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I. Zyciorys

Imie¢ i nazwisko: Jarostaw Szefel

1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca

1 roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskie:

1982 r. — uzyskanie dyplomu lekarza, Akademia Medyczna w Gdansku, Wydziat Lekarski

1986 r. — uzyskanie tytulu specjalisty 1° w dziedzinie chirurgia ogélna,

1997 r. — uzyskanie tytulu specjalisty 11° w dziedzinie chirurgia ogdlna,

2002 r. —uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie chirurgia onkologiczna,

2011 r. — certyfikat umiejetnosci z zakresu leczenia Zywieniowego i metabolizmu wydany przez

Polska Szkole Zywienia i Metabolizmu przy Polskim Towarzystwie Zywienia Pozajelitowego,

Dojelitowego i Metabolizmu,

2012 r. — uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy: ,,Karnityna, a
niedozywienie w przebiegu choroby nowotworowej", Wydzial Nauk o Zdrowiu z Oddzialem

Pielegniarstwa 1 Instytutem Medycyny Morskiej i Tropikalnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny.

2. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych

Praca zawodowa
1982 — 2001 r. — Praca na pelnym etacie w Zakladzie Opieki Zdrowotnej w Gdyni na stanowiskach:
mlodszy asystent, asystent, a nast¢pnie starszy asystent Oddziatu Chirurgicznego Szpitala

Miejskiego im. J. Brudziniskiego w Gdyni.

1982-1985 — pelnienie dyzuréw lekarskich na Oddziale Ginekologii i Poloznictwa Szpitala
Miejskiego w Gdyni.

1987 — 1999 pelnienie dyzuréw w ambulatorium chirurgicznym Miejskiej Stacji Pogotowia

Ratunkowego w Gdyni.

1999— 2005 — pelnienie samodzielnych dyzuréw w Oddziale Urologicznym Szpitala Miejskiego w
Gdyni.

2002 - 2003 r. — praca na pelnym etacie jako specjalista chirurg w Portowym Zakladzie Opieki

Zdrowotnej w Gdyni.

2004 - 2006 r. — Praca na stanowisku zastepcy ordynatora Oddziatu Chirurgii Ogolnej Szpitala im.

Franciszka Zaczka w Pucku.



Od 01.09.2004 r. do chwili obecnej — starszy asystent Oddzialu Chirurgii Onkologicznej
Gdynskiego Centrum Onkologii, Szpitale Wojewoddzkie, Sp. z 0.0. w Gdyni.

Od 01.02.2013 r. do chwili obecnej pracownik naukowo - dydaktyczny na etacie adiunkta w
Zaktadzie Propedeutyki Onkologii Wydzialu Nauk o Zdrowiu z Oddzialem Pielegniarstwa 1
Instytutem Medycyny Morskiej 1 Tropikalnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Praca dydaktyczna
Prowadzenie wykladow, seminariéw 1 ¢wiczen z propedeutyki chirurgii ze studentami

kierunku Ratownictwo Medyczne, ¢wiczer z Zywienia Klinicznego w Chirurgii ze studentami
kierunku Dietetyka, oraz ¢wiczen z chirurgii ze studentami Wydziatu Lekarskiego.

Kierownik naukowy kurséw ,,Podstawy leczenia zywieniowego” Centrum Medycznego
Ksztalcenia Podyplomowego obowigzujacych lekarzy — objetych  programem  modutu
podstawowego specjalizujacych si¢ w dziedzinach chirurgii: ogdlnej, onkologicznej, dziecigcej,
klatki piersiowej, naczyniowej, plastyczne;j.

Wykladowca Polskiej Szkoly Zywienia i Metabolizmu dzialajacej przy Polskim Towarzystwie
Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu (POLSPEN) w latach 2012 i 2013. Wyktady
z "Metabolizmu biatka, weglowodanéw i kwasow tluszczowych".

Przewodniczacy Komitetu Zywieniowego Szpitala Morskiego w Gdyni wchodzacego w
sktad Szpitale Wojewddzkie w Gdyni, sp. z 0.0.). Organizator cyklicznych szkolen dla cztonkdéw

zespolow zywieniowych na temat terapii zywieniowej.

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

* w przypadku, gdy osiagnieciem tym jest praca/ prace wspolne, nalezy przedstawic

o$wiadczenia wszystkich jej wspélautorow, okreslajace indywidualny wklad kazdego z nich w jej

powstanie
A. Tytut osiagni¢cia naukowego/artystycznego.

Przedstawiony do oceny cykl 5 prac opublikowanych w latach 2012-2015 nosi tytut
""Zaburzenia transportu wielonienasyconych kwaséw tluszczowych w kacheks;ji
nowotworowej oraz udziat ich metabolitow w inicjacji i progresji nowotworéw ztosliwych”.

Osiggniecie zostato udokumentowane cyklem pigciu prac opublikowanych w recenzowanych
czasopismach, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR). Jestem pierwszym autorem

trzech 1 autorem do korespondenciji czterech prac ujetych w wykazie.



B. Autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, tok wydania, nazwa wydawnictwa:

1. Szefel J, Kruszewski W], Ciesielski M, Szajewski M, Kawecki K, Aleksandrowicz-
Wrona E, Jankun J, Lysiak-Szydlowska W: L-carnitine and cancer cachexia. I. L-carnitine
distribution and metabolic disorders in cancer cachexia. Oncol Rep 28: 319-323, 2012.
DOI: 10.3892/0r.2012.1804

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu hipotezy badawczej, naborze
pacjentow do badania, uzyskaniu zgody na udzial w badaniu, pobieraniu materialu
biologicznego 1 przekazywaniu go do laboratorium, analizie statystycznej wynikow,
wyciagnieciu wnioskow, opracowaniu tabel i rysunkéw, napisaniu manuskryptu, oraz

korespondencji z redakcjqg wydawnictwa zwiazang z przygotowaniem manuskryptu do

publikacji.

Mo6j udzial procentowy szacuj¢ na — 80%
Punktacja IF: 2.297
Punktacja ministerstwa: 20

2. Szefel J, Kruszewski W], Ciesielski M, Szajewski M, Kawecki K, Jankun J, Lysiak-
Szydlowska W: L-carnitine and cancer cachexia. II. Effects of lipid emulsion used in total
parenteral nutrition on parameters of hemostasis and inflammatory state in L-carnitine

deficiency in myocytes. Oncol Rep 28: 324-329, 2012. DOI: 10.3892/01.2012.1805

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu hipotezy badawczej,
zaplanowaniu do§wiadczen, doborze zespotu os6b do wspolpracy przy realizacii projektu,
znaczacym udziale w pozyskaniu funduszy na realizacj¢ projektu, udziale w naborze
pacjentow i uzyskaniu od nich zgody na udzial w badaniu, pobieraniu materiatu
biologicznego, analizie statystycznej wynikow, wyciggnieciu wnioskdw, opracowaniu tabel
i rysunkéw, napisaniu manuskryptu, oraz korespondencji z redakcja wydawnictwa

zwigzana z przygotowaniem manuskryptu do publikacji.

Mo6j udzial procentowy szacuj¢ na —80%
Punktacja IF: 2.297
Punktacja ministerstwa: 20

3. Piotrowska M, Szefel J, Skrzypczak-Jankun E, Lysiak-Szydiowska W, Szajewski M,
Aleksandrowicz-Wrona E, Jankun J.: The concentration of 12-lipoxygenase in platelet

rich plasma as an indication of cancer of the prostate. Contemp Oncol (Pozn) 17: 389-

393,2013. DOI: 10.5114/w0.2013.37221



Mo6j wklad w powstanie tej pracy polegal na wspoétudziale przy opracowaniu hipotezy
badawczej, zaprojektowaniu badania, analizie wynikéw, wyciagnieciu wnioskow,
opracowaniu tabel 1 rysunkdéw oraz wspolpracy z redakcja wydawnictwa przy

przygotowaniu manuskryptu do publikaciji.

Mo6j udzial procentowy szacuj¢ na —30%
Punktacja IF: 0.215
Punktacja ministerstwa: 15

4. Gondek T, Szajewski M, Szefel J, Aleksandrowicz-Wrona E, Skrzypczak-Jankun E,
Jankun J, Lysiak-Szydlowska W: Evaluation of 12-lipoxygenase (12-LOX) and
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) as prognostic markers in prostate cancer.

Biomed Res Int 2014: 102478, 2014. DOI: 10.1155/2015/690692

Mo6j wklad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale przy opracowaniu projektu
badania, analizie i interpretacji wynikow, wyciaganiu wnioskdéw, opracowaniu tabel i

rysunkow, przygotowaniu manuskryptu do publikacii.

Mo6j udzial procentowy szacuj¢ na —30%
Punktacja IF (Impact Factor): 1.579
Punktacja ministerstwa: 30

5. Szefel J, Kruszewski W], Sobczak E: Factors Influencing the eicosanoids synthesis in

ivo. BioMed Research International 2015: 6, 2015. DOI: 10.1155/2015/690692

Mo6j wklad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu projektu pracy, wyszukaniu i
analizie tresci artykuldw zwigzanych z gléwnym tematem, opracowaniu wnioskéw o
czynnikach wplywajacych na syntez¢ metabolitéw PUFAs: kwasu eikozapentaenowego,
dokozaheksaenowego 1 arachidonowego, zaprojektowaniu i wykonaniu rysunkow,

napisaniu manuskryptu we wspolpracy z wspoélautorami.

Mo6j udzial procentowy szacuj¢ na —80%
Punktacja IF: 2.134
Punktacja ministerstwa: 20

Wymienione prace sa konsekwentna kontynuacja moich wczedniejszych zainteresowan
zwigzanych z szerszg problematyka wciaz slabo poznanych mechanizméw odpowiedzialnych za

rozwdj wyniszczenia nowotworowego, oraz nad rola eikozanoidéw w tych procesach.



Sumaryczna punktacja mpact factor za jednotematyczny cykl publikacji stanowiacych
osiggniecie naukowe wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania

wynosi 8,522 a punktacja ministerstwa 705.

C. Omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagni¢tych wynikow

wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Tkanka nowotworowa wytwarza wiele substanciji ktore zaburzaja metabolizm i homeostaze
organizmu. Prowadza one do pojawiania si¢ coraz to nowych dysfunkcji narzadowych typowych
dla wyniszczenia nowotworowego (CC, Cancer Cachexia). Wielokierunkowe zaburzenia
metaboliczne lezace u ich podstaw w sposob interaktywny pogarszaja stan pacjenta. Ich ztozonosé
jest gléwnym powodem, dla ktérego nie udalo si¢ opracowac skutecznej metody leczenia CC.

Reakcja zapalna jest istotnym elementem patomechanizmu CC. W zaawansowanych stadiach
CC zwigksza si¢ synteza wolnych rodnikéw tlenowych, nitrozylowych, oraz réznych produktéw
peroksydacji wielonienasyconych kwasow tluszczowych (PUFAs, Polyunsaturated Fatty Acids)
nazywanych eikozanoidami.

Z badan naukowych wynika, ze gléwnymi substratami do syntezy eikozanoidéw sa PUFAs
uwolnione z glicerofosfolipidéw blonowych przez fosfolipaze A, (EC 3.1.1.4). Synteza
eikozanoidéw jest katalizowana przez: cyklooksygenazy (COX, EC 1.714.99.1), lipooksygenazy
(LOX, EC1.13.17) i cytochrom P450 (CYP). Moga tez powstawac w reakcjach nieenzymatycznych
- wolnorodnikowych.

Tlos¢ i profil syntetyzowanych eikozanoidow jest w znacznym stopniu uzalezniona od
dostepnosci substratow, czyli PUFAs w diecie. Kwasy tluszczowe (FAs, Fatty Acids) wystepuja w
komoéree w formie wolnej 1 w postaci estrow. Aktywacja FAs wymaga energii rownowaznej 1
czasteczce ATP (Adenosine Triphosphate). Ta reakcja polega na wymianie grupy hydroksylowej na
CoA 1 jest katalizowana przez syntetaz¢ acylo-CoA (EC 6.2.1.3)

Eikozanoidy pelnia role wtérnych przekaznikoéw sygnaléw. Sq one wydzielane na drodze auto
lub parakrynnej a zasigg ich dzialania jest ograniczony do niewielkiej przestrzeni. Z tego powodu
bywaja niekiedy nazywane "lokalnymi hormonami". Synteza eikozanoidéw zachodzi gltownie w:
leukocytach jedno i1 wielojadrzastych, plytkach krwi, makrofagach i komorkach srédblonka
naczyniowego.

W licznych badaniach wykazano, ze wzrost ekspresji gendw LOX, COX i CYP towarzyszy

karcynogenezie, wzrostowi guza i rozwojowi przerzutow raka. Te zmiany prowadza do wzrostu



syntezy eikozanoidéw, gléwnie pochodnych dominujacego we wspdlczesnej diecie AA (Arachidonic
Acid).

Z hipotezy o zapalnym podlozu CC wynika podejscie terapeutyczne zmierzajace do
zredukowania reakcji zapalnej. Polega ono miedzy innymi na stosowaniu naturalnych i
syntetycznych substanciji majacych wlasciwosci przeciwzapalne 1 antyoksydacyjne. Wspolczesnie
wiedza o eikozanoidach jest coraz szerzej wykorzystywana w profilaktyce i terapii wielu choréb, w
tym choréb nowotworowych. Wiele aktualnych informacji na ten temat przedstawiono w publikacji
p-t. ,,Eicosanoids in prevention and management of diseases” (Szefel, Piotrowska et al. 2011). Tres¢
tej waznej w moim dorobku naukowym publikacji najlepiej obrazuje Zrédto moich inspiracji do
badan nad mechanizmami CC od poczatku mojej pracy naukowej. Nie umiescitem jej w wykazie,
poniewaz zostala opublikowana przed obrona doktoratu.

Metabolity kwasu eikozapentaenowego (EPA, Eicosapentaenoic acid) 1 dokozaheksaenowego
(DHA- docosahexaenoic acid) sa znane z dzialania przeciwzapalnego, a metabolity AA z
prozapalnego. Ostatnio odkryte pochodne AA tzw. Lipoksyny nie tylko hamuja, ale ponadto
aktywnie wygaszaja ostry proces zapalny, co dowodzi, ze ta opinia nie do konca jest prawdziwa.

Wobec tego zaskakujace jest, ze wigkszos¢ badan klinicznych nie potwierdza wynikéw badan
podstawowych, z ktérych wynika, ze suplementacja oleju rybiego jest korzystna dla zdrowia. Nie
spotkalismy w bazach danych artykuléw wyjasniajacych co jest przyczyna tych rozbiezno$ci.
Wyniki analizy tego problemu opisano w publikacji nt. 5 pt. "Factors influencing the eicosanoids
synthesis in vivo”. Zebrane w niej informacje moga by¢ wykorzystane przez naukowcow
planujacych badania kliniczne zwiazane z suplementacja oleju rybiego.

Posréd wielu czynnikéw modulujacych profil 1 ilos¢ syntetyzowanych eikozanoidow na
szczegblng uwage zastuguja leki. Wiele z nich hamuje aktywno$¢ enzyméw katalizujacych rézne
etapy syntezy eikozanoidéow. Dla przykladu powszechnie wiadomo, ze COX 1 1 2 acetylowane
przez kwas acetylosalicylowy traca zdolno$¢ do syntezy prostanoidow. Jednak mniej znane jest, ze
te enzymy po acetylacji nabieraja zdolnosci do syntezy: epi-lipoksyn, resolvin, protektyn 1 innych
mediatoréw lipidowych. Te ciagle malo znane pochodne PUFAs wywotuja bardzo silne dziatanie
przeciwzapalne i prowygaszeniowe juz w nanogramowych ilosciach. Tak wigc przeciwzapalny
mechanizm dzialania aspiryny ma zlozony charakter. Polega on na hamowaniu syntezy
prozapalnych i pobudzaniu syntezy przeciwzapalnych eikozanoidow.

W badaniach klinicznych zaobserwowano, ze suplementacja L-karnityny poprawia jakos¢ zycia
pacjentow z CC, funkcjonowanie ukladu immunologicznego i krzepnigcia, zmniejsza stres
oksydacyjny (Mantovani, Maccio et al. 2010; Shakeri, Tabibi et al. 2010). Dotychczas nie
wyjasniono, w jaki sposéb L-karnityna wywoluje te efekty.



Najprawdopodobniej poziom L-karnityny w surowicy krwi ma istotny wplyw na tempo syntezy
eikozanoidéw.  Wskazuja na to wyniki badania przeprowadzonego przez Arduiniego i
wspolpracownikéw. Wykazali oni, ze pod wplywem L-karnityny maleje tempo obrotu AA w
fosfolipidach bltonowych (Arduini, Mancinelli et al. 1992; Arduini, Dottori et al. 1995). Podobnej
obserwacji dokonal Pignatelli 1 wsp. (Pignatelli, Lenti et al. 2003). Analiza wynikéw tych badan
wskazuje, ze L-karnityna buforuje nadmiar PUFAs co skutkuje zmniejszeniem syntezy
eikozanoidéw. W miare wzrostu stezenia komplekséw PUFAs-karnityna maleje stezenie PUFAs-
CoA - substratu dla acylotransferazy lizofosfolipidowej (ILPLLAT, Lysophospholipid Acyltransferase,
EC:2.3.1.). W rezultacie tempo reacylacji lizofosfolipidow blonowych w cyklu Landsa maleje.
Badanie poswiecone ocenie stusznodci tej hipotezy mogloby wyjasni¢ dlaczego niski poziom L-
karnityny prowadzi do pogorszenia sprawnosci uktadu immunologicznego i hemostazy.

L-Karnityna pelni kluczowa role w metabolizmie i wewnatrzkomérkowym transporcie reszt
acylowych do mitochondriéw a reszt acetylowych do cytoplazmy. Dlugotancuchowe FA (LLCFEA,
Long-chain fatty acids) moga przekracza¢ wewnetrzna blone mitochondrialng jedynie w kompleksie
z L-karnityna. Syntez¢ kompleksoéw acylo-karnityny katalizuje acylotransferaza karnitynowa I (CPT-
I, Carnitine palmitoyltransferase-1; EC 2.3.1.21) a reakcje ich rozpadu na acylo-CoA i wolng L-karnityne
acylotransferaza karnitynowa II (CPT-II). Ekspresja CPT-I i CPT-II w przebiegu niektérych
nowotwordw jest mniejsza niz w tkance zdrowej (Mazzarelli, Pucci et al. 2007; Liu, Wu et al. 2011).
Pula L-karnityny zgromadzonej w migé$niach pacjentéw z CC stopniowo maleje z powodu
ograniczenia jej podazy z dieta i ciaglej utraty z wydalanym moczem. Teoretycznie, oba wymienione
wyzej zaburzenia powinny zmniejsza¢ wydajno$¢ B-oksydacji LCFAs, natomiast suplementacja L-
karnityny powinna usprawnic ten proces .

W publikacji nr. 1 ,,I.-carnitine and cancer cachexia. I. L-carnitine distribution and metabolic
disorders in cancer cachexia” przedstawiono wyniki badania klinicznego pacjentéw w stadium
znacznego, nieodwracalnego wyniszczenia nowotworowego z wspolistniejaca dysfagia lub afagia.
Tym pacjentom wdrozono catkowite zywienie pozajelitowe (TPN, Total Parenteral Nutrition) z
powodu braku mozliwosci pokrycia zapotrzebowania bialkowo- kalorycznego droga dojelitowa.
Podzielono ich losowo na dwie grupy. Jednej grupie podawano TPN z dodatkiem emulsji
tluszczowych MCT/LCT (MCT-medium chain triglycerides, 1.CT-long chain triglycerides) a drugiej tylko
LCT. Przed wdrozeniem TPN stezenia L-karnityny wolnej w surowicy pacjentéw z BMI < 19
kg/m* (BMI- Body Mass Index) byly istotnie nizsze niz pacjentéw z BMI > 19 kg/m” (p < 0.041) .
Okazalo sig, ze BMI =19 kg/m* bylo wartoscia graniczna ponizej ktérej stezenie L-karnityny

przestawalo spadac.



Mozna przypuszczaé, ze straty L-karnityny z moczem byly szybko uzupetniane z migsni, ktore
przechowuja az okolo 98% tej substancji w calym ciele. Dla przyktadu ilo$¢ L-karnityny w
mig$niach zdrowego mezczyzny o masie 70 kg wynosi okoto 100 mmoli. Teoretycznie ta lo§é
powinna wystarczy¢ na wyrownanie utraty L-karnityny z moczem przez okolo 660 dni, to jest okres
czasu znacznie dluzszy niz wynosi przezycie pacjentéw w stadium nieodwracalnej kacheksji, ktory
jest szacowany na okoto 90 dni.

Publikacja nr. 2 "L-carnitine and cancer cachexia. II. Effects of lipid emulsion used in total
parenteral nutrition on parameters of hemostasis and inflammatory state in L-carnitine deficiency
in myocytes” poréwnuje wplyw TPN emulsjami MCT/LCT versus LCT na markery stanu
zapalnego, uktadu krzepnigcia i fibrynolizy krwi pacjentéw z CC. Stwierdzono, ze stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP- C Reactive Protein) wzrosto bardziej w gtupie MCT/LCT niz grupie LCT. Jest
to wynik zaskakujacy, gdyz w emulsjach LCT jest 2 razy wigcej AA niz w emulsjach MCT/LCT
(50:50). Komorki uktadu immunologicznego nie gromadza L-karnityny, lecz pobierajq ja w miare
potrzeb z surowicy krwi. Niski poziom L-karnityny w surowicy ogranicza jej transport przez blony
do cytoplazmy elementéw morfotycznych krwi. W konsekwencji spada tempo B-oksydacji LCFAs,
gromadza si¢ czasteczki acylo-CoA 1 ulega redukcji ilosci wolnego CoA. Matla dostepnosé CoA
ogranicza syntez¢ acetylo-CoA 1 wytwarzanie energii w cyklu kwaséw trojkarboksylowych (Lysiak,
Lilly et al. 1988 ). Wyniki pokazuja, ze niski poziom L-karnityny, moze by¢ odpowiedzialny za
zmniejszenie produkeji energii niezbednej komoérkom uktadu immunologicznego do odpowiedniej
reakcji na szkodliwe bodzce.

Istotny udzial eikozanoidéow w genezie i rozwoju raka zostal potwierdzony w licznych
doswiadczeniach na zwierzetach, badaniach populacyjnych i badaniach klinicznych. W raku
prostaty, piersi, jelita grubego ptuc i innych nowotworach zaobserwowano wzrost ekspresji 7.2-
LOX i COX-2 . Wykazano, ze kwas 12(5)-hydroksy-eikozatetracnowy (72(8)-HETE, 12-
Hydroxyeicosatetraenoic acid) powstajacy z AA w reakeji katalizowanej przez 12-LOX nasila synteze
niektérych biatek sygnalizacyjnych jak np.: naczyniowo-$rédblonkowego czynnika wzrostu
(VEGEF, Vascular Endothelial Growth Factor) 1 czynnika indukowanego hipoksja 1 (HIF-1, Hypoxia-
inducible factors). Wysokie stezenia tych biatek nasilajg angiogeneze i inicjuja przebudowe macierzy
zewnatrzkomoérkowej. Powstajace w ten sposéb mikrosrodowisko sprzyja miejscowemu wzrostowi
guza i migracji komorek raka. Ostatnio Keqin Tang and all. wykazali, ze 12-LOX pod wplywem
integryny 34 przemieszcza si¢ w poblize blony komérkowej. Ta zmiana zwigksza dostegpnosé AA
dla 12-LOX i podnosi produkcje¢ 12(S)- HETE (Tang, Cai et al. 2015).

Cox iinni wykazali, ze LOX przyspiesza resorpcje kosci przez indukowanie translokacji do jadra

czynnika transkrypcji (NFLATeT, Nuclear factor of activated 'T-cells, cytoplasmic 1), gléwnego regulatora



produkcji osteoklastow (Cox, Rumney et al. 2015). Pod ich wplywem powstaja nisze, ktore
sprzyjaja implantacji przerzutéw raka piersi szczegdlnie z ujemnymi receptorami estrogenowymi
(ER, Estrogen Receptor). Jednoczesnie Cox et all. zaobserwowali wzrost liczby przerzutéw do pluc,
watroby 1 mézgu.

Oproécz badan majacych na celu opracowanie nowych metod leczenia nowotwordw,
prowadzone sa badania majace na celu ich wykrywanie w jak najwczesniejszym stadium
zaawansowania. Wickszo$¢ markeréw nowotworowych aktualnie wykorzystywanych w praktyce
klinicznej to substancje produkowane przez komorki raka w znaczaco wyzszych ilosciach niz przez
komorki prawidlowe. Ich stezenia w tkance nowotworowej majg wigksza warto$¢ diagnostyczna
niz w osoczu. Jednak uzyskania tkanki do badania wymaga metod inwazyjnych 1 jest obarczone
stosunkowo wysokim ryzykiem wystapienia powiklan. W praktyce klinicznej oznaczenia st¢zen
substancji wydzielanych do surowicy krwi sa w praktyce klinicznej bardziej uzyteczne niz w tkance
nowotworowej. Pobranie krwi do badania jest latwe i moze by¢ wielokrotnie powtarzane.
Dotychczas nie odkryto markeréw raka prostaty zadowalajaco czulych 1 specyficznych,
umozliwiajacych rozpoznanie go we wczesnym stadium rozwoju. Nawet stezenie antygenu
specyficznego dla prostaty (PSA, Prostate-Specific Antigen) pomimo wysokiej czulosci nie jest
wystarczajaco specyficzne. Wobec tego postanowilismy sprawdzi¢ przydatnos¢ 12-LOX jako
markera raka gruczolu krokowego. W tym celu przeprowadziliimy dwa badania kliniczne, w
ktorych wykorzystalismy test od niedawna dostgpny na rynku ,,Imubind 12-Lipoxygenase ELISA”
firmy American Diagnostica GmbH.

Publikacja nr. 3 pt.: "The concentration of 12-lipoxygenase in platelet rich plasma as an
indication of cancer of the prostate" przedstawia wyniki badania, polegajacego na oznaczaniu
stezenia 12(5)-LOX w osoczu bogatoplytkowym mezczyzn z podejrzeniem raka prostay. Celem
tego badania bylo sprawdzenie czy oznaczenie stezenia 12(S)-LOX w surowicy krwi moze znalezé
zastosowanie jako markera raka gruczotu krokowego.

Okazalo sie, ze stezenia: 12(S)LOX (p=0,04), PSA (p=0,05) i CRP (p=0,003) w osoczu
pacjentow z rakiem stercza byly nizsze u niz w grupie kontrolnej, bez raka. Stwierdzono ujemna
korelacje miedzy stezeniem 12(S)LOX w osoczu i stopniem zaawansowania raka w skali Gleasona.
Stezenia 12(S)LOX w surowicy pacjentow z zaawansowanym rakiem (w stadium rozsiewu) byly
nizsze niz w grupie bez raka. Wyniki badania potwierdzily stuszno$¢ zalozenia, wedtug ktérego
odniesienie stezenia 12- LOX w osoczu bogatoplytkowym do stgzenia tromboglobuliny (TGB,
Thromboglobulin) lub do liczby plytek krwi (PLT, Platelets) znaczaco podniesie czulos¢ testu. Analiza

wykazala, ze test 12(§)LOX nie spelnia kryteri6w markera raka stercza. Jednak nie mozna
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wykluczy¢, ze test 12(S)LOX znajdzie zastosowanie w ocenie skutecznosci leczenia
onkologicznego.

Angiogeneza warunkuje rozwoj guza nowotworowego 1 wywiera istotny wplyw na os urokinaza
— plazminogen. W sklad tej osi wchodza: urokinazowy aktywator plazminogenu (#PA, urokinase-
type Plasminogen Activator), receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu (uPAR, urokinase
Plasminogen Activator Receptor) 1 inhibitor aktywatora plazminogenu typu — 1 (PAI-1, urokinase-
type Plasminogen Activator I Inhibitor) (Zhang, Sud et al. 2011). Wzrost aktywnosci uPA koreluje ze
zdolnoscig komoérek raka do wzrostu 1 powstawania przerzutéw a jej zmniejszenie hamuje te
procesy (Jankun and Skrzypczak-Jankun 1999; Bekes, Deryugina et al. 2011). uPA tworzy aktywne
kompleksy z uPAR konwertujace plazminogen do plazminy. Plazmina uczestniczy w przebudowie
macierzy zewnatrzkomoérkowej ulatwiajacej migracje, inwazjg 1 proliferacje komorek guza (Dufty
2004; Noh, Hong et al. 2013). Na proteolize wplywajq nie tylko aktywatory plazminogenu ale tez
ich inhibitory gtéwnie PAI-1, ktory wygasza aktywnos¢ proteolityczna urokinazy i skraca czas jej
poltrwania. PAI-1 dezaktywuje uPA-uPAR tworzac z nimi nieaktywne kompleksy. Istotna
regulacyjna role odgrywaja réwniez wlasciwosci PAI-1 niezwiazane z jego aktywnoscia anty-
proteolityczna, lecz z powinowactwem do witronektyny i integryn. PAI-1 blokujac interakcje
migdzy uPA i uPAR oraz miedzy witronektyna i integrynami hamuje adhezj¢ oraz ruch komérek
(Czekay, Aertgeerts et al. 2003).

W zdrowym organizmie panuje réwnowaga miedzy aktywatorami i inhibitorami angiogenezy.
W mikrosrodowisku guza ten stan jest zaburzony. Dla okreslenia tego stanu Folkman wprowadzil
pojecie przelacznika angiogennego. Zasadniczym celem dzialania czynnikéw pro — i
antyangiogennych sa komoérki srédblonka a czynnikami regulujacymi te procesy sa m.in.: PAI-1 1
12-LOX. Interesujace, ze w badaniach nad angiogeneza wykazano dwa odmienne efekty dziatania
PAI-1. Otéz jego wysokie stezenie hamuje angiogeneze, podczas gdy jego poziom w zakresie
wartosci referencyjnych jest niezbedny dla prawidlowego przebiegu angiogenezy. Zjawisko to
nazwano ,,PAI — paradoksem” (Binder and Mihaly 2008).

W publikacji nr. 4 p.t. "Evaluation of 12-Lipoxygenase (12-LOX) and Plasminogen Activator
Inhibitor 1 (PAI-1) as Prognostic Markers in Prostate Cancer" przedstawiono wyniki badania, w
ktérym pacjentéw podzielono na dwie grupy. Pierwszg grupe stanowili pacjenci z rakiem gruczolu
krokowego potwierdzonym w badaniu histopatologicznym wycinkéw z biopsji gruczolu
krokowego a druga z lagodnym przerostem gruczotu (BPH, Benign prostatic hyperplasia). Do
oznaczanych parametrow wlaczono 12-LOX 1 PAI-1.

Przyjeto, ze jezeli zarowno PAI-1 jak i 12-LOX wplywaja na angiogeneze i przebudowe

mikros$rodowiska nowotworu, to nalezy sprawdzi¢, czy u pacjentéw z rakiem prostaty, ich stezenie
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zmienia si¢. Uznano, ze skoro zaréwno PAI-1 jak i 12-LOX wplywaja na angiogeneze 1
przebudowe mikro§rodowiska guza to nalezy sprawdzi¢ czy u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego ich stgzenia zmieniaja si¢. Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem 12-LOX w
osoczu bogatoplytkowym 1 stezeniem PAI-1. Analiza wykazala, ze stezenie 12-LOX u chorych na
raka gruczotu krokowego bylo istotnie nizsze niz u pacjentow z BPH. Mozliwe, Ze niskie a nie
wysokie stezenie 12-LOX wskazuje na wyzsze prawdopodobienistwo raka prostaty. Wyjasnienie

tego problemu wymaga przeprowadzenia kolejnych badan.
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