem do dnia dzisiejszego. Ponadto w 2018 roku w zwigzku z

rozwojem interaktywnych form ksztatcenia studentdw, zaproponowatem oraz przygotowatem
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dodatkowg forme {wiczed w postaci e-learningu dla studentéw polskojezycznych i
anglojezycznych z przedmiotu ,patomorfologia dla zaawansowanych”. Zajecia internetowe

obejmujg nagrania wideo, preparaty wirtualne oraz zdjecia histopatologiczne.

Od 2012 roku jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego (SKN) z
Patomorfologii Klinicznej. W ramach dziatalnosci Kota Naukowego studenci pod moja opieka
uczg sie pisa¢ prace naukowe, projektowad badania, wnioskowa¢ o granty oraz

przygotowywac wystgpienia na konferencjach. Kierunki badan SKN obejmuja:

1. Opracowanie nowych zestawéw biomarkeréw do wykrywania choréb nowotworowych.

2. Znaczenie procesu zapalenia jako czynnika biorgcego udziat w nowotworzeniu.

3. Nowe markery w rozpoznawaniu oraz prognozowaniu przebiegu klinicznego nowotworéw
nerki, guzéw mozgu, rakdw endometrium oraz nowotworéw wieku dzieciecego.

4. Okredlenie wptywu zaburzonego statusu ekspresji biatek potencjalnie zaangazowanych w
mechanizm powstawania przerzutow raka gruczotu krokowego.

5. Ocena korelacji pomiedzy ekspresjg markeréw komorek macierzystych nowotwordw, a
zaawansowaniem klinicznym najczestszych choréb przewodu pokarmowego.

6. Ocena poziomoéw ekspresji wybranych biatek zaangazowanych w powstawanie raka jelita

grubego oraz korelacja uzyskanych wynikow z histoklinika.

Efektem dziatania SKN sg liczne publikacje naukowe z udziatem studentéw oraz prezentacje
na konferencjach, ktére zdobywaty nagrody za najlepsza prace studencka. Ponadto 3
studentow dzieki dziatalnosci w SKN oraz przygotowaniu i opublikowaniu pod moj3 opieka
prac, uzyskato stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa WyzZszego, a Koto Naukowe utrzymuje
wysokie lokaty w corocznych rankingach Kot Naukowych Collegium Medicum w Bydgoszczy.
Od 2015 roku jest autorem strony internetowej hspatlas.com. Strona stanowi
ogromng baze zgromadzonych przeze mnie obrazéw histopatologicznych obejmujacych
patologie wszystkich narzaddw cztowieka. Strona ma wyltacznie charakter edukacyjny i jest
wykorzystywana jako pomoc dydaktyczna przez rozne uczelnie w Polsce. Ponadto zdjecia byty
takze udostepniane do prezentacji na konferencjach medycznych oraz do prac magisterskich.
Strona jest aktualnie odwiedzana przez internautéw ponad tysigc razy miesiecznie, a jej
uzytkownicy pochodzg z ponad 50 krajow w tym gtownie z Polski, Australii, Wielkiej Brytanii

oraz Standw Zjednoczonych.
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5.3 Dziatalnos¢ organizacyjna

W 2018 roku zostatem powotany przez Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego do Zespotu Ekspertéw w celu opiniowania jednostek organizacyjnych
ubiegajacych sie o akredytacje do prowadzenia szkolenia specjalizacyjnego i stazy

kierunkowych w dziedzinie patomorfologii.

Od 2017 roku jestem czlonkiem 7 osobowej Grupy Roboczej do opracowania
standardéw badan autopsyjnych pod patronatem Polskiego Towarzystwa Patologéw. Celem
grupy jest opracowanie procedur oraz standardéw przeprowadzania badan autopsyjnych,

ktore majg obowigzywac w Polsce od roku 2019.

W 2016 roku zostatem wybrany na Vice-przewodniczacego Oddziatu Bydgoskiego

Polskiego Towarzystwa Patologdw na kadencje 2016-2019.

Od 2013 roku biore udziat w spotkaniach w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie
w zwigzku z realizacjg Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych
(program Ministerstwa Zdrowia). Na spatkaniach przedstawitem liczne, trudne diagnostycznie
przypadki chorob nowotworowych u dzieci oraz bratem udziat w dyskusjach dotyczgcych

standardéw diagnostycznych.

Od 2011 roku jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Patologéw. Wygtositem réwniez

3 referaty na zebraniach Oddziatu Bydgoskiego Polskiecgo Towarzystwa Patologow.

7.9-44. 2018

5:1,&%1 %”Lg// ‘”]

23



