Rys historyczny działalności naukowej IITD PAN
Instytut Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wrocławiu (IITD PAN) został powołany 2 grudnia 1952 r. uchwałą Prezydium Polskiej Akademii Nauk. Po skompletowaniu kadry naukowej i przygotowaniu pomieszczeń (ul. Chałubińskiego 4) Instytut rozpoczął działalność 6 lutego 1954 r. Pierwszym dyrektorem Instytutu został faktyczny jego twórca – profesor Ludwik Hirszfeld, światowej sławy immunolog i bakteriolog, twórca seroantropologii. Niestety, po niecałym miesiącu pracy na stanowisku Dyrektora profesor Hirszfeld zmarł (7.03.1954). Decyzją władz PAN nowym dyrektorem został profesor Stefan Ślopek, lekarz medycyny, pracownik filii Śląskiej Akademii Medycznej w Rokitnicy. W tym czasie nastąpiły duże zmiany składu osobowego Instytutu: wielu pracowników naukowych odeszło, wielu innych zostało zatrudnionych. Wśród nich byli też tacy, którzy pracowali równocześnie w sąsiadującej z Instytutem Akademii Medycznej. Profesor Ślopek był dyrektorem Instytutu przez 31 lat; w tym czasie placówka zmieniła swoją siedzibę, otrzymując nowy budynek przy ul. Czerskiej 12 (obecnie ul. Rudolfa Weigla). Kolejnymi dyrektorami Instytutu byli profesorowie: Marian Mordarski (1985-1999), Andrzej Górski (1999-2007), Jacek Szepietowski (2007-2011), Danuta Duś (2011-2015), Jacek Rybka (2015-2020), obecnie Andrzej Gamian (od lipca 2020).

Profil badawczy Instytutu oraz uznane osiągnięcia naukowe jego pracowników to materiał bardzo obszerny; przedstawimy pokrótce sylwetki samodzielnych pracowników naukowych, którzy wnieśli niepodważalny wkład w rozpoznawany sukces naukowy Instytutu: Ludwik Hirszfeld (1884-1954) lekarz, bakteriolog, immunolog, twórca polskiej szkoły immunologicznej oraz nowej dziedziny nauki – seroantropologii. Pracował nad grupami krwi, odkrył prawa ich dziedziczenia (co miało zastosowanie w sprawach o dochodzenie ojcostwa), zajmował się transfuzjologią. W czasie I wojny światowej z dużym sukcesem zorganizował prace medyczne w celu zwalczania epidemii tyfusu plamistego w Serbii. Oznaczył czynnik Rh oraz wyjaśnił zjawisko konfliktu serologicznego między matką a płodem, za co był nominowany w roku 1950 do nagrody Nobla w dziedzinie medycyny. Hugon Kowarzyk (1906-1985), kierownik Zakładu Patofizjologii (1955-1968), zajmował się krzepliwością krwi, wektokardiografią, cytogenetyką. Zygmunt Albert (1908-2001) lekarz onkolog, kierownik Zakładu Immunobiologii Nowotworów Instytutu (1954-1970); badał czynniki rakotwórcze, np. barwniki stosowane w żywności. Tadeusz Baranowski (1910-1993) lekarz, specjalista biochemii stosowanej i enzymologii, jako pierwszy wykrystalizował białko. W roku 1947 wyizolował i opisał dehydrogenazę fosfoglicerolową, nazwaną później „enzymem Baranowskiego”; w latach 1955-1970 kierownik Zakładu Biochemii, twórca wrocławskiej szkoły biochemicznej. Bogusław Bobrański (1904-1991) absolwent Wydziału Chemicznego Politechniki Lwowskiej, prowadził badania nad związkami organicznymi, szczególnie nad lekami psychotropowymi, kierownik Zakładu Syntezy Środków Leczniczych (1955-1970). Henryk Makower (1904-1964) lekarz mikrobiolog i wirusolog, kierownik Zakładu Wirusologii (1954-1964). Józef Hano (1906-1997) lekarz farmakolog, prowadził badania nad nowymi lekami syntetycznymi i lekami pochodzenia roślinnego, badania z dziedziny psychofarmakologii; kierownik Zakładu Farmakologii (1957-1959). Władysław Kunicki-Goldfinger (1916-1995) mikrobiolog, autor znanych podręczników akademickich, kierownik Zakładu Mikrobiologii Ogólnej (1956-1962). Bolesław Popielski (1907-1997) lekarz, specjalista z zakresu medycyny sądowej, kierownik Zakładu Grup Krwi (1955-1968). Feliks Milgrom (1919-2007) immunolog, kierownik Zakładu Immunologii Szczegółowej (1954), przez krótki okres p.o. Dyrektora (1954), po wyjeździe do USA uzyskał tytuł distinguished professor of immunology w N. York University. Mirosław Kańtoch (1928-2007) lekarz wirusolog, serolog i mikrobiolog, zajmował się etiopatogenezą, immunologią i immunoprofilaktyką chorób wirusowych człowieka, twórca nowych metod diagnostycznych, w latach 1956-1965 pracował w Laboratorium Wirusologii. Wirusologię reprezentowali także Zofia Skurska pracująca z wirusem ospy, Anna Dubowska-Inglot, która wykazała rolę interferonu w aktywności przeciwwirusowej, czy Zofia Błach-Olszewska, która opracowała test do oznaczania wrodzonej aktywności przeciwwirusowej. Stanisław Roman Dubiski (1929-2020) lekarz immunolog, pracując w Zakładzie Mikrobiologii AM (1951-1954) był też zatrudniony w IITD PAN; w tym czasie zajmował się przeciwciałami i możliwością ich transformacji w warunkach in vitro. Apolinary Szewczuk, biochemik, enzymolog, opracował test na oznaczanie enzymu gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP), markera stanu chorobowego wątroby, znanego jako „enzym Szewczuka”; ten test wszedł do powszechnej klinicznej diagnostyki laboratoryjnej. Badania nad prątkami gruźlicy były prowadzone przez Zbigniewa Wieczorka i Teofila Szulgę, którego upamiętnia nazwa gatunkowa jednego z prątków, Mycobacterium szulgai. Mieczysław Metzger, ekspert WHO, znacząco przyczynił się do opanowania kiły.
Instytut od początku swego istnienia był wiodącą placówką naukową w Polsce w dziedzinie immunologii i terapii doświadczalnej, prowadząc równocześnie badania w zakresie chorób nowotworowych, immunogenetyki, immunochemii, mikrobiologii, chorób infekcyjnych, w tym wirusologii. Pracownicy naukowi Instytutu od wielu lat prowadzą współpracę z wieloma placówkami naukowymi na świecie, głównie w Europie, USA i Kanadzie. Wyrazem tego były m.in. pobyty naukowe młodszych pracowników, głównie stypendia podoktorskie, w tych placówkach (na okres roku do trzech lat, czasami dłużej). W latach 80-tych i 90-tych XX w. liczba takich stypendiów wynosiła każdego roku 20-30. Te stypendia pozwalały znacznie rozszerzyć horyzonty naukowe młodych doktorów, pozwalały im poznać nowoczesne metody badań (w tym metody instrumentalne, wymagające często kosztownej aparatury), umożliwiały uczestnictwo w międzynarodowych zjazdach naukowych, dawały okazję do kontaktów osobistych, często skutkujących dalszą owocną współpracą już po powrocie do kraju. Pod koniec lat 70-tych Instytut zatrudniał ponad 400 pracowników, miał swój ośrodek hodowlany w Trestnie k/Wrocławia, ośrodek hodowlany szczepów myszy wsobnych, zwierzyniec doświadczalny, pracownię izotopową II klasy, był siedzibą Polskiej Kolekcji Mikroorganizmów, banku linii komórkowych. Tych jednostek usługowych w ramach Instytutu jest obecnie dużo więcej, wszystkie pracują na rzecz umożliwienia i ułatwienia prowadzonych tu badań; przykładowo można wymienić następujące: Pracownia Mikroskopii Konfokalnej i Cytometrii Przepływowej, znakomicie wyposażona Pracownia Spektroskopii NMR ze spektroskopem 600 MHz, Kolekcja Linii Komórkowych, Pracownia Biosensora BIAcore, ośrodek NeoLek z akredytacją na wykonywane procedury analityczne, Pracownia Analiz Instrumentalnych (chromatografy gazowe i cieczowe z detektorami masowymi, spektrometry MALDI-TOF).
Nie jest łatwo przedstawić, w dużym skrócie, liczne sukcesy naukowe Instytutu; można jednak przytoczyć niektóre znamienne fakty, związane z osiągnięciami naszych Profesorów:
- Glikobiologia. Elwira Lisowska określiła budowę substancji grupowych krwi M i N w glikoforynie A, wyjaśniła strukturę antygenu NOR, nietypowego glikosfingolipidu, a także opisała dimery antygenu rakowo-płodowego CEA. Prace te, ważne dla transfuzjologii, są kontynuowane przez jej uczniów. Z kolei Elżbieta Romanowska rozwinęła badania nad endotoksynami, antygenami cukrowymi bakterii z rodzajów Shigella, Hafnia, Citrobacter, istotnymi dla diagnostyki laboratoryjnej, także kontynuowane przez jej następców. Andrzej Morawiecki zaproponował dwuwarstwowy model błony białkowo-lipidowej znany jako „model membrany Morawieckiego”. Na uwagę zasługują także badania Haliny Mordarskiej dotyczące glikokoniugatowych antygenów promieniowców.
 - Laboratorium bakteriofagowe. Jeszcze w latach 1950-tych Ludwik Hirszfeld prowadził badania podstawowe nad wirusami bakterii, tzw, bakteriofagami. Z czasem badania zaczęły też obejmować praktyczne zastosowania bakteriofagów, które można stosować do leczenia infekcji bakteryjnych u pacjenów, kiedy podawanie antybiotyków nie daje wyniku. Prace Laboratorium koordynował następnie Stefan Ślopek oraz Marian Mulczyk. Od roku 1999, kiedy kierownikiem Laboratorium został Andrzej Górski, działalność Laboratorium została rozszerzona: powstał Ośrodek Terapii Fagowej, rejestrujący wszystkie dane kliniczne dotyczące leczonych pacjentów, wzrosła liczba prac naukowych, poświęconych biologii i genetyce bakteriofagów. W dobie narastających na całym świecie infekcji bakteryjnych antybiotykoopornych działalność Ośrodka zatacza coraz szersze kręgi; zgłaszają się pacjenci z państw europejskich, a nawet spoza Europy. Każdy przypadek wyleczonej fagami infekcji bakteryjnej pomnaża korzystną dla Ośrodka statystykę, jest jej wizytówką w skali międzynarodowej. Obecnie rozpoczynają się systematyczne badania kliniczne nad terapeutycznym zastosowaniem bakteriofagów.
- PRP. W latach 1980-tych, w zespole Józefa Lisowskiego, wyizolowano z siary owczej frakcję białkową, bogatą w aminokwas prolinę. Wkrótce okazało się, że ten preparat, oznaczony skrótem PRP (proline-rich polypeptide), ma właściwości immunomodulatorowe; później stwierdzono (prace Anny Dubowskiej-Inglot), że ogranicza rozwój choroby Alzheimera. To ostatnie odkrycie było niezwykle ciekawe; we współpracy z amerykańską firmą biotechnologiczną opracowano specyfik o nazwie „Colostrynina”, który był przedmiotem kilku patentów. Colostrynina jest do dzisiaj wytwarzana w kilku wersjach technologicznych.
- Problem węzłowy 10.5  W latach 1971-1975 Instytutowi powierzono koordynowanie ogólnopolskiego problemu badawczego „Badania i wykorzystanie immunologicznego zróżnicowania organizmów”, który trwał do roku 1990. W ramach projektu Czesław Radzikowski rozwinął onkologię doświadczalną, w szczególności chemioterapię przeciwnowotworową. Na podkreślenie zasługuje fakt, że w tych badaniach uczestniczyło kilkadziesiąt jednostek naukowych z całej Polski. Funkcja, która przypadła Instytutowi, umocniła jego wiodącą pozycję naukową i reputację w środowisku.
- Dochodzenie ojcostwa. W Instytucie przez wiele lat prowadzono badania w sprawach sądowych o dochodzenie ojcostwa, bazując na opracowanych testach serologicznych. Ekspertyzy, wydawane jako opinie biegłych sądowych, były zlecane przez sądy z całej Polski. Przez wiele lat Instytut był rozpoznawany w środowisku wrocławskim głównie ze względu na te badania. Pracownią analiz kierowała przez wiele lat Danuta Schlesinger, była współpracownica Ludwika Hirszfelda.

- Centrum Doskonałości. W roku 2002 Instytut złożył wniosek do Komisji Europejskiej w Brukseli w ramach ogłoszonego konkursu o przyznanie jednostkom naukowym statusu „centrum doskonałości”. Na skutek zmniejszenia funduszy, przyznanych uprzednio na ten cel, Instytut nie uzyskał finansowania na realizację przedstawionego programu, ale w oparciu o merytoryczną ocenę tego wniosku przez komisję w Brukseli ówczesny komitet Badań Naukowych (KBN) przyznał Instytutowi status Centrum Doskonałości IMMUNE, co wyraźnie podniosło rangę Instytutu jako jednostki prowadzącej badania na najwyższym poziomie naukowym.

- Ocena parametryczna. W roku 2011 Instytut zajął pierwsze miejsce wśród polskich jednostek naukowych działających w obszarze badań klinicznych i pozaklinicznych. Obecnie, jak przez wiele ubiegłych lat, Instytut ma w parametrycznej ocenie działalności naukowej kategorię A. W dyscyplinie medycznej Instytut uzyskał kategorię A+. Do oceny parametrycznej bierze się pod uwagę, m.in., liczbę i jakość publikacji, liczbę uzyskanych grantów, patentów, wyróżniające się osiągnięcia naukowe, wydawanie czasopisma naukowego.
- Program KNOW. W maju 2014 roku Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyższego przyznało konsorcjum „Wrocławskie Centrum Biotechnologii” status Krajowego Naukowego Ośrodka Wiodącego (KNOW), co wiązało się z przyznaniem dodatkowych środków finansowych na działalność naukową na okres czterech lat. W tym konsorcjum uczestniczyło pięć wrocławskich jednostek naukowych, wśród nich nasz Instytut. W ramach otrzymanej dotacji w Instytucie przyznawane były granty na badania naukowe, na opłacenie publikacji w renomowanych czasopismach naukowych, na krótkoterminowe wyjazdy do placówek zagranicznych; był to dobry okres w działalności naukowej Instytutu.
- Czasopisma naukowe. Instytut wydaje obecnie dwa czasopisma: Postępy Higieny i Medycyny Doświadczalnej (zał. w roku 1949) oraz Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis (zał. w roku 1953). W rankingu bazy JCR za rok 2020 Archivum zajęło wśród 344 indeksowanych polskich czasopism naukowych czwarte miejsce z wartością współczynnika IF 4,291, będąc jednocześnie w tym zestawie najlepszym czasopismem o profilu biologiczno-medycznym.
Przedstawiając osiągnięcia naukowe Instytutu nieodzowne wydaje się wymienienie Profesorów, którzy do tych osiągnięć przyczynili się w sposób wyróżniający.
Paweł Kisielow. Należy do pionierów badań nad czynnościowym zróżnicowaniem powstających w grasicy limfocytów T. W latach 1972-1974 przebywał na stażu w Sloan-Kettering Institute w Nowym Jorku, w latach 1985-2000 pracował w Instytucie Immunologii w Bazylei (Szwajcaria), w okresie 2000-2005 był stypendystą Howard Hughes Medical Institute. W roku 1997, razem z prof. Haraldem von Boehmerem i Klausem Rajewskym, otrzymał prestiżową Europejską Nagrodę Fundacji Koerbera. Dzięki pracom tego zespołu wyjaśnione zostały podstawowe mechanizmy selekcji komórek w grasicy, odpowiedzialne za zdolność układu odpornościowego do odróżniania antygenów własnych od obcych. Wykazano, że negatywna selekcja niedojrzałych autoreaktywnych limfocytów CD4+8+ stanowi centralny mechanizm tolerancji immunologicznej, a pozytywna selekcja komórek CD4+8+ umożliwia dojrzałym limfocytom T rozpoznawanie antygenów w kontekście własnych cząsteczek głównego kompleksu zgodności tkankowej (zjawisko restrykcji MHC).
Janusz Rak. Po odbyciu stażu podoktorskiego w USA i Kanadzie objął profesurę na uniwersytecie McMaster (2000) i McGill (2006), gdzie pracuje do dzisiaj. Jego badania wykazały zdolność śródbłonka naczyń do bezpośredniego regulowania wzrostu komórek rakowych, niezależnie od roli ukrwienia i w sposób zależny od złośliwości nowotworu (obecnie określane jako angiocrine effect). Opisał również, poprzednio nieznany, wpływ mutacji rakotwórczych na zdolność komórek nowotworowych do stymulacji wzrostu naczyń krwionośnych: albo bezpośrdnio, poprzez wydzielanie czynnika angiogennego VEGF, albo poprzez modulację właściwości komórek podścieliska. W Jego zespole odkryto wpływ czynników genetycznych i epigenetycznych na zaburzenia układu krzepnięcia. Odkryto zdolności zmutowanych komórek nowotworowych do wydzielania tzw. pęcherzyków międzykomórkowych (onkosomów), zawierających białka i geny transformujące, które mogą przenosić się do zdrowych komórek zmieniając ich właściwości. Trwają badania nad możliwościami zastosowań tego niezwykłego zjawiska.

Leszek Ignatowicz. Po uzyskaniu stopnia doktora (1990) odbył staż podoktorski w Howard Hughes Medical Institute, od roku 1996 pracuje w Medical College of Georgia (Augusta University, USA), gdzie w roku 2007 otrzymał stanowisko profesora. Stworzył genetycznie zmodyfikowany szczep myszy, w którym cząsteczki MHC klasy II pozostają kowalencyjnie związane z pojedynczym, własnym peptydem. Stosując ten model wykazał, że 1⁰ negatywna selekcja, w grasicy, eliminuje większość komórek T i skupia swoistość receptorów antygenowych (TCRs) na peptydach, 2⁰ TCRs są genetycznie predestynowane do interakcji z dowolnymi cząsteczkami MHC, 3⁰ limfocyty CD4+, selekcjonowane przez pojedynczy peptyd prezentowany przez cząsteczki MHC klasy II, mogą rozpoznawać antygeny o niskiej homologii sekwencji z selekcyjnym autopeptydem. Podczas rozwoju 5-10% limfocytów T CD4+ różnicuje się jako subpopulacja regulatorowa; te limfocyty wykazują ekspresję czynnika transkrypcyjnego Foxp3. Chociaż większość komórek regulatorowych CD4+Foxp3+ w narządach limfatycznych pochodzi z grasicy, w jelicie komórki te mogą być preferencyjnie generowane in situ. W czasie badań ustalono, że ok. 30% dojrzałych komórek CD4+ może przekształcać się w patogenne komórki autoreaktywne. Te „uśpione” autoreaktywne komórki mogą być aktywowane przez autoantygeny prezentowane przez komórki MHC klasy II na konwencjonalnych komórkach dendrytycznych.
Ilona Kryczek. Po uzyskaniu stopnia doktora (2000) oraz po przedstawieniu rozprawy habilitacyjnej (2010) wyjechała do Stanów Zjednoczonych, gdzie pracuje obecnie w University of Michigan, School of Medicine. Zajmuje się badaniami komórek nowotworowych i czynnikami wywołującymi ich powstawanie. Wykazała, że mieloidalne komórki supresorowe nie tylko hamują aktywność układu immunologicznego, ale mogą także modyfikować agresywność komórek nowotworowych, mogą z udziałem komórek Th22 przekształcać komórkę nowotworową w jej komórkę macierzystą.
Andrzej Myc. W laboratorium Henryka Mateja zajmował się funkcją i ewolucją antygenów zgodności tkankowej. Wraz ze Zbigniewem Darżynkiewiczem pracował nad metabolizmem i podziałem komórek nowotworowych. Na Uniwersytecie Michigan w Ann Arbor (USA), od 1997 roku, pracował, między innymi, nad dendrimerami jako nośnikami celowanych leków przeciwnowotworowych. Zajmując się również immunologią śluzówki, pracował nad nową generacją adiuwantów dla szczepionek dośluzówkowych.
Antoni Więdłocha. Od 1991 roku pracuje w Oslo w Zakładzie Biochemii Instytutu Badań nad Rakiem, jako kierownik Zakładu. Znamienne są jego prace nad fibroblastycznymi czynnikami wzrostu, ich rolą w rozwoju tkanek, narządów, w nowotworzeniu, a także w terapii. Szczególne znaczenie mają badania nad rolą FGF w przekazywaniu sygnałów komórkowych.
Mariusz Wąsik. Jest profesorem w Fox Case Cancer Center w Filadelfii. W badaniach nad kinazą mTOR wykazał, że niektóre jej inhibitory mają potencjał przeciwnowotworowy. Opracował model onkogenezy in vitro, zidentyfikował immunologiczne szlaki rozwoju nowotworu z udziałem onkogenów, badał zmienione szlaki sygnałowe w chłoniakach B-komórkowych. Badania te mają znaczenie w terapii z użyciem limfocytów T, skierowanych przeciwko białkom powierzchniowym komórek nowotworowych.
Tomasz Żal. Pracuje w Scripps Research Institute, La Jolla (USA). Wykazał, że komórki dendrytyczne są mediatorami gromadzenia się limfocytów T-reg w nowo powstających przerzutach, stąd obniżenie ilości i aktywności limfocytów T-reg w środowisku nowotworu może ułatwiać immunologiczne odrzucenie raka.
Blisko siedemdziesięcioletnia historia Instytutu jako placówki naukowej bogata jest w znamienne fakty i wydarzenia. Do roku 2019 w Instytucie przyznano 417 stopni doktora, przeprowadzono 124 przewody habilitacyjne, tytuł profesora przyznano 43 naukowcom. Pracownicy naukowi Instytutu otrzymywali nagrody państwowe, nagrody PAN, byli autorami wielu zgłoszeń patentowych i patentów, w tym zagranicznych. Kilkudziesięciu pracowników naukowych Instytutu pracowało/pracuje nadal za granicą, głównie w USA, często na eksponowanych stanowiskach. Wszystkie te fakty dobitnie podkreślają rolę i znaczenie Instytutu we współczesnej nauce światowej. Wiele dodatkowych, ciekawych informacji na temat Instytutu znajdzie Czytelnik w elektronicznej wersji albumu „Immunologia z pasją”, który został wydany w roku 2015 z okazji 60-lecia placówki. Polecamy również lekturę fascynującej książki-reportażu Pawła Jasienicy pt. „Opowieści o żywej materii” (PIW, Warszawa 1954), książki opisującej początkowy okres działalności naukowej IITD PAN.
