SPRAWOZDANIE
KOMISJI PRZYRODNICZO-MEDYCZNE] PAU
WE WROCELAWIU

ZAROK 2019

WROCEAW-KRAKOW 2019



Publikacja przygotowana przez Polskg Akademie Umiejetnosci
przy finansowym wsparciu
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda
Polskiej Akademii Nauk/Miasta Wroctaw



Strona internetowa PAU

Informacja o Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we Wroctawiu

Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU z Siedziba we Wroctawiu

Przewodniczacy Czestaw Radzikowski
Zastepca przewodniczacego Aleksandra Klimczak
Sekretarz Katarzyna Prosek

Komisja powstata na mocy uchwaty Rady PAU z 26 V 2009. Jej inicjatorem byt Prezydent Miasta Wroctawia dr Rafat
Dutkiewicz, a organizatorem i z kolei przewodniczacym wroctawski cztonek PAU, prof. dr hab. n. med. Czestaw Radzikowski.
Komisja ma charakter miedzywydziatowy. Lokal, obstuge administracyjnga i srodki na jej dziatalnosc, rozpoczeta w
pazdzierniku 2009, zapewnia Urzad Miasta Wroctawia. PAU wydaje ,,Sprawozdania” z dziatalnosci Komisji, zawierajace

streszczenia wygtoszonych wyktadow. Komisja cieszy sie duzym powodzeniem.

http://pau.krakow.pl/index.php/pl/struktura/wydzialy-i-komisje/komisje-miedzywydzialowe/
komisja-przyrodniczo-medyczna-z-siedziba-we-wroclawiu
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Informacja o spotkaniach
Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we Wroclawiu

Spotkania dydaktyczno-naukowe Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we Wroctawiu i Miasta Wroctawia

Z inicjatywy Prezydenta Wroctawia, dr. Rafata Dutkiewicza, w porozumieniu z prof. dr. hab. Andrzejem Biatasem powotano w
maju 2009 roku miedzywydziatowa Komisje Przyrodniczo-Medyczng (KPM PAU we Wroctawiu), ktorej celem jest zblizanie
wynikow fascynujacego postepu w badaniach przyrodniczych, gtownie w biologii molekularnej i genetyce, srodowisku
medycznemu, a takZe studentom, nauczycielom i uczniom klas licealnych kierunkow przyrodniczych regionu dolnoslaskiego.
Do udziatu w spotkaniach dydaktyczno-naukowych zapraszani s wyktadowcy, glownie uczeni z tego regionu, reprezentujacy
wielodyscyplinarne badania zorientowane medycznie, ktorzy swe wyksztatcenie i/lub swa poczatkowa dziatalnos¢ naukowa
zawdzieczaja uczelniom czy instytutom naukowym regionu dolnoslaskiego, a ktérych wyniki badan, prowadzonych takze za

granica, uzyskaty miedzynarodowe uznanie.

Opracowanie programu dziatania Komisji powierzono prof. dr. hab. n. med. Czestawowi Radzikowskiemu, czt. PAU, ktory
wspolnie z czlonkami Komisji reprezentujacymi uczelnie wyzsze Wroctawia, organizuje spotkania, cieszace sie duzym
zainteresowaniem oraz licznym udziatem doktorantow, studentéw i uczniow klas licealnych. Zbiory sprawozdan ze spotkan,
ktorych w latach 2009-2016 odbylo sie trzydziesci jeden, byly wydawane przez Wydawnictwo PAU w Krakowie. Wszystkie

sprawozdania sg dostepne w formie elektronicznej.

Miejscem dziatalnosci Komisji jest Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu, w ktérym odbywaja sie
»opotkania dydaktyczno-naukowe KPM PAU we Wroctawiu” (dostepne takze przez Internet). Koszty zwigzane z zaproszeniem
wyktadowcow i organizacja spotkan pokrywane sg przez Urzad Miasta, ktorego Wydziat Edukacji rozpowszechnia informacje o

spotkaniach i organizuje udziat uczniow klas licealnych.

http://pau.krakow.pl/index.php/pl/wydarzenia/spotkania-komisji-przyrodniczo-medycznej-we-wroclawiu
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SKEAD KOMISJI PRZYRODNICZO-MEDYCZNE] PAU
WE WROCLEAWIU

WYKAZ CZLONKOW (2018-2021)

Janusz BORATYNSKI (IITD PAN)

Anna CHEEMONSKA-SOYTA (IITD PAN, UP)

Tadeusz DOBOSZ (UM)

Irena FRYDECKA (IITD PAN)

Andrzej GAMIAN (IITD PAN, UM)

Pawel KAFARSKI (PWr)

Pawet KISIELOW (IITD PAN; czt. PAU)

Aleksandra KLIMCZAK (IITD PAN) - z-ca przewodniczacego
Bozena OBMINSKA-MRUKOWICZ (UP)

Egbert PIASECKI (IITD PAN)

Katarzyna PROSEK (IITD PAN) - sekretarz

Czestaw RADZIKOWSKI (IITD PAN; czt. PAU) - przewodniczacy
Malgorzata SASIADEK (UM)

Aleksander SIKORSKI (UW)

Andrzej SOKALSKI (PWr)

Zbigniew SZEWCZUK (UW)

Jolanta ZAKRZEWSKA-CZERWINSKA (IITD PAN, UW)



PROGRAM SPOTKAN W ROKU 2019

SPOTKANIE XL 27 marca 2019

Prof. dr hab. ILONA KRYCZEK

Michigan Center for Cancer Immunology and Immunotherapy, Department of Surgery,
University of Michigan School of Medicine, Ann Arbor, MI, USA

»,IMMUNOTERAPIA W ONKOLOGII: PRZESZLOSC, STAN OBECNY I PERSPEKTYWY”

SPOTKANIE XLI 18 wrzesnia 2019

Prof. dr hab. KAZIMIERZ KRAJEWSKI

Director of High Throughput Peptide Synthesis and Peptide Array Core Facility,
Department of Biochemistry and Biophysics 30496 Genetic Medicine Cb # 726, UNC
School of Medicine, Chapel Hill, NC 27599-2260, USA

»ZASTOSOWANIE PEPTYDOW W BADANIACH CHROMATYNY I MECHANIZMOW
REGULACJI TRANSKRYPCJI DNA”

SPOTKANIE XLII 23 pazdziernika 2019

Prof. dr hab. wet. MICHAL OLSZEWSKI

Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of Internal Medicine
University of Michigan Medical School & VA Ann Arbor Healthcare System, Research
Service (11R), 2215 Fuller Rd. Ann Arbor, Michigan 48105

,IMMUNOTERAPIA W CHOROBACH ZAKAZNYCH”



ARCHIWUM SPOTKAN

W ROKU 2019



Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszajq na XL otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
27 marca 2019 roku

z udzialem Prof. dr hab. llony KRYCZEK

Michigan Center for Cancer Inmunology and Immunotherapy,
Department of Surgery, University of Michigan School of Medicine, Ann Arbor, MI(USA)

Tytut wykiadu:

~IMMUNOTERAPIA W ONKOLOGII: PRZESZ£OSC,
STAN OBECNY | PERSPEKTYWY”

Spotkanie odbedzie sie
o godz. 13.00, w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Inmunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu,
ul. Rudolfa Weigla 12.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU

FREDCLAN




Prof. dr hab. llona Kryczek - INFORMACJA BIOGRAFICZNA

llona Kryczek

Associate Director Michigan Center for Cancer Immunology and Immunotherapy
Associate Research Scientist at Zou/Kryczek laboratory

Department of Surgery

University of Michigan School of Medicine

109 Zina Pitcher PI 5029 BSRB

Ann Arbor M1 48109-2200

Office: 734-764-7602

Fax: 734-763-0143

Email: ilonak@umich.edu

Dorobek naukowy

Obejmuje 122 pozycje literaturowe, w tym 56 artykutow oryginalnych w recenzowanych
czasopismach  naukowych, 14 prac przegladowych roéwniez  opublikowanych
w recenzowanych czasopismach naukowych oraz 8 rozdziatow do podrecznikow. Pozostate
pozycje obejmuja opublikowane doniesienia zjazdowe.

Laczny wspotczynnik wptywow - Impact Factor (IF) wynosi 581.61
Liczba cytowan wedtug bazy Scopus (bez autocytowan) wynosi 8404
h-Index: 37

WYKSZTALCENIE

Praca magisterska 1994
Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Nauk Biologicznych, kierunek Biotechnologia, Wroctaw
(Promotor: Andrzej Lange)

Praca doktorska 2000
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Zaktad Immunologii Klinicznej,
Wroctaw (Promotor: Andrzej Lange)

Rozprawa habilitacyjna 2010
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Zaktad Immunologii Klinicznej,
Wroctaw

Profesor zwyczajny 2014

ZATRUDNIENIE

Biotechnolog 1994-1997
Instytut Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej PAN, Zaktad Immunologii Klinicznej,
Wroctaw

Asystent 1997-2002
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, PAN, Zaktad Immunologii Klinicznej,
Wroctaw
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Starszy asystent 2002-2003
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, PAN, Zaktad Immunologii Klinicznej,
Wroctaw

Reaserch fellow 2003
INSERM U-131, ‘Cytokines et Immunorégulation’, Paris-Clamart, Francja
Junior reaserch fellow 2004-2006

Tulane University, Department of Medicine, Nowy Orlean, USA

Senior reaserch fellow 2006- 2007
Michigan University, Surgery Department, Ann Arbor, USA

Research instructor 2007- 2011
Michigan University, Surgery Department, Ann Arbor, USA

Assistant Professor 2011- obecnie
Michigan University, Surgery Department, Ann Arbor, USA

STAZE ZAGRANICZNE

Staz 3-miesi¢czny 1993
Department of Medical Sciences, State University of Columbus, Columbus, USA

Staz szkoleniowy ,,Polilosciowa analiza RT-PCR” 1994
Institut fur Medizinische Immunologie Universitatsklinikum Charite,
Humboldt-Universitat zu Berlin, Berlin, Niemcy

Staz szkoleniowy ,,Techniki cytometryczne” 1997
Institut fur Medizinische Immunologie Universitatsklinikum Charite,
Humboldt-Universitat zu Berlin, Berlin, Niemcy

NAGRODY

Nagroda zespolowa Rektora Akademii Medycznej we Wroclawiu 2001
za najlepsza pracg¢ wykonang we wspolpracy z AM we Wroclawiu (Kryczek 1., Grybo§ M.,
Karabon L., Klimczak A., Lange A. Brit. J. Cancer, 2000, vol. 82(3), 621-628)

Nagroda im. A. Baczko 2002
za najlepszg pracg doktorskg w latach 1999-2001 w dziedzinie medycyny niezabiegowej
przyznana przez Towarzystwo Popierania i Krzewienia Nauki

Nagroda za najlepsza prezentacje 2004
przedstawiong na Konferencji: Sixteenth Annual Tulane Health Sciences Research day,
Tulane University Health Science Center, Nowy Orlean, USA

Nagroda Naukowa Wydzialu Nauk Medycznych PAN 2005
za cykl 8 prac dotyczacych polimorfizmu genetycznego i wlasciwosci biologicznych cytokin
0 istotnym znaczeniu klinicznym w transplantologii i raku jajnika (przyznana osobom: Lange
A., Bogunia-Kubik K., Dtubek D., Kryczek 1.)

Nagroda za najlepsza prezentacje 2007
przedstawiong na Konferencji: Moses Gunn Annual Research Conference, Ann Arbor, USA
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AAI Early Career Faculty Travel Grant 2013, 2014, 2016, 2018
Nagroda Amerykanskiego Towarzystwa Immunologicznego dla naukowcoéw na wczesnym
poziomie Kkariery naukowej

UCZESTNICTWO W STOWARZYSZENIACH

Czlonek Amerykanskiego Towarzystwa Immunologicznego
(American Association of Immunologists)

Czlonek Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Rakiem
(American Association of Cancer Research)

PATENTY

US20110280911 Al 11/2011
Cancer vaccine compositions and methods of using the same

US2015212088 Al 07/2015

Composition and methods for detecting and treating colorectal cancer

DOROBEK NAUKOWY (2015-2018)
Opublikowane prace oryginalne z wylaczeniem prac przegladowych

1. LazarusJ, Maj T, Smith JJ, Perusina Lanfranca M, Rao A, D'Angelica MI, Delrosario L,
Girgis A, Schukow C, Shia J, Kryczek I, Shi J, Wasserman |, Crawford H, Nathan H,
Pasca Di Magliano M, Zou W, Frankel TL. Spatial and phenotypic immune profiling of
metastatic colon cancer. JCI Insight. 2018 Nov 15;3(22).

2. LiW, Tanikawa T, Kryczek I, Xia H, Li G, Wu K, Wei S, Zhao L, Vatan L, Wen B, Shu
P, Sun D, Kleer C, Wicha M, Sabel M, Tao K, Wang G, Zou W. Aerobic Glycolysis
Controls Myeloid-Derived Suppressor Cells and Tumor Immunity via a Specific
CEBPB Isoform in Triple-Negative Breast Cancer. Cell Metab. 2018 Jul 3;28(1):87-
103.

3. CrespoJ, Wu K, Li W, Kryczek I, Maj T, Vatan L, Wei S, Opipari AW, Zou W. Human
Naive T Cells Express Functional CXCL8 and Promote Tumorigenesis. J Immunol.
2018 Jul 15;201(2):814-820.

4.  Lin H, Wei S, Hurt EM, Green MD, Zhao L, Vatan L, Szeliga W, Herbst R, Harms PW,
Fecher LA, Vats P, Chinnaiyan AM, Lao CD, Lawrence TS, Wicha M, Hamanishi J,
Mandai M, Kryczek I, Zou W. Host expression of PD-L1 determines efficacy of PD-L1
pathway blockade-mediated tumor regression. J Clin Invest. 2018 Apr 2;128(4):1708.

5. Butrym A, Kryczek I, Dlubek D, Jaskula E, Lange A, Jurczyszyn A, Mazur G. High
expression of CC chemokine receptor 5 (CCR5) promotes disease progression in
patients with B-cell non-Hodgkin lymphomas. Curr Probl Cancer. 2018 Mar- Apr;
42(2):268-275

6. Yan TT, Ren LL, Shen CQ, Wang ZH, Yu YN, Liang Q, Tang JY, Chen YX, Sun DF,
Zgodzinski W, Majewski M, Radwan P, Kryczek I, Zhong M, Chen J, Liu Q, Zou W,
Chen HY, Hong J, Fang JY. miR-508 Defines the Stem-like/Mesenchymal Subtype in
Colorectal Cancer. Cancer Res. 2018 Apr 1; 78 (7):1751-1765.

7.  Crespo J, Vatan L, Maj T, Liu R, Kryczek I, Zou W. Phenotype and tissue distribution
of CD28H+ immune cell subsets. Oncoimmunology. 2017 Aug 16; 6(12):€1362529
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Xia H, Wang W, Crespo J, Kryczek I, Li W, Wei S, Bian Z, Maj T, He M, Liu RJ, He
Y, Rattan R, Munkarah A, Guan JL, Zou W. Suppression of FIP200 and autophagy by
tumor-derived lactate promotes naive T cell apoptosis and affects tumor immunity. Sci
Immunol. 2017 Nov 17;2(17).

Maj T, Wang W, Crespo J, Zhang H, Wang W, Wei S, Zhao L, Vatan L, Shao I, Szeliga
W, Lyssiotis C, Liu JR, Kryczek I, Zou W. Oxidative stress controls regulatory T cell
apoptosis and suppressor activity and PD-L1-blockade resistance in tumor. Nat
Immunol. 2017 Dec;18(12):1332-1341

YuT, Guo F, YuY, Sun T, Ma D, Han J, Qian Y, Kryczek I, Sun D, Nagarsheth N,
Chen Y, Chen H, Hong J, Zou W, Fang JY. Fusobacterium nucleatum Promotes
Chemoresistance to Colorectal Cancer by Modulating Autophagy. Cell. 2017 Jul 27,
170(3):548-563

Fang M, Li Y, Huang K, Qi S, Zhang J, Zgodzinski W, Majewski M, Wallner G, Gozdz
S, Macek P, Kowalik A, Pasiarski M, Grywalska E, Vatan L, Nagarsheth N, Li W, Zhao
L, Kryczek I, Wang G, Wang Z, Zou W, Wang L. IL33 Promotes Colon Cancer Cell
Stemness via JNK Activation and Macrophage Recruitment. Cancer Res. 2017 May 15;
77(10):2735-2745

Hu X, Liu X, Moisan J, Wang Y, Lesch CA, Spooner C, Morgan RW, Zawidzka EM,
Mertz D, Bousley D, Majchrzak K, Kryczek I, Taylor C, Van Huis C, Skalitzky D, Hurd
A, Aicher TD, Toogood PL, Glick GD, Paulos CM, Zou W, Carter LL. Synthetic RORYy
agonists regulate multiple pathways to enhance antitumor immunity. Oncoimmunology.
2016 Nov 4;5(12)

Kryczek I, Wang L, Wu K, Li W, Zhao E, Cui T, Wei S, Liu Y, Wang Y, Vatan L,
Szeliga W, Greenson JK, Rolinski J, Zgodzinski W, Huang E, Tao K, Wang G, Zou W.
Inflammatory regulatory T cells in the microenvironments of ulcerative colitis and colon
carcinoma. Oncoimmunology. 2016 Aug 12;5(8): e1105430

Sun D, Lin Y, Hong J, Chen H, Nagarsheth N, Peng D, Wei S, Huang E, Fang J,
Kryczek 1, Zou W. Th22 cells control colon tumorigenesis through STAT3 and
Polycomb Repression complex 2 signaling. Oncoimmunology. 2015 Sep 2; 5(8):
€1082704.

Peng D, Tanikawa T, Li W, Zhao L, Vatan L, Szeliga W, Wan S, Wei S, Wang Y, Liu
Y, Staroslawska E, Szubstarski F, Rolinski J, Grywalska E, Stanistawek A, Polkowski
W, Kurylcio A, Kleer C, Chang AE, Wicha M, Sabel M, Zou W, Kryczek I. Myeloid-
Derived Suppressor Cells Endow Stem-like Qualities to Breast Cancer Cells through
IL6/STAT3 and NO/NOTCH Cross-talk Signaling. Cancer Res. 2016 Jun 1; 76(11):
3156-65.

Wang W, Kryczek I, Dostéal L, Lin H, Tan L, Zhao L, Lu F, Wei S, Maj T, Peng D, He
G, Vatan L, Szeliga W, Kuick R, Kotarski J, Tarkowski R, Dou Y, Rattan R, Munkarah
A, Liu JR, Zou W. Effector T Cells Abrogate Stroma-Mediated Chemoresistance in
Ovarian Cancer. Cell. 2016 May 19;165(5):1092-1105.

Zhao E, Maj T, Kryczek I, Li W, Wu K, Zhao L, Wei S, Crespo J, Wan S, Vatan L,
Szeliga W, Shao I, Wang Y, Liu Y, Varambally S, Chinnaiyan AM, Welling TH,
Marquez V, Kotarski J, Wang H, Wang Z, Zhang Y, Liu R, Wang G, Zou W. Cancer
mediates effector T cell dysfunction by targeting microRNAs and EZH2 via glycolysis
restriction. Nat Immunol. 2016 Jan;17(1):95-103.
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18.

19.

20.

Nagarsheth N, Peng D, Kryczek I, Wu K, Li W, Zhao E, Zhao L, Wei S, Frankel T,
Vatan L, Szeliga W, Dou Y, Owens S, Marquez V, Tao K, Huang E, Wang G, Zou W.
PRC2 Epigenetically Silences Thl-Type Chemokines to Suppress Effector T-Cell
Trafficking in Colon Cancer. Cancer Res. 2016 Jan 15;76(2):275-82

Peng D, Kryczek I, Nagarsheth N, Zhao L, Wei S, Wang W, Sun Y, Zhao E, Vatan L,
Szeliga W, Kotarski J, Tarkowski R, Dou Y, Cho K, Hensley-Alford S, Munkarah A,
Liu R, Zou W. Epigenetic silencing of TH1-type chemokines shapes tumour immunity
and immunotherapy. Nature. 2015 Nov 12;527(7577):249-53.

Alawad, Abdullah; Altuwaijri, Saleh; Aljarbu, Ahmed; Kryczek I, et al. Depletion of
androgen receptor (AR) in mesenchymal stem cells (MSCs) inhibits induction of
CD4+CD25+FOX3+regulatory T (Treg) cells via androgen TGF-beta interaction.
Journal of Applied Biomedicine. 2015 Nov, 13(4): 263-271

Opublikowane prace przegladowe

21. Wan S, Kuo N, Kryczek I, Zou W, Welling TH. Myeloid cells in hepatocellular
carcinoma. Hepatology. 2015 Oct;62(4):1304-12.

Rozdzialy do ksigzek

22. Crespo, Joel; Kryczek, llona; Welling, Theodore; et al. T Cell Fate in the Tumor

Microenvironment. Developments in T cells based Cancer Immunotherapies, Book
Series: Cancer Drug Discovery and Development, 2015, p. 53-74

Prezentacje wygloszone jako zaproszony wykladowca:

1.

Kryczek 1., Immune targeting of cancer stem cells, Lower Silesian Center for Cellular
Transplantation & National Bone Marrow Donor Registry, Wroclaw (Poland), 12/ 2017

Kryczek 1., The cancer immunotherapy and host tumor interactions. The XVI Congress
of Polish Society of Experimental and Clinical Immunology, (Poland) 06/2017

Kryczek 1. Tumor as a result of the high quality of our immunity. 14th Cytokines &
Inflammation, San Diego (USA), 01/2016

Kryczek 1. Tumor as a result of the high quality of our immunity. XXIV Open
Educational and Scientific Meeting of the Commission of Natural and Medical Sciences
PAU, Wroclaw (Poland), 01/2015

Kryczek 1., The immune system and cancer stemness cross-talk can predict therapeutic

response and patient outcome. AAI Annual Meeting, May 6, 2013, Honolulu, Hawaii,
USA
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Prof. dr hab. Ilona Kryczek

Streszczenie wykladu:

IMMUNOTERAPIA NOWOTWOROW: PRZESZLOSC, CHWILA OBECNA
I PRZYSZL.OSC

Uktad odporno$ciowy ma zdolnos$¢ do kontrolowania rozwoju nowotworu. Pierwszym, ktéremu
udalo si¢ to wykazaé, byl William Colley. Dr Colley pod koniec XIX wieku podawal pacjentom
toksyne zlozona z réznych gatunkow bakterii doprowadzajac u niektoérych do regresji choroby
nowotworowej. Niestety braki w technologii i wiedzy podstawowej ograniczaly przez dekady
rozwoj skutecznej i bardziej swoistej immunoterapii.

Kiedy 25 lat temu rozpoczynatam swoja przygode z immunoterapig w Instytucie Immunologii
1 Terapii Dos$wiadczalnej, pod kierunkiem profesora Andrzeja Lange, w USA Dr. Rosenberg
prowadzit swoje pionierskie badania nad adoptywnym podaniem pacjentom z nowotworami
aktywowanych limfocytow T. Immunoterapia byta wtedy nowa, wizjonerska dziedzina,
koncentrujaca si¢ gldwnie na wzmacnianiu mechanizmow aktywacji odpornosciowej. Strategia
ta okazata si¢ mato skuteczna, szybko wygaszana in vivo oraz powodujaca czgsto przykre
dziatania niepozadane.

Po wyjezdzie do USA zacz¢lam badania nad szlakami dzialania supresorowego uktadu
odpornosciowego. Pracowalismy rownolegle z kilkoma innymi grupami badaczy (wliczajac w to
badania prowadzone przez tegorocznych laureatéw nagrody Nobla Tasuku Honjo i Jamesa
Allisona) nad tzw. punktami kontroli odpowiedzi immunologicznej oraz nad komorkami
supresorowymi. Badania te zostaly zwienczone wprowadzeniem pierwszych programow
immunoterapii opartych na odblokowywaniu aktywnos$ci limfocytow T cytotoksycznych przez
hamowanie szlaku biatek receptoréw PD-L1 i CTLA-4. Terapie te osiagnety wysokie wskazniki
odpowiedzi, a skutki niepozadane wystgpowaly w niskim i ograniczonym zakresie. Wyniki te
poruszyty srodowisko naukowe i kliniczne 1 spowodowaty intensyfikacje badan. Doprowadzito
do  wrecz  rewolucyjnego  postepu  w  podejmowanych  programach  leczenia
przeciwnowotworowego wykorzystujacego interwencje w dziatanie uktadu immunologicznego.

Obecnie w ponad 10 typach nowotworéw zatwierdzono leczenie oparte na blokadzie punktow
kontroli immunologicznej. W przypadkach nowotworow z defektem systemu naprawy
uszkodzonego DNA, tego typu immunoterapia stala si¢ leczeniem pierwszego rzutu. Rownolegle
zatwierdzono uzycie terapii adoptywnej modyfikowanych komorek T (CAR-T) w przypadku
nawrotowych lub opornych na leczenie nowotworéw wywodzacych si¢ z limfocytow B.

Rozw0j) immunoterapii obudzit nowe nadzieje, ale przynidst rOwniez rozczarowania. Niestety,
nadal istnieje niespelniona nadzieja — nie u wszystkich chorych stosowane metody leczenia
immunologicznego daja oczekiwane skutki. Dla tych chorych szukamy nowych rozwigzan
inowych celow dla immunointerwencji. Obecnie nasze badania skupione sga na blizszym
poznaniu roli mikrosrodowiska nowotworowego. To witasnie ono ma kluczowe znaczenie dla



zrozumienia niewrazliwos$ci na badane efekty nowych programow immunoterapii. Trzy elementy
uktadu odpornosciowego decydujg o przebiegu choroby: 1) niezrownowazenia immunologiczne
odpowiedzialne za wygaszenie dziatania ukladu odpornosciowego; 2) zmiany genetyczne i
epigenetyczne komorek nowotworowych warunkujgce ich immunologiczny fenotyp (guzy
»gorace” 1,,zimne”) 1 3) ksztaltowanie przez komorki immunologiczne biologicznego fenotypu

nowotworu.

Guzy ,,gorace”

Guzy zimne
podatne na leczenie

(nie podatne na leczenie)

EMT/komarki Zréznicowane komérki
macierzyste guza nablonkowe
Wyciszenie epigenetyczne Epigenetyczne reprogramowanie
Aktywacja szlakow B-cateniny Wyhamowanie szlakow B-catenin
NISKA Chemgkiny typu Th1, Infiltracja Th1i WYSOKA
limfocytami CD8" T cells
WYSOKA Stemness NISKA
(Komérki macierzyste guza, EMT)
Immunosupresja
WYSOKA (Tregs, MDSC, makrofagi) NISKA
Ekspresja PDL1
NISKA (na komoérkach guza i APC) WYSOKA

Wzajemne relacje pomiedzy uktadem odpornosciowym a nowotworem. Wysokie poziomy
ekspresji PD-L1, chemokiny typu Thl, obecnos¢ limfocytow CDS, wysoki poziom mutacji, niskie
poziomy elementow immunosupresyjnych i cechy EMT mogqg pozwoli¢ na typowanie chorych o
wiekszej i mniejszej wrazliwosci na immunoterapie



Duze zroznicowanie pomiedzy komoérkami nowotworowymi, komorkami podscieliska,
komoérkami uktadu odporno$ciowego naciekajgcymi zmiang nowotworowa nie zezwala jeszcze
dostosowa¢ leczenia do indywidualnych wymogoéw chorego. Aby nastgpit dalszy postep
w immunoterapii kluczowe jest wykorzystanie technik wysokiej rozdzielczosci dla zrozumienia
ioceny mikrosrodowiska nowotworu. Wliczajac w to analiz¢ metabolitoéw (spektroskopia
masowa), sktadu komoérkowego (Cytoff), oraz stanu funkcjonalnego (sekwencjonowanie RNA
na poziomie pojedynczych komorek). Roéwnolegle prowadzone badania w celu
scharakteryzowania swoistych tkankowo odpowiedzi na patogeny, oceny gojenia si¢ ran,
obecnos$ci infekcji wirusowej, stanu tolerancji jelitowej (mikrobiomu) moga stanowi¢ zbior
informacji pozwalajacych glebiej zrozumie¢ sieci wzajemnych oddziatywan 1 relacji
zachodzacych w zmianie nowotworowej i wptyna¢ na postep w strategii i skutecznosci leczenia
przeciwnowotworowego.
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Sprawozdanie z XL Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 27 marca 2019 r. odbyto si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii
Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda XL Spotkanie dydaktyczno-naukowe
zorganizowane przez Komisj¢  Przyrodniczo-Medyczng PAU we  Wroctawiu,
wspotfinansowane ze srodkéw Gminy Wroctaw.

Przed wykladem do Sali Konferencyjnej przybyli cztonkowie Komisji oraz
zaproszony wyktadowca, prof. dr hab. Ilona Kryczek, ktora uzyskata stopien doktora nauk
biologicznych w IITD PAN w 2000 roku, bedac zwigzana z Instytutem juz od studiow
magisterskich. Obecnie pracuje jako Assistant Professor w University of Michigan School
of Medicine w Ann Arbor (USA).

O godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczeto si¢ spotkanie, ktore otworzyt
przewodniczacy Komisji. Uroczys$cie powital zebranych stuchaczy (okoto 135 oséb), wsrod
ktorych przewazali uczniowie 1 nauczyciele wroctawskich szkoét §rednich: Liceum nr IV, VII,
XV, ponadto byli obecni studenci, doktoranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz goScie
spoza Instytutu.

Prof. Czestaw Radzikowski przedstawit krotko sylwetk¢ naukowa i osiagnigcia
prof. dr hab. llony Kryczek (informacja biograficzna przedstawiona osobno).

O godzinie 13:10 rozpoczat si¢ wyklad pt. ,,Immunoterapia nowotworow:
przeszlo$é, chwila obecna i przyszlosé”. Zgodnie z tytutem wyktadu, prof. Ilona Kryczek
swo0j wyklad rozpoczeta informacjg historyczng. Pierwszym lekarzem, ktory zaobserwowat
wpltyw stanu zapalnego skory (zakazenie streptokokowe) na zmniejszenie si¢ zmiany
nowotworowej u chorego byl dr William Coley (1862-1936) Obserwacja ta sktonita go do
zastosowania (u chorych nie kwalifikujacych si¢ do chirurgicznego usunigcia guza) zakazen
bakteryjnych i/lub ich preparatow (toksyn) w celu pobudzenia uktadu odpornosciowego do
zniszczenia zmian nowotworowych. Badania prowadzone przez Coley’a, gtéwnie u chorych
na nowotwory kosci, przez okoto 40 lat nie wzbudzily szerszego zainteresowania. Pionierem,
ktéry odegrat istotng role w rozwoju wspodtczesnej immunoterapii nowotworow jest zyjacy
jeszcze lekarz-naukowiec Steven A. Rosenberg. Badania rozpoczete pod koniec roku 1970
zbiegly si¢ w czasie burzliwego rozwoju immunologii i1 onkologii. Stosujac modele
do$wiadczalne poznano cechy i funkcje komodrek uktadu odpornosciowego.

Prof. Kryczek rozwijata swoje zainteresowania wykorzystywania mozliwo$ci uktadu
odpornosciowego w kontrolowaniu wzrostu nowotworowego, pracujac od roku 2006
na Oddziale Chirurgicznym Uniwersytetu w Michigan USA. Aktualnie prowadzi badania nad
szlakami dzialania supresorowego ukladu odporno$ciowego, rownolegle z innymi zespotami
badawczymi, w tym takze pracujacych niezaleznie od siebie laureatami ubieglorocznej
Nagrody Nobla (Tasaku Honjo i James Allison). Wysitki badaczy skupionych na poznaniu
tzw. punktow kontroli odpowiedzi immunologicznej oraz funkcji komorek supresorowych
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doprowadzily do wprowadzenia nowych programdéw immunoterapii przeciwnowotworowe;j,
opartej na odblokowywaniu aktywnosci cytotoksycznych limfocytow T przez hamowanie
szlaku receptorow PD-L1 i CTLA-4. Uzyskano korzystne wyniki tych programéw leczenia
przeciwnowotworowego, przy niskiej jego toksycznosci. Ta nowa strategia wzbudzita duze
zainteresowanie inspirujgc nowe programy leczenia, wykorzystujagcego interwencje
w dziatanie uktadu odpornosciowego, ktore jako jedyne (jak si¢ oczekuje), moga doprowadzic¢
do wyleczenia w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej. Mimo znaczacego
postepu w leczeniu przeciwnowotworowym chorych stosowane metody leczenia dajg jednak
nie w pelni zadowalajace efekty. Nadal podejmowanych jest wiele nowych programow
leczenia opartego na wykorzystywaniu mikrosrodowiska nowotworowego, tak aby
dostosowa¢ indywidualnie skuteczne leczenie dla chorego w aktualnym, mozliwym do
zbadania stanie jego organizmu.

Wyktad przedstawiony jezykiem przystepnym dla mtodego odbiorcy zostat przyjety
bardzo dobrze i wzbudzit duze zainteresowanie. W dyskusji zabrat glos prof. Pawet Kisielow
(Jjako odkrywca CD8), przedstawicielka Uniwersytetu Medycznego z Lublina, doktorantka
mgr Matgorzata Grudzien, prof. Piotr Kusnierczyk, dr hab. Elzbieta Pajtasz-Piasecka.
Prof. Radzikowski zaprosil zainteresowanych dalsza dyskusja do udzialu w nieformalnym
»spotkaniu po spotkaniu” przy kawie w Sali Konferencyjnej, ktore zakonczyto si¢
ok. godz. 16.

Na XL spotkaniu byli obecni czionkowie KPM PAU: prof. prof. J. Boratynski,
A. Gamian, P. Kisielow, A. Klimczak, Cz.Radzikowski, Zb. Szewczuk. Nieobecno$é¢
usprawiedliwili: prof. prof. B. Obminska-Mrukowicz, M. Sasiadek, W. Sokalski.

Sprawozdanie przygotowata: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Katarzyna Prosek Przewodniczacy MKPM PAU



Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszajq na XLI otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
18 wrzesnia 2019 roku

z udziatem prof. dr. hab. Krzysztofa Krajewskiego

Department of Biochemistry and Biophysics, 30396 Genetic Medicine,
University of North Carolina School of Medicine, Chapel Hill, NC, USA

Tytut wykiadu:

»~ZASTOSOWANIA PEPTYDOW
W BADANIACH PROCESOW EPIGENETYCZNYCH"

Spotkanie odbedzie sie
o godz. 13.00 w sali im. Stefana Slopka w Instytucie Inmunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu,
ul. Rudolfa Weigla12.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU

miasto spotkan
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Director of High Throughput Peptide Synthesis and Peptide Array Core Facility
Department of Biochemistry and Biophysics, 30396 Genetic Medicine, Cb726, UNC School
of Medicine, Chapel Hill, NC 27599-27599-2260 USA

ZYCIORYS

Krzysztof Krajewski rozpoczat prace naukowa w 1994 roku. Po zakonczeniu studiéw na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego pracowatl na stanowisku asystenta na
Uniwersytecie Wroclawskim, w zespole Chemii i1 Stereochemii Peptydow 1 Bialek
kierowanym przez prof. Ignacego Siemiona. W 2000 roku obronil prace doktorska dotyczaca
projektowania i syntezy mimetykéw nieplanarnego wigzania cis-peptydowego oraz
zawierajacych je cyklicznych peptydéw - analogdw Cyklolinopeptydu A (cyklicznego
peptydu pochodzenia naturalnego o wilasciwosciach immunosupresyjnych). Po uzyskaniu
doktoratu kontynuowat prace w zespole prof. Siemiona na stanowisku adiunkta.

W roku 2002 wyjechal na naukowy staz zagraniczny w Laboratory of Medicinal
Chemistry, National Cancer Institute. W czasie stazu pracowal nad peptydowymi
I matoczasteczkowymi inhibitorami enzymoéw wirusa HIV  (integrazy i odwrotnej
transkryptazy) oraz zwigzkami wptywajacymi na proces apoptozy komoérek nowotworowych,
w zespole dr. Petera Rollera.

W 2006 roku rozpoczat pracg w firmie biotechnologicznej Affinergy Inc., nad projektem
dotyczacym zastosowania peptydow do powlekania powierzchni implantéw w celu
zwigkszenia ich biokompatybilno$ci oraz zmniejszenia ryzyka infekcji 1 komplikacji
pooperacyjnych.

Od 2008 roku pracuje na Wydziale Biochemii i Biofizyki, University of North Carolina
at Chapel Hill, obecnie jako research associate professor i dyrektor pracowni syntezy
peptydow i wytwarzania mikromacierzy peptydowych oraz w zespole prof. Briana Strahla.
Tematyka jego pracy badawczej koncentruje si¢ wokot zastosowania peptydow i bibliotek
peptydowych w badaniach modyfikacji posttranslacyjnych histonow, oraz ich wplywu na
oddziatywania chromatyny z biatkami modyfikujacymi jej struktur¢ 1 funkcje. Jest
wspolautorem ponad 50 publikacji naukowych.
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Y, Roeder RG, Strahl BD, Rothbart SB, Shi X, Ge K, Kutateladze TG.: Selective binding of the PHD6
finger of MLLA4 to histone H4K16ac links MLL4 and MOF. Nat. Commun. 2019 May 24; 10(1): 2314.

2. Cornett EM, Dickson BM, Krajewski K, Spellmon N, Umstead A, Vaughan RM, Shaw KM, Versluis PP,
Cowles MW, Brunzelle J, Yang Z, Vega IE, Sun ZW, Rothbart SB.: A functional proteomics platform to
reveal the sequence determinants of lysine methyltransferase substrate selectivity. Sci Adv. 2018 Nov
28;4(11): eaav2623.

3. Klein BJ, Krajewski K, Restrepo S, Lewis PW, Strahl BD, Kutateladze TG.: Recognition of cancer
mutations in histone H3K36 by epigenetic writers and readers. Epigenetics. 2018; 13(7): 683-692. doi:
10.1080/15592294.2018.1503491.

4. Shanle EK, Shinsky SA, Bridgers JB, Bae N, Sagum C, Krajewski K, Rothbart SB, Bedford MT, Strahl
BD.: Histone peptide microarray screen of chromo and Tudor domains defines new histone lysine
methylation interactions. Epigenetics Chromatin. 2017 Mar 14; 10:12.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Savitsky P, Krojer T, Fujisawa T, Lambert JP, Picaud S, Wang CY, Shanle EK, Krajewski K, Friedrichsen
H, Kanapin A, Goding C, Schapira M, Samsonova A, Strahl BD, Gingras AC, Filippakopoulos P.:
Multivalent histone and DNA engagement by a PHD/BRD/PWW?P Triple Reader Cassette Recruits
ZMYNDS8 to K14ac-Rich Chromatin. Cell Rep. 2016 Dec 6; 17(10): 2724-2737.

Harrison JS, Cornett EM, Goldfarb D, DaRosa PA, Li ZM, Yan F, Dickson BM, Guo AH, Cantu DV,
Kaustov L, Brown PJ, Arrowsmith C, Erie DA, Major MB, Klevit RE, Krajewski K, Kuhlman B, Strahl
BD, Rothbart SB.: Hemi-methylated DNA regulates DNA methylation inheritance through allosteric
activation of H3 ubiquitylation by UHRF1. Elife. 2016 Sep 6; 5. pii: e17101.

Andrews FH, Shinsky SA, Shanle EK, Bridgers JB, Gest A, Tsun IK, Krajewski K, Shi X, Strahl BD,
Kutateladze TG:. The Taf14 YEATS domain is a reader of histone crotonylation. Nat Chem Biol. 2016 Jun;
12(6): 396-398.

Gatchalian J, Gallardo CM, Shinsky SA, Ospina RR, Liendo AM, Krajewski K, Klein BJ, Andrews FH,
Strahl BD, M van Wely KH, Kutateladze TG.: Chromatin condensation and recruitment of PHD finger
proteins to histone H3K4me3 are mutually exclusive. Nucleic Acids Res. 2016 Jul 27; 44(13): 6102-6112.
Hattori T, Lai D, Dementieva IS, Montano SP, Kurosawa K, Zheng Y, Akin LR, Swist-Rosowska KM,
Grzybowski AT, Koide A, Krajewski K, Strahl BD, Kelleher NL, Ruthenburg AJ, Koide S.: Antigen
clasping by two antigen-binding sites of an exceptionally specific antibody for histone methylation. Proc
Natl Acad Sci USA. 2016 Feb 23; 113(8): 2092-2097.

Andrews FH, Gatchalian J, Krajewski K, Strahl BD, Kutateladze TG.: Regulation of methyllysine readers
through phosphorylation. ACS Chem Biol. 2016 Mar 18; 11(3): 547-553.

Chen S, Yang Z, Wilkinson AW, Deshpande AJ, Sidoli S, Krajewski K, Strahl BD, Garcia BA, Armstrong
SA, Patel DJ, Gozani O.: The PZP domain of AF10 senses unmodified H3K27 to regulate DOT1L-
mediated methylation of H3K79. Mol Cell. 2015 Oct 15; 60(2): 319-327.

Shanle EK, Andrews FH, Meriesh H, McDaniel SL, Dronamraju R, DiFiore JV, Jha D, Wozniak GG,
Bridgers JB, Kerschner JL, Krajewski K, MartA-n GM, Morrison AJ, Kutateladze TG, Strahl BD.:
Association of Taf14 with acetylated histone H3 directs gene transcription and the DNA damage response.
Genes Dev. 2015 Sep 1; 29(17): 1795-1800.

Rothbart SB, Dickson BM, Raab JR, Grzybowski AT, Krajewski K, Guo AH, Shanle EK, Josefowicz SZ,
Fuchs SM, Allis CD, Magnuson TR, Ruthenburg AJ, Strahl BD.: An interactive database for the
assessment of histone antibody specificity. Mol Cell. 2015 Aug 6; 59(3): 502-511.

Wang L, Xie L, Ramachandran S, Lee Y, Yan Z, Zhou L, Krajewski K, Liu F, Zhu C, Chen DJ, Strahl BD,
Jin J, Dokholyan NV, Chen X.: Non-canonical Bromodomain within DNA-PKcs promotes DNA damage
response and radioresistance through recognizing an IR-induced acetyl-lysine on H2AX. Chem Biol. 2015
Jul 23; 22(7): 849-861.

Hattori T, Taft JM, Swist KM, Luo H, Witt H, Slattery M, Koide A, Ruthenburg AJ, Krajewski K, Strahl
BD, White KP, Farnham PJ, Zhao Y, Koide S.: Recombinant antibodies to histone post-translational
modifications. Nat Methods. 2013 Oct; 10(10): 992-995.

Rothbart SB, Dickson BM, Ong MS, Krajewski K, Houliston S, Kireev DB, Arrowsmith CH, Strahl BD.:
Multivalent histone engagement by the linked tandem Tudor and PHD domains of UHRF1 is required for
the epigenetic inheritance of DNA methylation. Genes Dev. 2013 Jun 1; 27(11): 1288-1298.

Law JA, Du J, Hale CJ, Feng S, Krajewski K, Palanca AM, Strahl BD, Patel DJ, Jacobsen SE.: Polymerase
IV occupancy at RNA-directed DNA methylation sites requires SHH1. Nature. 2013 Jun 20; 498(7454):
385-389.

Rothbart SB, Krajewski K, Nady N, Tempel W, Xue S, Badeaux Al, Barsyte-Lovejoy D, Martinez JY,
Bedford MT, Fuchs SM, Arrowsmith CH, Strahl BD.: Association of UHRF1 with methylated H3K9
directs the maintenance of DNA methylation. Nat Struct Mol Biol. 2012 Nov; 19(11): 1155-1160.

Rothbart SB, Krajewski K, Strahl BD, Fuchs SM.: Peptide microarrays to interrogate the "histone code".
Methods Enzymol. 2012; 512: 107-135.

Rothbart SB, Lin S, Britton LM, Krajewski K, Keogh MC, Garcia BA, Strahl BD.: Poly-acetylated
chromatin signatures are preferred epitopes for site-specific histone H4 acetyl antibodies. Sci Rep. 2012; 2:
489.

Fuchs SM, Krajewski K, Baker RW, Miller VL, Strahl BD.; Influence of combinatorial histone
modifications on antibody and effector protein recognition. Curr Biol. 2011 Jan 11; 21(1): 53-58.



Prof. dr hab. Krzysztof Krajewski
Streszczenie wykladu:
ZASTOSOWANIA PEPTYDOW W BADANIACH PROCESOW EPIGENETYCZNYCH

Pojecie epigenetyki powstalo na poczatku lat 40-tych ubieglego wieku, dla opisania
procesow roznicowania komorek embrionalnych. W przypadku organizmu ludzkiego z komorek
macierzystych powstaje ok. 200 réznych typéw komorek, roznigcych si¢ fenotypem (wygladem,
budowg i funkcjami biologicznymi), a zawierajacych identyczng informacj¢ genetyczng (genotyp).
Obecnie proces epigenetyczny definiuje si¢ jako stabilnie dziedziczony proces wplywajacy na
aktywno$¢ 1 funkcje gendw, bez zmian informacji genetycznej. Przyktadem efektu procesow
epigenetycznych w skali calego organizmu jest np. zmiana plci u niektéorych gatunkow ryb,
obserwowana u niektorych gadow zalezno$¢ pici od temperatury inkubacji jaj, czy roznice
w wygladzie bliznigt jednojajowych. W ostatnich 20-latach epigenetyka przezywa gwalttowny
rozwd] w zwiazku z odkryciami jej mechanizmoéw na poziomie molekularnym. Odkrycia te maja
zasadniczy wptyw nie tylko na rozwo6j badan podstawowych (np. mechanizméw roéznicowania
komorek, regulacji ekspresji genéw i naprawy DNA), ale rowniez badan mechanizméw procesow
chorobowych i opracowywaniu nowych terapii choréb nowotworowych!, neurodegeneracyjnych?,
autoimmonologicznych?, infekcji HIV i wielu innych.

W komorkach eukariotéw DNA, ktére w przypadku czlowieka ma prawie dwa metry
dhugosci, miesci si¢ w jadrach komorkowych o $rednicy okoto 10 um. Aby osiggnaé tak wysoki
stopien upakowania, a przy tym dostepnos¢ informacji genetycznej, DNA eukariotow wystepuje
w postaci chromatyny - kompleksu DNA z biatkami histonowymi (histonami H2A, H2B, H3, H4
1 H1). Odcinki DNA o dlugosci ok. 147 par zasad nawinigte sg na oktameryczne kompleksy, ztozone
z czterech par histonow H2A, H2B, H3 i1 H4, tworzac podstawowa jednostke chromatyny —
nukleosom. Zmiany stanu upakowania chromatyny reguluja dostep do informacji genetycznej
(ekspresji genow, replikacji i naprawy DNA). W regionach chromatyny o duzym stopniu
upakowania (heterochromatyna) procesy transkrypcji gendéw ulegaja zahamowaniu, a geny
o wysokim poziomie ekspresji koreluja z ,,otwartg” formg chromatyny (euchromatyna, Rys.1%).
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Euchromatyna Heterochromatyna

Rysunek 1. Schematyczna budowa translacyjnie aktywnej chromatyny (euchromatyny) i translacyjnie
represywnej chromatyny (heterochromatyny).



Zmiany stanu upakowania chromatyny sa dynamicznie regulowane poprzez enzymatyczne
modyfikacje jej komponentéw - DNA i histonéw. DNA ulega metylacji cytozyny w sekwencjach
CG oraz demetylacji, przebiegajacej poprzez stany posrednie (hydroksymetyl-, formyl- i carboxyl-),
ktore prawdopodobnie petnia specyficzne funkcje regulacyjne. W przypadku biatek histonowych
mamy do czynienia z wieloma mozliwymi modyfikacjami posttranslacyjnymi (posttranslational
modifications - PTMs).

Od lat 90-tych XX wieku, w wyniku kluczowych odkryé® oraz postepéw w rozwoju technik
eksperymentalnych (spektrometrii mas, krystalografii, NMR 1 ekspresji bialek), rozpoczat si¢
gwattowny rozw¢j badan proceséw modyfikacji histonéw 1 ich wptywu na chromatyne 1 procesy
zwigzane z DNA. W ich wyniku odkryto calg game¢ réznorodnych modyfikacji posttranslacyjnych,
enzyméw instalujacych 1 usuwajacych te modyfikacje oraz domen biatkowych specyficznie
oddzialujacych ze zmodyfikowanymi histonami. Wigkszo$¢ z tych modyfikacji wystepuje na N-
terminalnych fragmentach histonow, ktore eksponowane s3 na oddzialywanie z otoczeniem
(zaznaczone na Rys. 2a).

a)
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Rysunek 2. a) Struktura krystalograficzna nukleosomu z zaznaczonymi N-terminalnymi fragmentami
histonow H3 i H2B. ¢ b) Wybrane modyfikacje grupy aminowej lizyny.

Odkrycia te doprowadzily to sformutowania hipotezy kodu histonowego (histone code
hypothesis’), postulujacej, ze modyfikacje posttranslacyjne i ich kombinacje wywotuja specyficzne

odpowiedzi biologiczne poprzez selektywne oddzialtywania z wyspecjalizowanymi domenami
bialek.

Jak dotychczas najwiecej uwagi poswigcono badaniom acetylacji i metylacji grupy aminowej
lizyny, metylacji grupy guanidynowej argininy, oraz fosforylacji grupy hydroksylowej seryny,
treoniny 1 tyrozyny. Acetylacja histonéw generalnie zwigzana jest z otwartym stanem chromatyny
1 aktywng transkrypcja genoéw. Deacetylacja 1 metylacja specyficznych reszt lizyny, a takze
metylacja DNA, zwigzana jest z kondensacja chromatyny i zahamowaniem transkrypcji. W ciagu
ostatnich lat odkryto wiele enzymow selektywnie wprowadzajacych i usuwajacych grupy acetylowe
(acetylotransferazy histonowe - HATs i deacetylazy histonowe - HDACSs) oraz grupy metylowe
(metyltransferazy lizyny - KMTs i demetylazy lizyny - KDMs). Modyfikacje posttranslacyjne moga
wplywac na stan chromatyny na dwa sposoby, poprzez wigzanie bialek lub kompleksow biatkowych
oraz poprzez zmian¢ rozkladu tadunkow elektrycznych, hydrofobowosci i1 wielkoSci reszty
aminokwasowej (np. acetylacja lizyny lub fosforylacja seryny), co wptywa na oddziatywania migdzy



histonami a DNA oraz migdzy nukleosomami. Obecnie znanych jest okolo 20 réznych typow
modyfikacji posttranslacyjnych histonéw®, jak rowniez duza liczba domen biatkowych
oddzialujacych ze zmodyfikowanymi histonami (np. bromodomeny, chromodomeny, domeny
Tudor, TTD, czy MBT). Wiele biatek oraz kompleksow biatkowych oddzialujacych z chromatyna
zawiera wiecej niz jedng takg domene, a niektore domeny rozpoznaja wigcej niz jedng modyfikacje.
Ponadto w przypadku wigkszo$ci domen obecno$¢ dodatkowych modyfikacji ma pozytywny lub
negatywny wptyw na oddziatywanie z modyfikacja, ktorg dana domena rozpoznaje. Wskazuje to na
istotng rol¢ kombinacji modyfikacji posttranslacyjnych i przemawia na korzy$¢ hipotezy kodu
histonowego.

Syntetyczne peptydy pelnig bardzo wazng rol¢ w badaniach procesow epigenetycznych.
Glowne zastosowania to:

1. Produkcja przeciwcial rozpoznajacych posttranslacyjne modyfikacje histonow.

2. Charakteryzacja jakosci i specyficznosci przeciwcial

3. Badania strukturalne (NMR 1 krystalograficzne) domen biatkowych wiazacych sie
z posttranslacyjnie zmodyfikowanymi histonami.

4. Pomiary sity oddziatywan w kompleksach zmodyfikowanych histonow z biatkami, przy uzyciu
metod fizykochemicznych, takich jak polaryzacja fluorescencji, ITC, czy SPR.

5. Poszukiwania nowych biatek oddzialowujacych z histonami oraz charakteryzacja tych
oddziatywan.

6. Badania enzyméw modyfikujacych chromatyne.

Majac na celu charakteryzacj¢ profili oddzialywan duzej grupy domen biatkowych, potencjalnie
wigzacych si¢ z posttranslacyjnie zmodyfikowanymi histonami, stworzyliSmy metode
charakteryzacji oddziatywan, bazujaca na zastosowaniu wysokiej jakosci mikromacierzy
peptydowych (peptide microarrays). W tym celu stworzyliSmy biblioteke kilkuset sekwencji
histonowych, zawierajacych pojedyncze modyfikacje posttranslacyjne oraz ich kombinacje,
biotynylowanych na C- lub N- koncach. Kazdy peptyd tej biblioteki zostal oddzielnie zsyntezowany,
chromatograficzne oczyszczony 1 zanalizowany (MS 1 analityczne HPLC). Zaleta uzycia
biotynylacji jest mozliwo$¢ uzycia tej samej biblioteki jako uniwersalnej platformy analizy
oddzialywan histonéw, za pomocg wielu metod fizykochemicznych.

Mikromacierze peptydowe wytwarzane sg poprzez nanoszenie peptydow na powierzchnie
szkietek mikroskopowych pokryta chemicznie zwigzang streptawidyng przy uzyciu technologii
druku kontaktowego® (zespdl igiet zanurzany jest w roztworach peptydéw a nastepnie koncowki
igiet dotykaja powierzchni szkietka pozostawiajac krople o $rednicy 0.2 mm, do 4600 kropli na
kazdym szkietku, Rys. 3), w celu uzyskania jak najlepszych wynikow, kazdy z peptydow nanoszony
jest kilkukrotnie w réznych rejonach szkietka, roznymi iglami.
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Rysunek 3. a) Glowica z zespotem igiet drukujacych. b) Szkietka mikroskopowe z wydrukowanymi
mikromacierzami peptydowymi. ¢) Proces kontaktowego drukowania mikromacierzy

W wyktadzie zostang podane przyktady zastosowan mikromacierzy peptydowych.

l.

Badania profilu oddzialywan przeciwcial rozpoznajacych modyfikacje posttranslacyjne
histonéw.'’ Biorgc pod uwage krytyczna role przeciwcial w badaniach procesow
epigenetycznych trudno przeceni¢ wagg informacji o ich jakosci (selektywnos$ci/specyficznosci).
Obecnos¢ oddziatywan z modyfikacjami czy sekwencjami innymi niz teoretycznego antygenu
niekoniecznie wyklucza uzyteczno$¢ przeciwciala, ale brak informacji o ich istnieniu moze
prowadzi¢ do powaznych btedow w interpretacji otrzymanych wynikoéw. Inkubujac przeciwciato
I na powierzchni mikromacierzy zawierajacej peptydy z roznymi modyfikacjami, odmywajac
niezwigzane przeciwcialo 1 inkubujac mikromacierz z fluorescencyjnym przeciwciatem II
(secondary Ab, wiazacym si¢ do przeciwciata I) a nastgpnie, po ponownym odmyciu, rejestrujac
fluorescencje poszczegdlnych elementow mikromacierzy otrzymuje si¢ profil wigzania danego
przeciwciata (Rys 4a). Wysokiej jakosci mikromacierze peptydowe sa doskonala metoda
szybkiej charakteryzacji profilu oddzialywan przeciwcial. Nasze badania zaowocowaty
stworzeniem interaktywnej bazy danych specyficznosci przeciwcial histonowych (The Histone
Antibody Database)."!

Identyfikacja i charakteryzacja profilu oddzialywan bialek i domen bialkowych wiazacych
sie z posttranslacyjne zmodyfikowanymi histonami.'> Wyniki otrzymane z eksperymentow
bazujacych na selektywnej izolacji bialek lub kompleksow biatkowych, oddziatujacych
z okreslonymi modyfikacjami histondow, przy zastosowaniu chromatografii i spektrometrii mas
(LC-MS), wymagaja weryfikacji przy uzyciu innych technik. Takze i w tym wypadku
mikromacierze peptydowe stanowig dogodnag metod¢ weryfikacji oraz doktadniejszej
charakteryzacji tych oddziatywan. Eksperyment przeprowadza si¢ w sposdb podobny jak
w przypadku charakteryzacji przeciwcial, ale mikromacierze peptydowe inkubuje si¢ z badanym
bialkiem lub domena, a nastgpnie z fluorescencyjnym przeciwcialem rozpoznajacym
biatko/domeng (Rys 4b).

Charakteryzacja wplywu sekwencji i sgsiadujacych modyfikacji na aktywnos$¢ enzymoéw
modyfikujacych bialka histonowe.!> Reakcje enzymatyczne przeprowadzane na
mikromacierzach peptydowych stanowia efektywng metode charakteryzacji enzymow
modyfikujacych ~ chromatyne, przy zastosowaniu  specyficznych  przeciwciat  lub
radioizotopowego znakowania.
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Rysunek 4. Zastosowania mikromacierzy. a) Charakteryzacja przeciwciat rozpoznajacych PTMs,
b) Badania oddziatywan bialek lub domen biatkowych ze zmodyfikowanymi histonami.

Pomimo wielu zalet mikromacierze peptydowe maja takze pewne ograniczenia. Do
najwazniejszych nalezy fakt, ze pozwalaja na detekcje jedynie stosunkowo silnych oddzialywan (Kd
< ~100 uM). Ponadto wiele bialek i kompleksow biatkowych oddzialuje z chromatyng
i nukleosomami, ale nie z krétkimi sekwencjami histonowymi, podobne ograniczenia dotycza
enzymOow modyfikujacych histony. Mikromacierze peptydowe nie oferuja réwniez mozliwos$ci
badan oddzialywan wielocentrowych, zachodzacych w ramach wigcej niz jednej sekwencji
peptydowej. W wyktadzie zostang przedstawione nowe technologie pozbawione tych ograniczen, jak
np. zastosowanie biblioteki peptydow histonowych w potaczeniu z technologia AlfaScreen
(wysokoczula chemiluminescencyjng metodg badan oddziatywan miedzyczasteczkowych)',
pozwalajagce na detekcje znacznie stabszych oddziatywan'!®, oraz uzycie pétsyntetycznych
nukleosomow (designer recombinant nucleosomes)'® i fragmentow chromatyny zawierajacych
kilka/kilkanascie nukleosomoéw (designer chromatin). Zastosowanie tego typu platform pozwala na
badania szerokiej gamy procesoOw epigenetycznych.
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Sprawozdanie z XL 1 Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 18 wrze$nia 2019 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii
Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda XLI Spotkanie dydaktyczno-naukowe
zorganizowane przez Komisj¢  Przyrodniczo-Medyczng PAU we  Wroctawiu,
wspotfinansowane ze srodkéw Gminy Wroctaw.

Przed wyktadem, w Sali Konferencyjnej cztonkowie Komisji spotkali si¢
z zaproszonym wyktadowca, prof. dr. hab. Krzysztofem Krajewskim, ktory po ukonczeniu
studiow na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego (1994) i obronie doktoratu tamze
(2000) pod kierunkiem prof. Ignacego Siemiona, wyjechat na staz do National Cancer
Institute w USA. Obecnie pracuje jako research associate professor i dyrektor pracowni
syntezy peptydow i1 wytwarzania mikromacierzy peptydowych na Wydziale Biochemii
i Biofizyki, University of North Carolina (Chapel Hill, USA).

O godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka Przewodniczacy Komisji uroczyscie
powital zebranych stuchaczy (okolo 100 o0s6b), wsrdod ktérych przewazali uczniowie
i nauczyciele wroctawskich szk6t srednich: Liceum nr IV, XII, XV, ponadto byli obecni
studenci, doktoranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie spoza Instytutu.

Prof. Zbigniew Szewczuk przedstawit krotko sylwetke naukowa i osiagnigcia
wyktadowcy (informacja biograficzna przedstawiona osobno).

O godzinie 13:10 rozpoczat si¢ wyktad pt. ,,Zastosowania peptydow w badaniach
procesow epigenetycznych”.

Zgodnie z oczekiwaniem, cz¢$¢ wstepna wykladu poswiecona byla omowieniu historii
badan nad epigenetyka — pojeciem opisujagcym proces roéznicowania si¢ komorek
embrionalnych, z ktorych powstaje w rozwoju organizmu okoto 200 réznych typéw komorek
zawierajacych t¢ samg informacj¢ genetyczng a réznigcych si¢ fenotypowo, tworzacych
tkanki 1 narzady roznigce si¢ budowa i funkcja. W ciagu ostatnich 20 lat epigenetyka
rozwijala si¢ dynamicznie dzigki mozliwosci poznania jej mechanizméw na poziomie
molekularnym. Dzigki temu odkryto mechanizmy réznicowania si¢ komorek, regulacji
ekspresji gendow, proces naprawy DNA, mechanizmy procesdw chorobowych, a takze
opracowano nowe programy terapii choréb nowotworowych, neurodegeneracyjnych,
autoimmunologicznych i przeciwwirusowych. W komoérkach eukariotow DNA ulega
znacznemu upakowaniu, zachowujac dostepnos¢ informacji genetycznej. Wystepujac
w postaci chromatyny — kompleksu DNA z biatkami histonowymi. Zmiany w upakowaniu
chromatyny wptywaja na procesy transkrypcyjne, co Wykladowca pokazal na rycinie
przedstawiajacej translacyjnie aktywna euchromatyne¢ 1 translacyjnie represywna
heterochromatyne. Rozwdj technik badania proceséw modyfikacji histonéw, wystepujacych
W N-terminalnych ich fragmentach, ktore eksponowane sa na oddzialywanie z otoczeniem,
doprowadzit do sformutowania hipotezy ,,kodu histonowego”. Poznano okoto 20 roéznych
typow modyfikacji posttranslacyjnych histonéw, jak réwniez duzg liczb¢ domen biatkowych
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oddziatywujacych ze zmodyfikowanymi histonami. Kontynuujgc omawianie wiasnych badan
podkreslit wazna rolg peptydow w badaniach proceséw epigenetycznych, podajac
w 6 punktach ich zastosowanie. Do badan witasnych nad charakterystyka oddziatywan profili
grupy domen biatkowych potencjalnie wigzacych si¢ z posttranslacyjnie modyfikowanymi
histonami opracowano metode charakteryzacji oddzialywan, opartg na zastosowaniu wysokiej
jakos$ci ,,mikromacierzy peptydowych.” W tym celu autorzy opracowali biblioteke kilkuset
sekwencji histonowych, biotynylowanych na C- lub N- koncach, zawierajacych pojedyncze
modyfikacje oraz ich kombinacje.

W koncowej czgsci wyktadu Wyktadowca podat 3 przyklady zastosowan
mikromacierzy peptydowych, takze ograniczenia i nowe technologie pozwalajace wykrywac
takze stabsze oddziatywania.

Wyktad przedstawiony w sposob bardzo obrazowy i przystgpnym jezykiem
przemawiat do wyobrazni mtodziezy. Prof. Radzikowski zaprosit zainteresowanych dalsza
dyskusja do udzialu w nieformalnym ,spotkaniu po spotkaniu” przy kawie w Sali
Konferencyjnej, ktore zakonczylo si¢ ok. godz. 16.

Na XLI spotkaniu byli obecni cztonkowie KPM PAU: prof. prof. Cz. Radzikowski,
Zb. Szewczuk, K. Prosek. Niecobecnos¢ usprawiedliwili: prof. prof. J. Boratynski, I. Frydecka,
P. Kisielow, A. Klimczak.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy MKPM PAU
Sprawozdanie przygotowala

Katarzyna Prosek



Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszajq na XLIl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
23 pazdziernika 2019 roku

z udziatem dr. hab. Michata Olszewskiego
Division of Pulmonary and Critical Care Medicine,Department of Internal

Medicine University of Michigan Medical School& VA Ann Arbor Healthcare
System, Research Service (11R), Ann Arbor, Michigan, USA

Tytut wykiadu:
~IMMUNOTERAPIA W CHOROBACH ZAKAZNYCH"

Spotkanie odbedzie sie
o godz. 13.00 w sali im. Stefana Slopka w Instytucie Inmunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda we Wroclawiu,
ul. Rudolfa Weigla12.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU

miasto spotkan




Dr. hab. Michal Olszewski — informacja biograficzna

'5 Dr. hab. Michal Olszewski ukonczyt studia weterynaryjne w 1988 r.
| na SGGW w Warszawie z tytulem Ilekarza medycyny
' weterynaryjnej i rozpoczat prace na Wydziale Weterynaryjnym na
stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego w Katedrze Chordb
Wewnetrznych. W tym czasie wlaczyt si¢ w badania nad fagocytoza
gronkowca przez neutrofile oraz cytologii drog oddechowych koni.
Po odbyciu stazu naukowego na Uniwersytecie Weterynaryjnym
w Wiedniu w 1991 r., gdzie prowadzit badania nad aktywacja
neutrofilow w drogach oddechowych u koni z chronicznym
schorzeniem drog oddechowych, rozpoczat studia doktoranckie na
wydziale medycyny weterynaryjnej na Uniwersytecie Stanowym
w Michigan (1992-1997), badajac rolg¢ czynnikdw zapalnych w

patogenezie astmy u koni. Po uzyskaniu stopnia doktora klinicznych
nauk weterynaryjnych, kontynuowatl prace naukowa w USA jako Postdoctoral Fellow (adiunkt)
w Szkole Medycznej Uniwersytetu Michiganskiego w Ann Arbor (1998-2001). Jej gtéwnym celem
bylo rozpoznanie rdéznych elementow odpornosci przeciwko patogennemu drozdzakowi
Cryptococcus neoformans w celu ich wykorzystania do wzmocnienia odporno$ci w celach
terapeutycznych jak roéwniez badania nad odpornos$cia przeciw gronkowcowi.

Od 2002 r. prowadzi badania we wlasnym laboratorium w o$rodku badawczym Szpitala
Departamentu (Ministerstwa) d/s Weteranow USA w Ann Arbor, w afiliacji z Uniwersytem
Michiganskim. Dyplom habilitacyjny uzyskat w roku 2018 w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu. Obecnie posiada tytul Profesora
Nadzwyczajnego Medycyny na Uniwersytecie Michigan oraz kontynuuje prace naukowa pod
auspicjami rzadu USA. Jego praca naukowa zdefiniowala immunomodulujace wptywy szeregu
genow zjadliwosci oraz rolg nowych komoérkowych i molekularnych czynnikéw odpornosci, w tym
komoérek szpikowych (neutrofilow, monocytéw, macrofagéw 1 komorek dendrytycznych),
limfocytow T i specyficznych cytokin, chemokin i oraz receptoréw rozpoznajacych patogeny (PRR).
Wspdlnym motywem jego prac jest okreslenie mechanizméw, poprzez ktore okreslone czynniki
zjadliwos$ci mikroorganizmow ,.eksploatujg” elementy uktadu odpornosciowego 1 jak te interakcje
moga by¢ kontrolowane w celach terapeutycznych oraz jak immunomodulacja moze wspomoc
ochrone immunologiczng i zapobiec rozwojowi immunopatologii. Na jego dorobek naukowy sktada
si¢ okoto 75 publikacji naukowych oraz 200 opublikowanych doniesien zjazdowych, 6 sprawozdan
z obrad sesji naukowych, oraz rozdzialy w 2 podrecznikach akademickich.

Dr. Olszewski jest redaktorem czterech czasopism naukowych: Journal of Immunology (Redaktor
Sekcji), Infection and Immunity, Frontiers in Microbiology 1 PLoS ONE oraz recenzentem ponad
20 czasopism naukowych. Recenzuje réwniez projekty badawcze dla Sekcji Chordb Zakaznych
Biura Badan Naukowych VA i Sekcji Mikrobiologii American Heart Association w USA, a w
Europie dla Welcome Trust, oraz granty sponsorowane przez Uni¢ Europejska (Fundacje Nauki
Polskiej, Niemieckiej i Austriackiej).



Dr hab. Michat Olszewski

Streszczenie wyktadu: IMMUNOTERAPIA W CHOROBACH ZAKAZNYCH

Wstep:

Pomimo olbrzymiego postepu w terapii choréb zakaznych, poprzez powszechne
szczepienia ochronne i antybiotykoterapie, infekcje pozostajg nadal jednym z gtéwnych czynnikéw
Smiertelnosci na Swiecie i istotnym zagrozeniem dla zdrowia. W XXI wieku, nadal zwalczamy
zaroéwno ,tradycyjne” patogeny przesladujgce ludzkos$¢ poprzez tysigclecia, jak i nowe patogeny,
tzn. zmutowane odmiany mikrobow ludzkich i odzwierzecych, ktére nabywajgc nowych cech
zjadliwosci i opornosci stajgc sie masowym zagrozeniem dla ludzi jak np. wirusy HIV czy Eboli.
Jednym z gtéwnych wyzwan w walce z chorobami zakaznymi jest ciggle zwigekszajgca sie
opornos¢ mikrobéw na znane antybiotyki, zawezajgca arsenat skutecznych lekdéw, jak rowniez
ciggle powiekszajgca sie liczba os6b z obnizonym poziomem odpornosci. Ten trend stabnacej
odpornosci spowodowany jest ,starzeniem sie” Swiatowej populacji, nowotworami, oraz
immunosupresjg medyczng np. po transplantacji, ale rowniez aktywnym wptywem samych
mikrobow (HIV, grypa). Z tych powoddw choroby zakazne czesto przybierajg przebieg przewlekty,
przetamujgc mechanizmy obronne pacjenta pomimo intensywnego leczenia. W tych sytuacjach
terapie modulujgce odpowiedz odpornosciowg mogg zadecydowacC o przechyleniu sie szali na
korzy$¢ pacjenta i przywroci¢ odpowiedz pacjenta na zastosowane leczenie.

Immunoterapia:

Immunoterapia byta stosowana od stuleci, w najstarszej formie jako szczepienia
profilaktyczne i interwencyjne, oraz nieco nowszym leczeniem surowicami i przeciwciatami. Te
terapie zrewolucjonizowaty postep medycyny od konca XIX wieku, stopniowo eliminujgc szereg
powaznych choréb zakaznych. Do tego arsenatu dotgczajg nowoczesne immunoterapie majgce na
celu zablokowanie lub wzmozenie okreslonych czynnikéw w systemie odpornosciowym poprzez
neutralizacje lub suplementacje specyficznych cytokin regulujgcych okreslonego typu reakcje
odpornosciowe oraz terapie komérkami systemu odpornosciowego, czesto w formie
zmodyfikowanej dla osiggniecia okreslonych celéw terapeutycznych. Zanim te nowoczesne terapie
mogg by¢é zastosowane konieczna jest szczegdtowa znajomosC wszystkich czynnikdw
wspotgrajacych ze sobg w systemie odpornosciowym. System odpornosciowy opiera sie na stanie
delikatnej rownowagi miedzy tymi czynnikami i nieodpowiednio zastosowana immunoterapia moze

wywotac przeciwny od zamierzonego skutek.



Nasze laboratorium od lat koncentruje sie na rozszyfrowywaniu wzajemnych interakcji
pomiedzy modelowym patogenem Cryptococcus neoformans, jego czynnikami zjadliwosci
zakodowanymi w genomie mikroba, oraz poszczegdlnymi elementami systemu ,obronnego”
gospodarza w celu zidentyfikowania czynnikéw, ktérych wptyw zapewnia przezycie mikroba
w organizmie gospodarza lub zwyciestwo systemu odpornosciowego nad mikrobem. Jednoczes$nie
staramy sie poznac¢ zakres ,zniszczenia” spowodowanego przez sam system odpornosciowy, czyli
immunopatologii, ktéra towarzyszy procesowi ,walki” gospodarza z mikrobem i wprowadzaé

elementy eksperymentalnej immunoterapii u zakazonych myszy.

Gospodarz i patogen oddziatujg dynamicznie podczas
infekcji

Kryptokokoza:

Kryptokokoza jest chorobg zakazng wywotang przez oportunistycznego drozdzaka -
Cryptococcus neoformans stwierdzang u blisko miliona pacjentow rocznie. Ze wzgledu na
zdolnos¢ rozsiewu do osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN), tzw. OUN-tropizm_kryptokokoza

jest jedng z gtéwnych przyczyn $miertelnosci zwigzanej z zakazeniem OUN w skali $wiatowe;.

Badania nad tym wcigz niewystarczajgco poznanym drobnoustrojem sg niezmiernie wazne,
poniewaz atakuje on osoby zréznymi niedoborami systemu odpornosciowego, szczegolnie
pacjentéw z AIDS i biorcow transplantowanych organéw w stanie immunosupresji, u ktérych
choroba jest w duzej mierze $miertelna lub tez pozostawia po sobie trwate konsekwencje. Coraz
czesciej jednak, zwlaszcza w krajach rozwinietych, kryptokokoza pojawia sie u pacjentow bez

oczywistego problemu w systemie odpornosciowym.

Kolejnym krytycznym elementem kryptokokozy jest wymaganie diugotrwatego leczenia wysoce

toksycznymi lekami przeciwgrzybiczymi, a pomimo leczenia, infekcja ta jest Smiertelna u ponad




60% zdiagnozowanych pacjentéw. U wiekszosci zdrowych osob, kryptokok nie wywotuje jednak

Smiertelnego zakazenia, poniewaz sprawny system odpornosciowy jest w stanie przezwyciezy¢ to
zakazenie i wiekszo$¢ osdb jest w stanie utworzy¢ skuteczng odpornosé.
Dlatego szczegotowe poznanie mechanizmow dziatania czynnikéw zjadliwosci na system
odpornosciowy oraz rozpoznanie, ktore elementy odpornosci sg konieczne lub sprzyjajgce
eliminacji kryptokoka, a ktére sg zbedne lub wrecz niekorzystne jest niezmiernie wazne dla:
1) zrozumienia problemoéw, ktére predysponujg poszczegodinych pacjentdéw do zachorowania na
kryptokokoze (zwtaszcza tych bez HIV), by w miare mozliwosci przywrdci¢ ich wtasciwg funkcje
2) znalezienia biomarkerow, ktére pozwolg na wtasciwg prognoze i dobranie optymalnego leczenia
3) znalezienia mozliwosci usprawnienia obecnie niezadowalajgcych terapii poprzez:

a) wzmocnienie naturalnych mechanizméw obronnych systemu odpornosciowego

b) neutralizacje najwazniejszych czynnikow zjadliwosci kryptokoka

Pathogeneza

. Pseudocysty
Pierwotne ognisko C. neoformansw
zakazena(1) zakazonymmozgu

Docelowy organ
rozsiewu
C. neoformans

Przedstawione grupy wynikébw naszych badan skupig sie na 1) centralnych mechanizmach
obronnych w kryptokokozie oraz wptywie czynnikdbw genetycznych gospodarza, 2) wptywie
istniejgcej immunoterapii na rozwoj przewlektego zakazenia kryptokokiem i 3) rozwoju odpowiedzi
odpornosciowej w zakazonym OUN w kontekscie immunopatologii.

Nasz oryginalny system eksperymentalnej infekcji ptucnej pozwala na laboratoryjne $ledzenie
przebiegu odpowiedzi odpornosciowej w réznych scenariuszach. W zaleznosci od obranych
pozioméw zjadliwosci mikroba i wrodzonej opornosci réznych szczepow myszy obserwujemy: (i)
eliminacje mikroba poprzez system odpornosciowy, (ii) chorobe przewlektg w ktérej propagacja
mikroba i jego kontrola przez system odpornosciowy osiggajg stan rownowagi, oraz (iii)
progresywng infekcje gdzie patogen odnosi przewage nad systemem odpornosciowym prowadzgc



do s$mierci gospodarza Te systemy mogg by¢ dalej manipulowane przez interwencje genetyczne
lub immunologiczne w organizmie gospodarza Ilub poprzez manipulacje genetyczne

drobnoustrojéw.

Dziedziczenie cech opornosci gospodarza:
Myszy rasy BALB/c sg w stanie wyeliminowa¢ infekcje szczepu C.neoformans 52D, rozwijajgc
silne elementy odpowiedzi Th1, podczas gdy myszy C57BL/6 rozwijajg infekcje chroniczng z

cechami odpowiedzi Th2

Predyspozycjagenetyczna okresla wynik infekcji
C. neoformans u myszy

BALRB/c
Rozwdj odpormodel zalezne) od hmfoeytdw T

Formacja naciek komdorkowych —leukocyty
[FM-y, IL-12, TNF-&
DTH and pelaryzacia M1
Elimiancja zakazenia

IL-4, IL-5, 1L-13
Eosinofilia

polaryzacja M2
Wzrost IgE
Infekeja chronicena

Po skrzyzowaniu opornego szczepu myszy BALB/c z wrazliwym szczepem CS57BL/6,
pokolenie F1 myszy rozwija posredni poziom oporno$ci rozwijajac mieszang odpowiedz
odpornosciowa z cechami obu typoéw odpowiedzi typu Thl i Th2 na poziomie ,,posrednim”.
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W efekcie myszy F1 sa w stanie wyeliminowa¢ kryptokoka, aczkolwiek w wolniejszym tempie
w porownaniu z opornymi myszami BALB/c. Co wiecej, poza posrednim poziomem produkcji
glownych polaryzujacych cytokin Thl (IFN-y) oraz Th2 (IL-4), myszy F1 wykazuja posredni
poziom cytokiny TNF-a. Ta cytokina jest bardzo wazna, poniewaz jej neutralizacja jest coraz
szerzej uzywana w terapiach choréb autoimmunologicznych, goséca, choroby Crohna, itd. Terapia
anty-TNFowa, aczkolwiek bardzo pomocna w kontrolowaniu reakcji autoimmunologicznych, wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem gruzlicy i zakazen grzybiczych, w tym kryptokokozy.

Immunoterapia przeciwcialami anty-TNF-a zwi¢ksza ryzyko kryptokokozy

Nasze kolejne badania na myszach potwierdzily, ze neutralizacja TNF zapobiega eliminacji
kryptokoka przez zainfekowane myszy nawet po jednokrotnym zastosowaniu tej ,,terapii”.

Przejsciowa blokada cytokimy TNFo stwarza dhugotrwale | zamieszanie™ w
ekspresn genow Thl/Th2 przez komorki T u myszy z zakazeniem
Clneoformans
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Infekcja przybiera chroniczny charakter pomimo tego, ze myszy moga ponownie produkowac
TNF-a 1 ich reakcja zapalna moze rozwija¢ si¢ w podzniejszym okresie choroby. Natomiast
polaryzacja Th1/Th2 zostaje zaburzona i w miejsce stabilnej, ochronnej polaryzacji Thl komorki T
pozostaja rozregulowane. Nasze dalsze badania wykazaly, ze zmiany w polaryzacji Th byty
bezposrednio zwigzane z zaburzeniem odpowiedzi komorek dendrytycznych, ktore programuja
komorki T w weztach chtonnych. Te DC w okresie prezentacji antygenu, wymagaja sygnatu TNF-o
by ustabilizowa¢ swoj wilasny program opisany jako DCtni lub DC1. W obecnosci TNF-a DC
formuja pamig¢ programu DCI, ktory nie podlega wykasowaniu nawet w obecnosci silnych
czynnikow ,,odwracajacych”, takich jak m.in czynniki zjadliwosci kryptoka, czy IL-4. Nasza
eksperymentalna immunoterapia komorkami DC1 ustabilizowanymi przez TNF-o byla w stanie
zniwelowa¢ efekt podania anty-TNFa przedstawiajac przyktad, gdzie immunoterapia moze by¢
zastosowana do eliminacji negatywnych skutkow pierwotnej immunoterapii.



Odpowiedz odpornosciowa w OUN: zabijajac mikroba, zabijamy gospodarza?

Czy istnieje mozliwo$¢, ze nawet prawidtowa odpowiedz dla eliminacji mikroba moze przynies¢
wiecej szkody niz pozytku? Oczywiscie tak. Szczegdlnie wrazliwym narzadem na skutki zapalenia
jest OUN, ktory niestety bardzo czgsto jest ,,docelowym” organem rozsiewu kryptokokozy.
Poniewaz infekcja C. neoformans jest tradycyjnie widziana jako choroba stabego systemu
odpornosciowego a terapia wiasciwymi antybiotykami po rozpoznaniu infekcji w OUN daje szanse
na przezycie infekcji tylko w 50%, terapie gwaltownie przywracajace odpornos¢ byly testowane,
niestety czegsto z niekorzystnym efektem. Wsrdd leczonych pacjentéw z C. neoformans po leczeniu
immunosupresji, 30% rozwija zapalny syndrom immunorekonstytucji (IRIS). Osoby, u ktoérych
infekcja kryptokokowa przebiega bez immunosupresji rozwijajag podobny syndrom. Oba prowadza
zakazenie jest czesto dobrze kontrolowane i eliminowane, natomiast zmiany zapalne pozostaja i
wymagaja natychmiastowego leczenia by zapobiec nieodwracalnym uszkodzeniom w OUN. W tych
wypadkach antyodporno$ciowa terapia sterydowa paradoksalnie przynosi poprawe.

Nasze laboratorium opracowato model infekcji w CNS, w ktorym pojawiajg si¢ objawy PIIRS.
W tym modelu infekcja rozwija si¢ bardzo gwaltownie w przeciagu pierwszych dni po zakazeniu.
Jednak objawy chorobowe nie sg widoczne przez 2-3 tygodni i $miertelnos¢ pomiedzy 23-35 dni od
inokulacji. Paradoksalnie w tym przedziale czasowym patogen jest juz wyeliminowany w 99,0-
99,9 %, wigc nie jest on bezposrednim powodem umieralnosci.

Cryptococcus neoformans wywoluje zapalenie mozgu i opon mozgowych z wysokim
porcentem émiertelnodci pomimo eliminacji patogenu
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Nasze dalsze badania wykazatly, ze $§miertelnos¢ koreluje z rozwojem odpowiedzi odpornosciowej
1 naptywem komorek zapalnych do moézgu. Pomimo tego, ze komorki te wykazujg profil Thl i
produkuja IFN-y, sa one bezposrednio odpowiedzialne za uszkodzenie mozgu. Blokada naptywu
tych komorek, znaczaco blokuje objawy choroby i wydtuza przezywalnos¢ zakazonych myszy
pomimo niekontrolowanej proliferacji kryptokoka w mozgu. Tak wigc terapia suplementujgca IFN-y
u tego typu pacjentdéw bytaby zabdjcza, natomiast kontrolowanie odpowiedzi odpornosciowej w
tym wypadku moze zapobiec znacznemu uszkodzeniu OUN. Nasze badania nad poszczegdlnymi
elementami odpowiedzi odpornosciowej] w OUN s3 w toku. Naszym celem jest oddzielenie
procesow zwalczajacych patogen od procesoOw powodujacych zmiany patologiczne w mozgu. Nasze
dane sugeruja, ze wigkszos¢ procesoOw komorkowych w tym samym stopniu wptywa na eliminacje
kryptokoka co i na rozwdj patologii, sa jednak pewne elementy, gdzie oba procesy mozna
odseparowac. Podgrupa komorek DC z markerem CD103 przyczynia si¢ do zwalczania kryptokoka
ale nie do patologii w OUN, podczas gdy sygnaty z podgrupy chemokin CXC, promuja patologi¢
lecz nie s3 wymagane do eliminacji grzyba.

W podsumowaniu, nowoczesna immunoterapia polega na odnalezieniu specyficznych
czynnikow, ktore reguluja okreslone procesy immunologiczne. Te procesy musza by¢ szczegdlowo
poznane i sprofilowane pod kontem indywidualnego pacjenta by zapewni¢ najskuteczniejsza terapie
z jak najmniejsza liczbg skutkow ubocznych. Terapia musi uwzgledni¢ specyfike patogennego
organizmu, typ odpowiedzi immunologicznej jaki jest ochronny a jednoczes$nie nie przyczynia si¢
do rozwoju immunopatologii. Nalezy rowniez uwzgledni¢ specyfike poszczegolnych zakazonych
narzadow. Obecna nauka poczynita spore kroki w kierunku opracowania tych terapii ale pozostaje
nadal bardzo wiele do zrobienia by rozwing¢ skuteczne i bezpieczne immunoterapie.



Artykuly z czterech grup zagadnien poruszanych w ramach wykladu:

1. Rola polaryzacji limfocytow T w rozwoju mechanizméw obronnych lub immunopatologii
podczas zakazen oraz dysregulacja immunologiczna jako mechanizm zjadliwosci
C neoformans. Skuteczna eliminacja tego organizmu opiera si¢ nie tylko na samej obecnos$ci
limfocytow T, ale takze na ich wiasciwej polaryzacji. W zakazonych ptucach, ochronna
odpornos¢ wymaga Thl i Thl7 polaryzacji natomiast Th2 wigze si¢ z pogorszeniem i
rozwojem immunopatologii. Badania te poszerzyly wiedz¢ na temat poszczegodlnych
czynnikéw odpowiedzi immunologicznej. Nasze wyniki w polaczeniu z wynikami nowych
badan klinicznych podkreslaja wage nowych oznaczen diagnostycznych do oceny odpowiedzi
immunologicznej, ktore beda kluczowe do optymalnego dopasowania immunoterapii dla
roznych grup pacjentow.

a. Olszewski MA, Huffnagle GB, Traynor TR, McDonald RA, Cook DN, Toews GB: Regulatory
effects of macrophage inflammatory protein lalpha/CCL3 on the development of immunity to
Cryptococcus neoformans depend on expression of early inflammatory cytokines. Infect Immun 2001,
69: 6256-6263.

b. Zhang Y, Wang F, Tompkins KC, McNamara A, Jain AV, Moore BB, Toews GB, Huffnagle GB,
Olszewski MA: Robust Thl and Th17 immunity supports pulmonary clearance but cannot prevent
systemic dissemination of highly virulent Cryptococcus neoformans H99. Am. J. Pathol. 2009, 175(6):
2489-2500, PM19893050/PM(C2789623

c. Jain AV, Zhang Y, Fields WB, McNamara DA, Choe MY, Chen GH, Erb-Downward J,
Osterholzer JJ, Toews GB, Huffhagle GB, Olszewski MA: Th2 but not Thl immune bias results in
altered lung functions in a murine model of pulmonary Cryptococcus neoformans infection. Infect.
Immun. 2009, 77(12): 5389-5399.

d. Chen GH, McNamara DA, Hernandez Y, Huftnagle GB, Toews GB, Olszewski MA.: Inheritance
of Immune Polarization Patterns is linked to Resistance versus Susceptibility to Cryptococcus
neoformans in a Mouse Model. Infection and Immunity 2008, 76: 2379-2391.

e. Neal LM, Qiu Y, Chung J, Xing E, Cho W, Malachowski AN, Sandy-Sloat AR, Osterholzer, JJ,
Maillard I, Olszewski MA.: T Cell-Restricted Notch Signaling Contributes to Pulmonary Th1 and Th2
Immunity during Cryptococcus neoformans Infection. J Immunol. 2017 Jul 15; 199(2): 643-655. PM:
286154171

2. Funkcje komorek dendrytycznych w mechanizmach obronnych i modulacji odpornosci.
Odpowiedz immunologiczna komorek dendrytycznych (DC) jest zwigzana z poziomem ich
aktywacji, maturacji (dojrzewaniem) i zaprogramowaniem. Jako gtéwne komorki prezentujace
antygeny, DC s3 niezbedne do stymulowania naiwnych limfocytow T, ale stuzg tez jako
komorki efektorowe eliminujace patogen. Zmodyfikowane DC juz dzisiaj s3 juz
wykorzystywane w immunoterapii nowotworéw a nasze badania wskazuja, ze maja podobny
potencjal w do§wiadczalnej terapii uporczywych zakazen.

a. Osterholzer JJ, Surana R, Milam JE, Montano GT, Chen GH, Sonstein J, Curtis JL, Huffnagle GB,
Toews GB, Olszewski MA: Cryptococcal urease promotes the accumulation of immature dendritic
cells and a non-protective T2 immune response within the lung. Am J Pathol; 2009, 174: 932-943.



b.  Osterholzer JJ, Milam JE, Chen GH, Toews GB, Huffhagle GB, Olszewski MA: Role of dendritic
cells and alveolar macrophages in regulating early host defense against pulmonary infection with
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c. Xul, Eastman AJ, Flaczyk A, Neal LM, Zhao G, Carolan J, Malachowski AN, Yosri M, Chensue
S, Curtis JL, Osterholzer JJ, Olszewski MA. Disruption of early TNF-a signaling prevents classical
activation of dendritic cells in lung associated lymph nodes and the development of protective
immunity against cryptococcal infection. 2017, mBio. MBio. 2016 Jul 12;7(4). pii: e00510-16.
3389/fimmu.2017.01231 PM: 29033946

d. Xu J, Flaczyk A, Neal LM, Fa Z, Cheng D, Ivey M, Moore BB, Curtis JL, Osterholzer JJ,
Olszewski MA. Exploitation of Scavenger Receptor, Macrophage Receptor with Collagenous
Structure, by Cryptococcus neoformans Promotes Alternative Activation of Pulmonary Lymph Node
CDI11b+ Conventional Dendritic Cells and Non-Protective Th2 Bias. Front Immunol. 2017 Sep
28;8:1231. doi: 10.

e. Eastman AJ, Xu J, Bermick J, Potchen N, denDekker A, Neal LM, Zhao G,; Malachowski A;
Schaller M, Kunkel SL; Osterholzer JJ, Kryczek I, Olszewski MA. Epigenetic stabilization of DC and
DC precursor classical activation by TNFo contributes to protective T-cell polarization Science
Advances 2019. In press

. Identyfikacja nowych receptorow i ich ligand w rozwoju odpornosci immunologiczne;.
Komoérki uktadu odporno$ciowego wykrywaja 1 odpowiadaja na sygnaty pochodzace
patogenow oraz samego ukladu odpornosciowego. Nasze badania zdefiniowaly i rozpracowaty
efekty biologiczne CCL3, CCL7, CCR2, TLRY, receptorow ,,scavenger” SRA i MARCO w
modulacji odpornosci. Niektore z czynnikéw zidentyfikowanych w tych badaniach sg juz
analizowane pod katem ich uzytecznosci jako biomarkery prognostyczne lub komponenty
adjuwantow w szczepionkach.
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4. Rola polaryzacji makrofagéw, plastycznosci i sygnalizacji w eliminacji zakazen C.
neoformans. Badania te wykazaty kluczowa role makrofagow w eliminacji C. neoformans.
Nasze badania okreslity role polaryzacji makrofagow M1 i M2 dla eliminacji lub wewnatrz
komorkowej propagacji kryptokoka oraz zidentyfikowaty plastyczno$¢ makrofagow. Te
wlasciwosci powinny by¢ uwzglednione w rozwoju przyszlych terapii. Na przyktad
interwencje terapeutyczne, ktore moglyby zrepolaryzowa¢ makrofagi bylyby wysoce
skuteczne w leczeniu kryptokokozy i innych wewnatrzkomoérkowych patogenow, ktore
wymagaja klasycznej (M1) aktywacji makrofagow.

a.

Osterholzer JJ, Chen G, Olszewski MA, Zhang YM, Curtis JL, Huffnagle GB, Toews GB.:
Chemokine receptor 2-mediated accumulation of fungicidal exudate macrophages in mice that
clear cryptococcal lung infections. Am J Pathol 2011, 178:198-211.

Arora S, Olszewski MA, Tsang TM, McDonald R, Toews GB, Huffnagle GB.: Effect of Cytokine
Interplay on Macrophage Polarization during Chronic Pulmonary Infection with Cryptococcus
neoformans. Infect Immun 2011, 79:1915-1926.

Davis MJ, Tsang T, Qiu Y, Dayrit JK, Freij JB, Huffnagle GB, Olszewski MA: Macrophage
M1/M2 polarization dynamically adapts to changes in cytokine microenvironments in
Cryptococcus neoformans infection. MBio 4/mBio. 2013, 00264-13.

Davis MJ, Eastman AJ, Qiu Y, Gregorka B, Kozel TR, Osterholzer JJ, Curtis JL, Swanson J,
Olszewski MA: Macrophage lysosome damage is a crucial component of virulence for fungal
pathogen Cryptococcus neoformans. J Immunol 2015, 194: 2219-2231.

Xu J, Flaczyk A, Neal LM, Fa Z, Eastman AJ, Malachowski AN, Cheng D, Moore BB, Curtis JL,
Osterholzer JJ, Olszewski MA:. Scavenger Receptor MARCO Orchestrates Early Defenses and

Contributes to Fungal Containment during Cryptococcal Infection. J Immunol; 2017,
198(9):3548-3557. PM 28298522
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Sprawozdanie z XL 11 Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 23 pazdziernika 2019 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii
Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda XLII Spotkanie dydaktyczno-naukowe
zorganizowane przez Komisj¢  Przyrodniczo-Medyczng PAU we  Wroctawiu,
wspotfinansowane ze srodkéw Gminy Wroctaw.

Przed wykladem do Sali Konferencyjnej przybyli cztonkowie Komisji oraz
zaproszony wyktadowca, dr hab. Michat Olszewski, ktory uzyskat stopien doktora
habilitowanego nauk biologicznych w 1ITD PAN w 2018 roku. Obecnie pracuje w University
of Michigan Medical School & VA Ann Arbor Healthcare System (Ann Arbor, USA).

O godzinie 13:10 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczeto sie spotkanie, ktére otworzyt
przewodniczacy Komisji. Uroczys$cie powital zebranych stuchaczy (okoto 130 oséb), wsérod
ktérych przewazali uczniowie i nauczyciele wroctawskich szkot srednich: Liceum nr |, 1V,
XIl, XV, ponadto byli obecni studenci, doktoranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie
spoza Instytutu.

Prof. Czestaw Radzikowski przedstawit krotko sylwetke naukowa 1 osiggnigcia
dra hab. Michata Olszewskiego (informacja biograficzna przedstawiona 0sobno).

O godzinie 13:15 rozpoczal si¢ wyktad pt. ,,Immunoterapia w chorobach
zakaznych”. Zgodnie z przyjeta zasada, prof. Michal Olszewski pierwszg czes¢ wyktadu
poswigcit wprowadzeniu do tematu — czyli aktualnemu stanowi immunoterapii w chorobach
zakaznych. Mimo znaczacego postepu nauki, choroby zakazne nadal stanowig zagrozenie dla
zycia. Do znanych od tysigcleci patogenoéw przesladujacych ludzi doszly nowe patogeny,
bedace zmutowanymi odmianami mikrobow ludzkich 1 zwierzecych, czgsto opornymi na
stosowane antybiotyki. Takze liczba o0s6b o obnizonej odpornosci ulega zwigkszeniu
(zaawansowany wiek, leczenie immunosupresyjne chorych po przeszczepach, chorych
nowotworowych). Kolejnym punktem wstgpu bylo omoéwienie immunoterapii tradycyjnej
1 wspotczesnej z podkresleniem jej skutecznosci ale 1 trudnosci w jej stosowaniu.

Cze$¢ szczegotowa wykladu poswiecona byta wlasnym badaniom nad kryptokokozg —
choroba zakaZzna wywolywang przez oportunistycznego drozdzaka — Cryptococccus
neoformans, ktéry ma zdolno$¢ rozsiewu takze do oS$rodkowego uktadu nerwowego.
Wyktadowca zwracal uwage na ztozono$¢ oddziatywan patogenu z gospodarzem podczas
infekcji. Przedstawione wyniki badan wtasnych skoncentrowaty si¢ na poznaniu centralnych
mechanizmoéw obronnych oraz poznaniu czynnikéw genetycznych zakazonego gospodarza.
Czes¢ badan doswiadczalnych wykonano w dogodnym modelu myszy. Badano wplyw
immunoterapii na rozwoj przewlektego zakazenia oraz zmiany w osrodkowym uktadzie
nerwowym. W badaniach do$wiadczalnych badano takze efekty dziatania na komoérkowe
I humoralne parametry odpowiedzi odpornosciowej. Wykazano, ze zastosowana
immunoterapia przeciwciatami anty TNF alfa zwigkszata ryzyko kryptokokozy.
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Bardzo interesujace byty badania U pacjentow leczonych immunosupresyjnie ze zmianami
w mozgu, u ktérych odpowiedz immunologiczna zabijajac patogen okazywata si¢ szkodliwa
dla chorego. Rozwija si¢ tzw. zapalny syndrom immunorekonstrukcji.

Prof. Olszewski konczac swoj wyktad podkreslit, ze nowoczesna immunoterapia
winna polega¢ na poznaniu swoistych czynnikow, ktore reguluja okreslone procesy
immunologiczne poznane u danego pacjenta dla zapewnienia skutecznej immunoterapii
Z najnizsza liczba skutkow dziatania ubocznego.

Wyktad przedstawiony przystepnym jezykiem zostal przyjety przez mtodziez bardzo
dobrze i wzbudzit duze zainteresowanie. Prof. Radzikowski zaprosit zainteresowanych dalsza
dyskusja do udzialu w nieformalnym ,spotkaniu po spotkaniu” przy kawie w Sali
Konferencyjnej, ktore zakonczyto si¢ ok. godz. 16.

Na XLII spotkaniu byli obecni cztonkowie KPM PAU: prof. prof. J. Boratynski,
A. Gamian, K. Prosek, Cz.Radzikowski, Zb. Szewczuk,. Nieobecno$¢ usprawiedliwili:
prof. prof. I. Frydecka, P. Kisielow, E. Piasecki, M. Sasiadek, A. Sokalski.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy MKPM PAU
Sprawozdanie przygotowala

Katarzyna Prosek



WYKAZ LICEOW PRZYRODNICZYCH,
KTORYCH UCZNIOWIE UCZESTNICZA

W SPOTKANIACH DYDAKTYCZNO-NAUKOWYCH

KPM PAU WE WROCLAWIU
Nr Data Numery liceow
XL 27.03.2019 IV, XII, XV
XLI 18.09.2019 IV, VII, XV
XLII 23.10.2019 I, IV, XII, XV
DOSTEPNOSC WYKEADOW

Istnieje mozliwo$¢ uczestniczenia w wyktadzie za pomocg streamingu.

Aby uczestniczy¢ w wyktadzie nalezy pobra¢ aplikacje VLC ze strony
http://www.videolan.org/vic/,

zainstalowac i uruchomi¢ zgodnie z instrukcjg podawang

na stronie Instytutu Immunologii,

kazdorazowo przed Spotkaniem.

Czes$¢ szkot korzysta z tej formy przekazu, jednak nie dysponujemy konkretnymi danymi.
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