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Komisja Przyrodniczo-Medyczna z siedziba we Wroclawiu

Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna z siedziba we Wrocla-
wiu powolana zostala przez Profesora dr. hab. Andrzeja Biatasa, Prezesa PAU,
pismem z dnia 28 maja 2009 roku. Inicjatorem powstania oddziatu PAU we Wro-
ctawiu byl Rafal Dutkiewicz, Prezydent Wroctawia, ktory w liscie skierowa-
nym do PAU wyrazil poglad, ze utworzenie we Wroctawiu jednostki PAU byto-
by dla miasta zaszczytem — tym bardziej ze, jak pisze, ,,PAU ma wsréd swych
cztonkow jednego z najznamienitszych wroctawian — Tadeusza Roézewicza™.

Organizacje miedzywydzialowej komisji powierzono Profesorowi Czesta-
wowi Radzikowskiemu, ktéry po konsultacjach z zaproponowanymi cztonka-
mi komisji w osobach profesoréw: Stanistawa Przestalskiego, Ireny Frydeckiej,
Marii Witkowskiej, Malgorzaty Sasiadek, przedstawil projekt spotkan nauko-
wo-dydaktycznych, ktérych gtownym celem bytoby zblizenie wynikow fascy-
nujgcego postepu w badaniach przyrodniczych — gtownie w biologii molekular-
nej, a zwlaszcza w genetyce — srodowisku medycznemu, a takze nauczycielom
przedmiotéw przyrodniczych, studentom oraz uczniom regionu dolnoslaskiego.
Ponadto uswiadomienie uczonym prowadzacym wielodyscyplinarne badania pod-
stawowe o potencjalnym medycznym znaczeniu implikacyjnym (w precyzyjnej
diagnostyce, w nowych mozliwosciach prognostycznych i terapeutycznych) zto-
zonosci regulacji na poziomie komorkowym, tkankowym czy calego organizmu.
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Do udzialu w spotkaniach jako wykladowcy zapraszani beda uczeni z regio-
nu dolnoslaskiego, reprezentujacy wielodyscyplinarne badania zorientowa-
ne medycznie lub wspdlpracujacy z nimi uczeni krajowi i zagraniczni, z prefe-
rencja uczonych zagranicznych, ktérzy swe wyksztalcenie i/lub swoja dzia-
talno$¢ naukowa zawdzieczaja uczelniom, instytucjom naukowym regionu
dolnoslaskiego, a ktorych wyniki badan zdobyly miedzynarodowe uznanie.

Celem projektowanych spotkan naukowych bedzie wymiana pogladow, takze wy-
szukiwanie i budowanie ,,pomostéw’’ miedzy laboratoriami badawczymi, ktérych
wyniki badan moglyby znalez¢ implikacje praktyczne. Ponadto udzial nauczycieli
przedmiotdw przyrodniczych, zainteresowanych studentéw i uczniéw przyczyniaé
si¢ powinien do poglebiania wiedzy, pobudzania i rozwoju zainteresowan uczest-
nikow spotkan, przysztych pracownikéw, ktorych pomystowos¢ i zaangazowanie
winny przyczyni¢ si¢ do dynamicznego rozwoju badan biotechnologicznych i bio-
medycznych oraz rekomendowania ich wynikéw do wykorzystania praktycznego.
Powstanie Komisji jest jednocze$nie nowg szansa nawigzania dlugofalowej wspot-
pracy samorzadu wroctawskiego z wybitnymi uczonymi w zakresie tworzenia po-
lityki publicznej, odpowiadajacej na wyzwania wspotczesnego $wiata.
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X1II Spotkanie naukowo-dydaktyczne — 12.09.2012

Wykladowca: Prof. dr JOLANTA GREMBECKA, Department of Pathology,
University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA
Tytul wykladu: Terapia celowana — nowa metoda w leczeniu przeciwbiataczkowym
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Wykladowca: Prof. dr JANUSZ RAK, Montreal Children’s Hospital Research Institute,
Department of Pediatrics, Montreal, Canada
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Wykladowea: Dr MARIA WYSOCKA, Department of Dermatology, University of
Pennsylvania. Philadelphia, USA
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Wykladowca: Prof. dr MARIA SIEMIONOW, Department of Plastic Surgery,
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA
Tytul wykladu: Nowe terapie komorkowe w transplantologii
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XVI Spotkanie naukowo-dydaktyczne —24.04.2013

Wykladowca: Prof. dr GRZEGORZ CHODACZEK, La Jolla Institute for Allergy
& Immunology, La Jolla, California, USA
Tytul wykladu: Obrazowanie in vivo oddzialywan komorek uktadu odpornosciowego



XVII Spotkanie naukowo-dydaktyczne — 12.06.2013

Wykladowca: Prof. Dr MARIAN L. KRUZEL, Department of Integrated Biology
and Pharmacology, University of Texas, Medical School at Houston, Texas, USA

Tytul wykladu: Laktoferyna biatko wielofunkcyjne — od badan laboratoryjnych
do zastosowania klinicznego

XVIII Spotkanie naukowo-dydaktyczne —23.10.2013

Wykladowca: Prof. dr ZYGMUNT GALDZICKI, Department of Anatomy, Physiology
and Genetics, Neuroscience Program, USUHS School of Medicine, Bethesda,
Maryland, USA

Tytul wykladu: Genetyczne i pourazowe uszkodzenia mozgu — nowe perspektywy

XIX Spotkanie naukowo-dydaktyczne — 18.12.2013
Wykladowea: Prof. dr TOMASZ CIERPICKI, Department of Pathology, University
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Tytul wykladu: Struktura i funkcja biatek uczestniczgcych w patogenezie biataczek



Zaproszenie
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Prof. dr Jolanta Grembecka — informacja biograficzna

Dr Jolanta Grembecka studiowata na Wydziale Chemii Uniwersytetu Opolskiego, gdzie
w roku 1995 obronita prace magisterska pod kierunkiem Prof. Pawla Kafarskiego. W latach
1995-1996 dr Grembecka pracowata na stanowisku asystenta w Zaktadzie Biochemii Uniwer-
sytetu Opolskiego. W roku 1996 rozpoczeta studia doktoranckie na Wydziale Chemicznym Po-
litechniki Wroclawskiej w grupie Prof. Pawla Kafarskiego. Badania naukowe, ktore prowadzita
w ramach pracy doktorskiej mialy na celu uzycie metod chemii obliczeniowej oraz ekspery-
mentalne badanie aktywnosci biologicznej nowych niskoczasteczkowych inhibitoréw enzymu
leucyloaminopeptydazy jako zwiazkdéw o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym oraz
antymalarycznym. Badania teoretyczne w ramach tego projektu prowadzone byly pod kierun-
kiem Prof. Andrzeja Sokalskiego. W roku 2000 dr Grembecka obronita prace doktorskg na Po-
litechnice Wroctawskiej, gdzie w tym samym roku zostala zatrudniona na stanowisku adiunkta
w Instytucie Chemii Organicznej, Biochemii i Biotechnologii.

W roku 2002 dr Grembecka wyjechata do Stanéw Zjednoczonych w celu odbycia stazu
podoktorskiego na University of Virginia, Department of Physiology and Biological Physics.
Pierwszy staz podoktorski (2002—-2004) dr Grembecka odbyta w grupie Prof. Zygmunta Dere-
wendy, gdzie prowadzita badania strukturalne bialek przy uzyciu metod krystalograficznych.
Nastepnie w latach 2004-2006 odbyta drugi staz podoktorski na University of Virginia w gru-
pie, ktorg kierowatl Prof. John Bushweller. W trakcie tego stazu podoktorskiego dr Grembecka
zaangazowana byla w kilku projektach naukowych dotyczacych badan przedklinicznych nad
rozwijaniem nowych terapii celowanych do leczenia przeciwnowotworowego, a w szczegdIno-
$ci rozwijaniem badan nad nowymi lekami na ostre biataczki z translokacjami w obrebie genu
CBF (Core Binding Factor).

W roku 2006 dr Grembecka zostata zatrudniona na stanowisku Research Assistant Professor
na University of Virginia, gdzie kontynuowata badania nad rozwijaniem nowych terapii na ostre
bialaczki z translokacjami CBF oraz MLL (Mixed Lineage Leukemia). W roku 2009 dr Grem-
becka rozpoczela prace na University of Michigan, Department of Pathology, na stanowisku
Assistant Professor, gdzie kieruje laboratorium badawczym zajmujacym si¢ rozwojem nowych
terapii celowanych do leczenia choréb nowotworowych. Wysitki w grupie dr Grembeckiej sa
w szczegdlnosci skoncentrowane na rozwijaniu nowych terapii celowanych do leczenia bia-
faczek z translokacjami w obrebie genu MLL. Laboratorium dr Grembeckej zidentyfikowalo
niskoczgsteczkowe inhibitory bialek fuzyjnych MLL i aktualnie zajmuje si¢ dalszymi chemicz-
nymi modyfikacjami tych zwiazkow, by poprawi¢ ich wlasciwosci fizykochemiczne i uzyskac¢
zwiagzki gotowe do badan klinicznych u ludzi. Poza uzyciem metod chemii medycznej, w grupie
dr Grembeckiej prowadzone sg testy biochemiczne, biofizyczne oraz badania biologiczne tych
zwiazkéw w komorkach biataczkowych. Ponadto bliska wspolpraca z innymi zespotami z Uni-
versity of Michigan umozliwia testowanie aktywnosci tych zwiazkoéw w mysich modelach ostrej
bialaczki z translokacjami genu MLL.

Dr Grembecka kieruje szescioosobowym zespotem na University of Michigan, jest auto-
rem okoto czterdziestu publikacji naukowych w renomowanych czasopismach naukowych oraz
trzech patentow. Dr Grembecka jest czlonkiem organizacji naukowych: American Chemical
Society oraz American Association for Cancer Research. Badania naukowe prowadzone przez
dr Grembecka sponsorowane sg przez Leukemia and Lymphoma Society oraz National Institute
of Health.

10



Wybrane publikacje:

1.

10.

J. Grembecka, T. Cierpicki, Y. Devedjiev, U. Derewenda, B.S. Kang, J.H. Bushweller, Z.S.
Derewenda, The binding of the PDZ tandem of syntenin to target proteins, Biochemistry
(2006), 45 (11), 3674-83.

. MLJ. Gorezynski, J. Grembecka, Y. Zhou, Y. Kong, L. Roudaiya, M.G. Douvas, M. Newman,

G. Baber, I. Bielnicka, T. Corpora, J. Shi, M. Sridharan, R. Lilien, B. R. Donald, N.A. Speck,
M.L. Brown, J.H. Bushweller, Development of an Allosteric Inhibitor of the Protein-Prote-
in Interaction Between the Leukemia-Associated Proteins RUNXI and CBFb, Chem. Biol.
(2007), 14 (10), 1186-97.

. T.S. Skinner-Adams, J. Lowther, F. Teuscher, C.M. Stack, J. Grembecka, A. Mucha, P. Ka-

farski, K.R. Trenholme, J.P. Dalton, D.L. Gardiner, Identification of phosphinate dipeptide
analog inhibitors directed against the Plasmodium falciparum M17 leucine aminopeptidase
as lead anti-malarial compounds, J. Med. Chem. (2007), 50 (24), 6024-31.

. E.E. Erfurth, R. Popovic, J. Grembecka, T. Cierpicki, C. Theisler, Z.-B. Xia, T. Stuart, M.O.

Diaz, J.H. Bushweller, N.J. Zeleznik-Le, MLL Protects CpG Clusters from Methylation wi-
thin the Hoxa9 Gene, Maintaining Transcript Expression, Proc. Natl. Acad. Sci. U S A,
(2008), 105 (21), 7517-7522.

. S. McGowan, C. Porter, J. Lowther, C. Stack, S. Golding, T. Skinner-Adams, K. Trenholme,

F. Teuscher, S. Donnelly, J. Grembecka, A. Mucha, P. Kafarski, R. DeGori, A. Buckle, D.
Gardiner, J. Whisstock, J. Dalton, Structural basis for the inhibition of the essential Plasmo-
dium falciparum M1 neutral aminopeptidase. a new route for antimalarial compounds, Proc.
Natl. Acad. Sci. U S A., (2009), 106, 2537.

. T. Cierpicki, L.E. Riesbeck, J. Grembecka, S.M. Lukasik, R. Popovic, M. Omonkowska,

D.S. Shultis, N.J. Zeleznik-Le and J.H. Bushweller. Binding of MLL CXXC domain to CpG
DNA is required for MLL-AF9 to protect Hoxa9 from methylation and induce leukemia,
Nature Struct. Mol. Biol., (2010), 17 (1), 62-38.

. T. Cierpicki, L.E. Riesbeck, J. Grembecka, S.M. Lukasik, R. Popovic, M. Omonkowska,

D.S. Shultis, N.J. Zeleznik-Le and J.H. Bushweller, Structural basis for MLL, CXXC domain
protection against CpG DNA methylation and the essential role of this function in MLL-AF9
leukemia. Nature Struct. Mol. Biol. (2010)17, 62.

. J. Grembecka, A. Belcher, T. Hartley, T. Cierpicki. Molecular Basis of Mixed Lineage Leu-

kemia (MLL) — Menin Interaction: Implications for Targeting MLL Fusions in Leukemia,
Journal of Biological Chemistry, in press.

. M.J. Murai, M. Chruszcz, G. Reddy, J. Grembecka, T. Cierpicki, Crystal structure of menin

reveals the binding site for mixed lineage leukemia (MLL) protein. J. Biol. Chem. (2011)286,
31742-8.

J. Grembecka, S. He A. Shi, T. Purohit, A.G. Muntean, R.J. Sorenson, H.D. Showalter, M.
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Dr Jolanta Grembecka

Streszczenie wykladu: TERAPIA CELOWANA —
NOWA METODA W LECZENIU PRZECIWBIALACZKOWYM

Poszukiwanie nowych lekow, ktore moglyby skutecznie i selektywnie eliminowaé komorki
nowotworowe, nie niszczac zdrowych komorek, jest przedmiotem badan naukowych prowadzo-
nych zaréwno przez firmy farmaceutyczne, jak i osrodki akademickie. Wiele lekow przeciwno-
wotworowych nowej generacji skierowanych jest przeciwko nowotworom, w ktorych proces
transformacji uzalezniony jest od aktywnosci jednego biatka, kodowanego przez gen zwany on-
kogenem. W komdrkach nowotworowych onkogeny sa czesto zmutowane lub ekspresjonowane
na podwyzszonym poziomie, co powoduje zmiany w przekazywaniu sygnalow wewnatrzcza-
steczkowych, zwiekszenie proliferacji tych komorek oraz transformacje nowotworowa. Terapia
celowana polega na selektywnym eliminowaniu komoérek nowotworowych przez zastosowanie
lekow, ktére blokuja podwyzszong aktywnos¢ biatek odpowiedzialnych za niekontrolowang
proliferacje komorek nowotworowych. Inny rodzaj terapii celowanej polega na indukowaniu
apoptozy lub blokowaniu angiogenezy w komdrkach nowotworowych. Aktualnie zatwierdzo-
nych jest kilkadziesiat niskoczasteczkowych zwiazkoéw lub przeciwcial monoklonalnych jako
leki celowane do stosowania u pacjentdw z roznymi typami nowotwordw, a inne sg przedmiotem
badan klinicznych i przedklinicznych. Wysoka wybidrczos¢ dzialania tych lekéw w stosunku
do biatek o podwyzszonej aktywnosci w komdrkach nowotworowych oznacza, ze sg one duzo
mniej toksyczne dla pacjentdéw i maja mniejsze dzialania niepozadane niz zwiazki stosowane
w konwencjonalnej chemioterapii.

Bialaczka zaliczana jest do chorob nowotworowych i polega na ilosciowej i jakosciowej
zmianie leukocytdéw (bialych krwinek) we krwi, szpiku kostnym i narzgdach wewnetrznych ($le-
dziona, wezly chtonne). Molekularne podstawy biataczki wynikaja z mutacji genowych, wsrdd
ktérych najczesciej spotykane sa translokacje, inwersje i duplikacje chromosomowowe.

Dla przyktadu, molekularnym podtozem przewleklej biataczki szpikowej (chronic myeloid
leukemia, CML) jest mutacja genowa polegajaca na polaczeniu genu BCR (ktorego produktem
jest kinaza serynowo-tyrozynowa) z genem ABL (ktorego produktem jest kinaza tyrozynowa).
W efekcie powstaje gen fuzyjny BCR-ABL odpowiadajacy za produkcje biatka ber-abl, ktore
prowadzi do wzmozonej proliferacji macierzystych komdrek szpiku kostnego. Leczenie pacjen-
tow z przewlekla biataczka szpikowa (CML) polega na zastosowaniu terapii celowanej z wy-
korzystaniem leku o nazwie Gleevec (Imatinib), ktory jest niskoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej Abl i blokuje aktywnos$¢ tej kinazy, powodujac zahamowanie nadmiernej
proliferacji komdrek szpiku kostnego. Gleevec oraz analogi tego leku stosowane sa z duzym
powodzeniem od okoto 10 lat w leczeniu pacjentdow z CML. Terapie celowane stosuje si¢ row-
niez w leczeniu bialaczek ostrych. Przykladem jest zastosowanie kwasu all-trans retinowego
(ATRA) w leczeniu ostrej bialaczki promielocytarnej (Acute Promyelocytic Leukemia, APL),
ktérej molekularnym podlozem jest translokacja chromosomowa t (15;17) indukujaca powstanie
genu fuzyjnego PML-RARA. Zastosowanie ATRA, pochodnej witaminy A, ktora wiaze sie do
RARA (Retinoic Acid Receptor Alpha) indukuje proces réznicowania komorek biataczkowych,
ktére nastepnie ulegaja apoptozie, skutecznie redukujac liczbe tych komérek.

Pomimo sukceséw w leczeniu bialaczek przy uzyciu terapii celowanych, w wielu typach
biataczek ostrych o innym podtozu molekularnym ciggle brak skutecznych lekoéw. Przyktadem
sg biataczki wywotywane translokacjami genu MLL (Mixed Lineage Leukemia), ktdre stanowig
okoto 10% wszystkich bialaczek ostrych. Rokowania dla pacjentéw z tym typem biataczki sa
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Rysunek 1. A. Schemat biatka MLL oraz biatek fuzyjnych MLL z réznymi partnerami fuzyjnymi (AF4, ENL, AF9, AF10, FKHR-L1,
ELL). B. Oddziatywania biatka fuzyjnego MLL z innymi biatkami. N-koncowy fragmnent MLL, ktory zachowany jest we wszyst-
kich fuzjach MLL, oddziatuje z biatkami: menina i LEDGF (Lens Epithelium Derived Growth Factor)

zte, gdyz jedynie 35% pacjentdw przezywa dluzej niz 5 lat od momentu rozpoznania choroby,
co wskazuje, ze konwencjonalne metody leczenia (chemioterapia i przeszczep szpiku kostne-
go) nie sg zadowalajaco skuteczne. Molekularnym podtozem tych biataczek jest translokacja
w obrebie genu MLL zlokalizowanego na chromosomie 11q23 z partnerem fuzyjnym, co po-
woduje powstanie genu fuzyjnego MLL kodujacego biatko fuzyjne MLL (rys. 1A). Dotychczas
zidentyfikowano ponad 50 bialek, ktore moga pehié role partnera fuzyjnego MLL. Wsrdd nich
AF4, AF9, ENL i AF10 naleza do najczesciej spotykanych partneréw fuzyjnych MLL. Biatko
fuzyjne MLL zawiera N-koncowy fragment MLL oraz partnera fuzyjnego na C-koncu (rys. 1A).
Bialko fuzyjne MLL oddzialuje z r6znymi biatkami (rys. 1B), a w oddziatywania te zaangazo-
wane sa zarowno partner fuzyjny jak i N-koncowy fragment MLL, ktory zachowany jest we
wszystkich biatkach fuzyjnych MLL. N-koncowy fragment MLL oddziatluje z mening, biatkiem
kodowanym przez gen MENI (Multiple Endocrine Neoplasia I). Praca naukowana opublikowa-
na w czasopismie Cell (Yokoyama et al., Cell, 2005) oraz inne doniesienia naukowe pokazuja,
7e oddziatywanie menina-MLL niezbedne jest dla utrzymania wlasciwosci onkogennych fuzji
MLL w biataczkach. Zahamowanie tego oddzialywania indukowane przez genetyczne manipu-
lacje powoduje zatrzymanie proliferacji komorek biataczkowych, indukuje réznicowanie tych
komorek, a co wazniejsze blokuje rozwoj biataczki u myszy. Wyniki te wskazuja, ze oddziaty-
wanie menina-MLL jest waznym i interesujacym celem dla rozwoju nowych terapii celowanych
przeciw biataczkom ostrym z translokacjami MLL. Zahamowanie tego oddziatywania przez
niskoczgsteczkowe zwigzki mogloby stworzy¢ nowe szanse dla pacjentow cierpigcych na ten
typ biataczki.

Nasze laboratorium na Uniwersytecie w Michigan zajmuje si¢ rozwijaniem niskoczastecz-
kowych zwiazkow, ktore blokuja oddziatywanie menina-MLL i ich wykorzystaniem jako po-
tencjalne leki do terapii celowanej w leczeniu biataczki z translokacjami genu MLL. Dzigki
zastosowaniu biochemicznych testow zidentyfikowalismy grupe niskoczasteczkowych zwigz-
kéw chemicznych, ktore wiaza si¢ do meniny i hamuja oddziatywanie meniny z MLL, zaréwno
w testach in vitro, w tym takze w komorkach ludzkich bialaczek. Zwiazki te stanowia pierwsze
opublikowane dotychczas inhibitory oddzialywania menina-MLL (Grembecka et al., Nature
Chemical Biology, 2012).
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Rysunek 2. A. Morfologia komoérek szpiku kostnego myszy po transformacji onkogenem MLL-AF9. B. Morfologia komorek szpiku
kostnego myszy po transformacji onkogenem MLL-AF9 i po terapii inhibitorem oddziatywania menina-MLL

Badania strukturalne wykazaly, ze zwiazki te wigza si¢ do meniny w miejscu wigzacym MLL
i odtwarzaja oddziatywania obecne w kompleksie menina-MLL. Chemiczne modyfikacje tych
zwigzkoéw znacznie poprawilty ich aktywnos$¢ zarowno w testach in vitro, jak i w komorkach
biataczkowych z translokacjami MLL. Zwiazki te powoduja silne zahamowanie proliferacji
komorek biataczkowych, indukujg apoptoze oraz roznicowanie tych komorek (rys. 2). Ponadto,
zwiagzki te powoduja obnizenie poziomu ekspresji genow Hoxa9 oraz Meisl, ktorych podwyz-
szony poziom jest charakterystyczny dla biataczek z translokacjami MLL. Efekty te potwierdzaja
bardzo specyficzny mechanizm dziatania tych zwigzkow w komorkach biataczkowych. Ponadto,
zwiazki te nie dziataja na komorki bez translokacji w obrebie genu MLL, co potwierdza ich
wybiorczos¢ 1 swoistos¢ dziatania. Badania na myszach wykazaty, ze zwigzki te nie sg toksyczne
dla normalnych komérek myszy. Obecnie prowadzimy badania przedkliniczne tych zwiazkow
polegajace na ich testowaniu u myszy bialaczkowych z translokacjg MLL-AF9. Wstepne wyniki
tych badan sag obiecujace i pokazuja zwigckszong przezywalno$¢ myszy obarczonych biataczka
po terapii inhibitorami oddzialywania menina-MLL. Aktualnie nasze badania skupione sg na
dalszych chemicznych modyfikacjach tych zwiazkéw dla poprawienia ich wlasciwosci fizyko-
chemicznych w celu uzyskania odpowiednich ilosci zwiazkéw do testow klinicznych u ludzi.
Zrealizowanie tego celu moze doprowadzi¢ do rozwoju nowej terapii celowanej dla chorych na
ostre bialaczki z translokacjami genu MLL.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XII spotkania naukowo-dydaktycznego

12 wrzesnia 2012 roku w auli Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Lu-
dwika Hirszfelda we Wroctawiu odbyto si¢ XII spotkanie dydaktyczno-naukowe przygotowane
przez MKPM PAU.

Przed wyktadem, o godzinie 12.30, w sali konferencyjnej odbylo si¢ spotkanie z wyktadow-
cg prof. Jolantg Grembecka, ktora odbyla studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Opolskie-
go, gdzie nastepnie rozpoczeta prace naukows i studia doktoranckie. W roku 2000 dr Jolanta
Grembecka obronita prace doktorska na Politechnice Wroctawskiej, promotorem jej dysertacji
byl prof. Pawet Kafarski. Obecnie prof. Jolanta Grembecka pracuje na stanowisku Assistant
Professor na University of Michigan, Department of Pathology, gdzie kieruje laboratorium zaj-
mujacym si¢ badaniami nad nowymi preparatami leczniczymi o ukierunkowanym molekularnie,
wybiorczym dziataniu przeciwnowotworowym.

Na spotkanie z wykladowcg przybyli cztonkowie Komisji, pracownicy oraz Dyrekcja Insty-
tutu, przedstawicielka nauczycieli szkot srednich Pani Lucyna Podoba z IV LO, a takze przed-
stawicielka Urzedu Miasta Wydziatu Edukacji Pani Barbara Marusiak. Wszystkich przybytych
gosci uroczyscie przywital Przewodniczacy Komisji prof. Czestaw Radzikowski.

O godzinie 13.00 w sali wykladowej Instytutu zebrali si¢ stuchacze: licealisci z I, 1V, XII
oraz XV LO we Wroctawiu wraz z nauczycielami, pracownicy naukowi studenci i doktoranci
(tacznie ok. 150 oso6b). Spotkanie rozpoczat Profesor Radzikowski, ktory powitat wszystkich
zgromadzonych, a nastepnie poprosit Profesora Pawta Kafarskiego o przedstawienie sylwetki
wyktadowcy prof. Jolanty Grembeckiej (dane zawarte w informacji biograficznej). Prof. Pawel
Kafarski w swym wystapieniu podkreslit, ze Jolanta Grembecka po odbytych studiach i obronie
pracy doktorskiej wygrata konkurs, umozliwiajacy odbywanie w latach 2002—2004 stazu podok-
torskiego na University of Virginia, Department of Physiology and Biological Physics. W roku
2006 zostata zatrudniona na stanowisku Research Assistant Professor na University of Virginia,
gdzie kontynuowata badania nad nowymi preparatami o ukierunkowanym molekularnie dzia-
faniu, potencjalnymi lekami tzw. ,.celowanymi” do stosowania w leczeniu ostrych biataczek
szpikowych z translokacjami CBF oraz MLL.

O godzinie 13.10 prof. dr Jolanta Grembecka rozpoczeta swdj wyktad pt. Terapia celowana
— nowa metoda w leczeniu przeciwbialaczkowym. Wyklad poswiecony byl zagadnieniom doty-
czacym nowych metod leczenia chorych na biataczki szpikowe wywotywanych translokacjami
genu MLL (Mixed Lineage Leukemia), ktore stanowia okoto 10% wszystkich biataczek ostrych.
Doniesienia naukowe wskazujg ze oddziatywanie miedzy biatkami menina-MLL jest waznym
i interesujacym celem dla rozwoju nowych lekow tzw. ukierunkowanych — celowanych prze-
ciw bialaczkom ostrym z translokacjami MLL. Laboratorium profesor Jolanty Grembeckiej na
Uniwersytecie w Michigan zajmuje si¢ obecnie rozwijaniem niskoczasteczkowych zwigzkow,
ktére blokuja oddzialywanie menina-MLL i ich wykorzystaniem jako potencjalne leki do terapii
celowanej w leczeniu biataczki z translokacjami genu MLL (streszczenie wyktadu zataczone).
Stuchacze zgromadzeni na sali wystuchali wyktadu z niezwyktym zainteresowaniem, pomimo iz
wprowadzenie do wykladu bogato ilustrowane i ciekawie przedstawione, podobnie jak i wyniki
wlasnych badan wymagato duzego skupienia uwagi.

Po wyktadzie prof. Czestaw Radzikowski udzielit glosu prof. Andrzejowi Sokalskiemi,
ktéry przedstawit informacje na temat studium magisterskiego Il stopnia w jezyku angielskim
w dziedzinie bioinformatyki na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej. Nastepnie
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rozpoczeta si¢ dyskusja, ktéra kontynuowana byta w kuluarach w ramach tzw. ,,Spotkania po
spotkaniu”.

O godzinie 14.00 w sali konferencyjnej odbylo si¢ w swobodnej atmosferze ,,Spotkanie po
spotkaniu”, cztonkow Komisji i Wykladowcy ze stuchaczami oraz kolegami i przyjacioimi.

Wroctaw, 17.09.2012

Sprawozdanie przygotowata Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Dr Marta Sochocka Przewodniczacy MKPM PAU
Sekretarz MKPM PAU

Niemozno$¢ uczestniczenia w XII Spotkaniu zglosili profesorowie: Aleksander Sikorski,
Stanistaw Przestalski oraz Jerzy Mozrzymas.
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Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW
zapraszaja na Xlll otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
9 pazdziernika 2012 roku
z udziatem prof. dr JANUSZA RAKA
Montreal Children’s Hospital Research Institute, Department of Pediatrics

Tytul wyktadu wprowadzajacego:

~NOWOTWOR JAKO NASTEPSTWO ZABU RZEN
HARMONII ODDZIALYWAN MIEDZYKOMORKOWYCH"”

Spotkanie odbedzie sie
0 godz.13:00, w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroclawiu,
ul. Rudolfa Weigla 12.

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

WROCLAW




Prof. dr hab. Janusz Rak — informacja biograficzna

Janusz Rak pelni obecnie obowiazki profesora (Full Professor) pediatrii w zakresie nauk pod-
stawowych i kierownika Laboratorium Nowotworzenia i Angiogenezy na Uniwersytecie McGill,
w Montrealu (Kanada), Jack Cole Chair — Katedry Dzieciecej Hematologii i Onkologii. Od 2009
jest on réwniez profesorem Uniwersytetu im Masaryka w Brnie (Republika Czeska), a od 2007
doktorem habilitowanym Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. L. Hirszfelda,
Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu. Janusz Rak ukonczyt studia na Akademii Medycznej na
Wydziale Lekarskim we Wroctawiu (1980), gdzie rowniez otrzymat stopien doktora nauk me-
dycznych w Instytucie L. Hirszfelda (1986) w zakresie badan w dziedzinie biologii nowotworow
pod kierunkiem profesora Czeslawa Radzikowskiego. Po odbyciu stazu podoktorskiego jako
stypendysta Fundacji Fullbright-Hays w Instytucie Karmanosa (Michigan Cancer Foundation)
w Detroit, a nastgpnie w instytutach Lunenfelda i Sunnybrook w Toronto (Kanada) zajmowat
stanowisko asystenta, a nast¢gpnie pracownika naukowego (Scientist) w instytucie Sunnybrook
pracujac pod kierunkiem profesora Roberta Kerbela (1993—1999). W latach 2000—2006 byt pro-
fesorem na Uniwersytecie McMaster w Hamilton, a nastgpnie (2006) na Uniwersytecie McGill
w Montrealu (Kanada), gdzie obecnie kieruje zespotem badawczym.

Zainteresowania naukowe Janusza Raka dotycza proceséw naczyniowych towarzyszacych
nowotworzeniu (angiogeneza, antyangiogeneza, przerzutowanie, aktywacja uktadu krzepniecia)
oraz ich anomalii wynikajacych z genetycznej transformacji komorek nowotworowych. Istotnym
elementem tej problematyki sg oddzialtywania migdzykomoérkowe i kolektywna rola komoérek
rakowych i normalnych w chorobie nowotworowe;.

Szczegdlnym punktem zainteresowan zespohu prof. Janusza Raka sa procesy miedzykomor-
kowej wymiany informacji molekularnej za posrednictwem mikropecherzykéw komorkowych
(microvesicles) zawierajacych onkogenne biatka i kwasy nukleinowe (oncosomes). Badania te
obejmuja ztosliwe nowotwory mézgu (glejaki) wieku dorostego oraz u dzieci, jak rowniez no-
wotwory pochodzenia nabtonkowego. Prof. Janusz Rak jest autorem lub wspdtautorem 142 prac
naukowych, prac monograficznych i przegladowych. Jego program badawczy jest sponsorowa-
ny przez granty, stypendia i kontrybucje pochodzace z roznych agencji (CIHR, CCSRI, FRSQ,
Cole Foundation).

Prof. Janusz Rak wspolpracuje z szeregiem placéwek naukowych w réznych krajach, w tym
z Instytutem L. Hirszfelda we Wroctawiu i kieruje rozwojem naukowym szeregu doktorantow,
stazystow podoktorskich oraz personelu technicznego. Jest rowniez cztonkiem towarzystw na-
ukowych (ISEV, AACR, SNO, ASH).

EDUCATION

1974-1980 Medical Doctor (MD), Medical Academy Wroclaw, Wroclaw, Poland

1980—1981 Medical License, Regional Oncology Centre, Wroclaw, Poland

1981-1986 Doctorate (PhD), L. Hirszfeld Institute of Immunology and Experimental Therapy,
Polish Academy of Sciences, Wroclaw, Poland

1986—1988 Postdoctoral Associate, L. Hirszfeld Institute of Immunology and Experimental
Therapy, Polish Academy of Sciences, Wroclaw, Poland
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1988—1990 Fullbright-Hays Postdoctoral Scholar, Michigan Cancer Foundation, Detroit, MI,
USA

1990-1991 Postdoctoral Fellow, S. Lunenfeld Research Institute, Mt Sinai Hospital, University
of Toronto, Toronto, ON, Canada

1991-1993 Postdoctoral Fellow, Sunnybrook Hospital Research Institute, University of Toron-
to, Toronto, ON, Canada

ACADEMIC, RESEARCH AND INDUSTRIAL EXPERIENCE

1993-1999 Research Associate, Cancer Research Division, Sunnybrook Health Sciences Cen-
tre, Toronto, ON

1999-2000 Research Scientist, Cancer Research Division, Sunnybrook Health Sciences Centre,
Toronto, ON

2000-2004 Assistant Professor, Department of Medicine, McMaster University, Henderson
Research Centre, Hamilton, ON

2004-2006 Associate Professor, (with CAWAR) Department of Medicine, Division of Oncolo-
gy, McMaster University, Hamilton, ON

20062009 Associate Clinical Professor (Part-time appointment) Department of Medicine,
Div. Oncology, McMaster University, Hamilton, ON

20062010 Associate Professor, Department of Pediatrics, McGill University, Jack Cole Chair
in Pediatric Oncology, Montreal Children’s Hospital, Montreal, QC, Canada

2010—pres. Professor, Department of Pediatrics, McGill University, Jack Cole Chair in Pediatric
Oncology, Montreal Children’s Hospital

2006—pres. Associate Member, Goodman Cancer Centre, McGill University, Montreal, QC,
Canada

2006—pres. Associate Member, Department of Oncology, McGill University, Montreal, QC,
Canada

Awards: NCIC Scientist Award, McMaster University Dept. of Med. Award,

Quebec Science Discovery of the Year 2008, Prix d’excellence, MCHF, 2010
Past Grant Panel Membership: CIHR, NCIC/CCSRI, CRS

OPERATING GRANT SUPPORT - Active Grants (2012):

Canadian Cancer Society (CCS) — Innovation Award — Age-specific antiangiogenic therapy;,
Principal Investigator; Apr 2012—Apr 2014; $ 200,000.

Canadian Institutes of Health Research (CIHR) — Oncogene-containing microvesicles as me-
diators and messengers of tumour progression, Principal Investigator; Jan. 2011-Jan. 2016;
$ 774,560.

Canadian Institutes of Health Research (CIHR) — Tissue factor in tumour progression and
angiogenesis, Principal Investigator; Jan. 2010-Jan. 2015; $ 744,120.

Cancer Research Society (CRS) — Aberrations in EGFR in Human GBMs: Novel Diagnostic
and Biomarker Strategies; Co-applicant (PI-Dr. Abhijit Guha), Sep. 15 2010-Sep. 15 2012;
$ 120,000.

Canadian Institutes of Health Research (CIHR) — Regional molecular heterogeneity in
glioblastoma multiforme — operating grant; Co-applicant (PI-Abhijit Guha); Apr. 2007—Apr.
2012; $ 830,000.
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PUBLICATIONS 20062012 (Selected out of 46; total of 142 publications)

L.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

J-G, Wang, J.E. Gedings, M.M. Aleman, J.C. Cardenas, P. Chantrathammachart, J.C. Wil-
lams, D. Kirchhofer, V.Y. Bogdanov, R.R. Bach, J. Rak, F.C. Church, A.S. Wolberg, R. Paw-
linski, N.S. Key, J. J. Yeh & N. Mackman: Tumor-derived tissue factor activates coagulation
and enhances thrombosis in a mouse xenograft model of human pancreatic cancer. Blood, in
press.

. J.Lu, X. Ye, F. Fan, L. Xia, R. Bhattacharya, F. Tozzi, E. Sceusi, Y. Zhou, I. Tachibana, D.H.

Hawke, J. Rak, S. Mani, P. Zweidler-McKay, L.M. Ellis: Endothelial Cells Promote the
Colorectal Cancer Stem Cell Phenotype Through a Soluble Form of Jagged-1. Cancer Cell,
2012, submitted.

. J. Rak: Extracellular vesicles—vehicles that spread cancer genes. BioEssays, 2012, ahead of

print.

. J. Rak: VEGF-D(ilated) lymphatics as gateways for metastasis. Cancer Cell, 2012, ahead

of print.

. T.H. Lee*, E. D’Asti*, N. Magnus*, K. Al-Nedawi*, B. Meehan**, J. Rak: Microvesicles

as mediators of intercellular communication in cancer-the emerging science of cellular ‘de-
bris’, Semin. Immunopathol. 2011, 33(5):455-467.

. N. Magnus*, D. Garnier* & J. Rak: Oncogenic epidermal growth factor receptor up-regu-

lates multiple elements of the tissue factor signaling pathway in human glioma cells. Blood,
2010, 116(5):815-818.

. J. Rak: Microparticles in cancer. Seminars in Thrombosis and Hemostasis (STH), 2010,

invited review; 36(8):888-906, with cover image.

. N. Gerges, J. Rak & N. Jabado: New technologies for the detection of circulating tumor

cells. British Medical Bulletin, 2010, 94:49—64.

. J.L. Yu*, R. Xing, C. Milsom* & J. Rak: Modulation of the oncogene-dependent tissue

factor expression by kinase suppressor of ras 1. Thrombosis Res. 2010, 126: e6—10.

C. Milsom*, N. Magnus*, B. Meehan, K. Al-Nedawi, D. Garnierand J. Rak: Tissue Factor
and Cancer Stem Cells—Is There a Linkage. Arterioscl. Thromb. Vasc. Biol. (ATVB), 2009,
29:2005-14.

K. Al-Nedawi*, B. Meehan**, A.C. Allison & J. Rak: Endothelial expression of autocrine
VEGF upon the uptake of tumor-derived microvesicles containing oncogenic EGFR. Proce-
edings of the Natl. Acad. of Sci., USA (PNAS), 2009, 106:3794-3799; media coverage (The
Gazette).

Al-Nedawi*, B. Meehan & J. Rak: Microvesicles: messengers and mediators of tumor pro-
gression, Cell Cycle, 2009, 8: 2014-2018.

C. Milsom*, J. Yu*, N. Mackman, J. Micaleff, M. Anderson, A. Guhaand J. Rak: Epider-
mal growth factor receptor—dependent upregulation of tissue factor is modified by epithelial
to mesenchymal transitions—Implications for tumor angiogenesis. Cancer Research 2008,
68, 24:1168-1176.

J. Yu*, L. May**, C. Milsom*, G.M. Anderson, J.I. Weitz, J. Luyendyk, G. Broze, N. Mack-
man & J. Rak: Contribution of host-derived tissue factor to tumor growth and neovascu-
larization. Arterioscl. Thromb. Vasc. Biol. (ATVB), 2008, 28:1975-1981; Editorialized by
ATVB.

K. Al-Nedawi*, B. Meehan, J. Micallef, V. Lhotak*, L. May**, A. Guha & J. Rak: Intercel-
lular transfer of the oncogenic EGFRVIII via tumor cell derived microvesicles. Nature Cell
Biology, 2008, 10, 5: 619-624- Editorialized, media coverage.
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16. S. Shahrzad, S. Shirasawa, T. Sasazuki, J. Rak & B. L. Coomber: Low Dose metronomic
cyclophosphamide treatment mediates ischemia dependent K-ras mutation in colorectal
carcinoma xenografts. Oncogene 2008,1:1-10.

17. C. Milsom*, G. M. Anderson, J. I. Weitz & J. Rak: Elevated tissue factor procoagulant
activity in CD 133-positive cancer cells. Journal of Thrombosis and Haemostasis (JTH),
2007, 5, 12:2550-2552.

18. H. Klement, B. St. Croix, C. Milsom, L. May, J. L. Yu, P. Klement & J. Rak: Atherosclerosis
and vascular aging as modifiers of tumor progression, angiogenesis and responsiveness to
therapy. Am. J. Pathol. (AJP), 2007, 171, 1342—-1351.

19. J. Rak, J. Luyendyk, J. L. Yu* & N. Mackman. Oncogenes, Trousseau syndrome and can-
cer-related changes in the coagulome of mice and humans. Cancer Research, 2006, 66(20):
10643—-10646.

PATENT APPLICATIONS 20062012

1. PCT WO 2009/021322 A1l (February 19, 2009) — J. Rak, K. Al-Nedawi*, B. Mechan**
and A. Guha: Tumor derived microvesicles—US patent originally filed Aug. 15, 2008 (US
60/935505).

2. European Patent Application (19.03.19) # 08783351.3 — 1223/PCT CA 2008001441; USP
935505: Tumor derived microvesicles: J. Rak, K. Al-Nedawi*, B. Meehan** and A. Guha.

3. CIP (2010): WO 2009/021322, Tumor derived microvesicles: J. Rak, K. Al-Nedawi*, B.
Meehan** and A. Guha.
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Prof. dr hab. Janusz Rak

Streszczenie wykladu: NOWOTWOR JAKO NASTEPSTWO ZABURZEN
W HARMONII ODDZIALYWAN MIEDZYKOMORKOWYCH

Wstep — Pytania

Czym jest w istocie proces nowotworowy? Jakie sg jego najistotniejsze elementy? Jakie jest
znaczenie odmiennosci molekularnej, ktéra definiuje gtowne rodzaje nowotworéw i ich nieustan-
nie mnozone podtypy? Czy molekularna analiza komoérek izolowanych z tych zmian wystarczy
dla zrozumienia procesu chorobowego i skuteczniejszego leczenia? Dlaczego leki celowane,
skierowane na produkty genow transformujacych zwykle nie powoduja trwatych wyleczen? Oto
pytania, ktére nasuwaja si¢ w konfrontacji pomiedzy doswiadczeniem klinicznym a wynikami
molekularnych badan nad rakiem. W obecnej prezentacji dokonam przegladu niektorych glow-
nych koncepcji, ktére aktualnie inspiruja badania nad biologia i terapig przeciwnowotworowa
i podejme dyskusje¢ nad rola harmonii w komunikacji migdzykomorkowej jako istotnego ele-
mentu progresji choroby i potencjalnego celu terapii.

Rola Genow

Program badawczy — The Cancer Genome Project (TCGA) definiuje nowotworzenie jako
proces scisle genetyczny, ktéry moze by¢ rozumiany w kategoriach mutacji DNA. Dla opisania
roli gendow w tym procesie rozwinela si¢ swoista logika i terminologia genetyczna, w ktérej od-
réznia si¢ geny o cechach dominujacych (onkogeny), recesywnych (geny supresorowe), a takze
zmiany, ktore predysponuja do nowotworzenia, odgrywaja w nim role napedzajaca (driver mu-
tations) lub sa jego produktem ubocznym (passenger mutations). Sekwencja tych zmian sktada
si¢ na proces biologicznej progresji nowotworow, czego paradygmatem jest model raka jelita
grubego, ktéry zaproponowal Vogelstein w latach osiemdziesiatych.

Glossary - (nowo)tworzenie w terminologii genow ...

*Oncogenes (onkogeny)— dominujace geny zdolne do transformac) komorek
(Ras, EGFR, HER-2)

» Tumour suppressors (geny supresorowe) — recesywne geny ktorych utrata sprzyja
nowatworzeniu (p53, Rb, PTEN)

= Cancer susceptibility genes (geny podatnosci na nowotwory) — ich anomalie sprzyjaja
mutacjom onkogenow | genow supresorowych (MLH1, MSHZ)

* Driver mutations (mutacje ‘napedzajace’) — mutacje/geny ktore odgrywaja czynna role w
progresji okreslonego nowotworu

*Passenger mutations (mutacje ‘towarzyszace') — mutacje/geny zmutowane jako uboczny
efekt nowotworzenia i prawdopodobnie nie majace znaczenia
patogenetycznego w danej chorobie

*Gate keepers (geny ‘straznicze') — geny, kiore zabezpieczaja przed nowotworzeniem poprzez
regulacje proliferacji i smierci komorek (APC, p16)

«Care takers (geny ‘opiekuncze’) — geny, ktore zabezpieczaja przed nowotworzeniem poprzez
regulacje naprawy DNA i usuwania mutacji (p53, MLH1, MSHZ2)

*Landscapers (geny ‘krajobrazowe’) — geny kiore kontroluja morfologie tkankowa | interakcje
nablonkow z podscieliskiem (LKB1, SMAD4)

Ryc. 1. Glossary. Terminologia stosowana do opisu genéw nowotworowych
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Rola komodrek

Zmutowane geny nie s3 w istocie niczym wiecej niz martwymi fragmentami DNA, i jezeli
przyjaé, ze sa one podstawowym elementem nowotworzenia to proces odbywa si¢ na poziomie
komorki. A wiec mozna powiedzie¢, ze ewolucja komdrek (Nowell 1976), a w tym komorek
macierzystych (stem cells) jest biologicznym nos$nikiem zmian prowadzacych do powstania
nowotworu. Dziedziczne choroby nowotworowe wskazuja, ze nie wszystkie typy komorek ule-
gaja transformacji pod wpltywem okreslonych mutacji. Biologiczne konsekwencje tych mutacji
sg tez inne w przypadku komorek macierzystych i bardziej zréznicowanych, przy czym obie
te populacje wspotistnieja w masach nowotworowych. Ponadto, ewolucja mutacyjna komorek
macierzystych i klonotworczych powoduje narastajace roznicowanie (heterogeneity) komoérek
nowotworowych (Gerlinger 2012), ktore jawi sie jako mozaika wlasciwosci biologicznych. Ba-
dania wykazuja, ze procesy biologiczne, takie jak wzrost nowotworowy, moga by¢ pochodna
nie tylko cech indywidualnych komorek, ale rowniez ich wzajemnych oddzialywan (Heppner &
Miller 1989). Na przykiad, transformujgce mutacje genéw Ras i scribbled wystepujace w roz-
nych komoérkach oka u Drosophila moga powodowa¢ nowotworzenie, podczas gdy zadna z tych
mutacji wystepujaca osobno nie jest wystarczajaca dla wywotania choroby (Wu 2010). Niektore
nowotwory ludzkie (glejaki) ,,utrzymuja” stan roznorodnosci komorkowej poprzez wydzielanie
czynnikdw wzrostowych i przez wzajemne oddzialywania, ktoérych istota jest nie do konca po-
znana (Bonavia 2011).
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. Hasv”’ ' nnswe. M‘M
J/+

RasV12 - onkogen
(mutacja V12 sprzyja

nowotworzeniu)

Scrib — gen supresorowy
(mutacja zerowa (-}
sprzyja nowotworzeniu

Ryc. 2. Komdrki zawierajgce rézne mutacje kooperujg w pocesie nowotworzenia. Badania Wu et al. nad powstawaniem guzéw
oka z udziatem mutacji genéw RasV12 i scribbled (Scrib) u Drosophila melanogaster (modyfikacja ilustracji z artykutu Wu
et al., Nature 2010)

Nisza komorkowa

Do nowotworzenia w znacznym stopniu przyczynia si¢ rowniez kontekst tkankowy (soil;
Paget 1889). Komorki zmutowane moga stanowi¢ mniejszos¢ w masach nowotworowych, a ich
otoczenie podscieliskowe (niche) ulega ogromnym zmianom hamujacym (Mintz 1975) lub sty-
mulujacym wzrost nowotworowy (Dolberg 1993; Finak 2008). Dlatego struktura niszy, w ktdrej
zachodzi proces nowotworzenia (np. w glejakach) jest przedmiotem intensywnych badan. Bada-
nia te w znacznym stopniu koncentrujg si¢ na komponentach naczyniowych dzieki ich szczegol-
nej roli w procesach angiogenezy, wzrostu, inwazji i odpowiedzi na leczenie (Gilbertson 2007).

23



Heterogeneity Maintenance in Glioblastoma:
A Social Network
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Ryc. 3. Oddziatywania w populacji komdrek glejaka wielopostaciowego. Komérki glejaka, a w tym glejakowe komorki macierzyste
(BTIC) nawet w obrebie tego samego guza roéznig sie pod wzgledem repertuaru onkonennych biatek. Na przykiad, mutacje re-
ceptora EGFR (EGFRUVIII) wystepuja tylko w czesci komorek, wptywaja jednak na komorki pozostate. Interakcje te sg wzajemne
i prowadzg do agresywnego wzrostu guza (diagramy sg adaptacjg z prac Biernan et al. 2004 i Bonavia et al. 2011)
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Ryc. 4. Interakcje komorkowe w obrebie niszy komdrek macierzystych nowotworéw mozgu. Pionierskie odkrycia badaczy takich
jak Peter Dirks, Richard Gilberson i Jeremy Rich doprowadzity do odkrycia komérek macierzystych w nowotworach moézgu,
udowodnity ich role guzotwérczg, i ich oddziatywania z uktadem naczyniowym (komérkami $rédbtonka). Oddziatywania te
okresla sie mianem ,niszy naczyniowej” lub angiogennej (diagram zmodyfikowano wedtug pracy Gilbertson & Rich, 2007)

W badaniu procesow biologicznych o duzej kompleksowosci niejednokrotnie zaciera si¢
roéznica pomiedzy przyczynami i mechanizmami obserwowanych zjawisk, w tym rowniez czyn-
nikow zwigzanych z patogeneza nowotworow. Jakkolwiek zmiany genetyczne moga stanowic
poczatkowy impuls, do nowotworzenia dochodzi poprzez szereg procesow, w ktorych istotne sa
oddzialywania miedzykomorkowe i kontekst tkankowy oraz caly szereg zjawisk zachodzacych
na poziomie organizmu. Ten sposob patrzenia na nowotworzenie nie miat dotad wielkiego wply-
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Wu na terapi¢ przeciwnowotworowa. Sposrod ogromnej liczby lekéw przeciwnowotworowych
i nacelowanych molekularnie, jedynie leki anty-angiogenne i do pewnego stopnia immunotera-
pia skierowane sa na ten kompleksowy aspekt choroby. Jest to do pewnego stopnia wynikiem
niedostatecznej wiedzy na temat procesow i mechanizmow, ktore powoduje ,kolektywne”
zachowania komorek nowotworowych. Pod tym wzgledem stosunkowo najlepiej poznane sa
oddziatywania z udziatem czynnikéw wzrostowych, rozpuszczalnych mediatordw, czgsteczek
adhezyjnych i enzymdéw (np. proteaz). Badania ostatnich lat ujawnily jednak istnienie innych
mechanizmdw, ktore mogg kierowa¢ oddziatywaniami migdzykomorkowymi w rozwoju nowo-
tworow ztosliwych.

»Niekonwencjonalne” oddzialywania komoérkowe z udzialem mikropecherzykow

Wydaje sie, ze jednym z najmniej poznanych i fascynujacych mechanizméw wymiany in-
formacji migdzy komorkami jest proces okreslany mianem ,,pecherzykowania” (vesiculation).
Jego produkty, pecherzyki zewnatrzkomoérkowe (extracellular vesicles — EVs), takie jak eg-
zosomy i ektosomy, sg strukturami bton komoérkowych zawierajacymi okreslone konstelacje
rozpuszczalnych i nierozpuszczalnych czasteczek o réznorodnej aktywnosci (biatka, kwasy
nukleinowe). EV stuzg jako przenosniki informacji migedzy komoérkami, z ktorymi moga
oddziatywaé na wiele sposobow, powodujac redystrybucje regulacyjnych czasteczek w po-
pulacjach komoérek sgsiadujacych ze sobg lub od siebie odleglych (np. migdzy komorkami
nowotworowymi a komorkami szpiku). W przypadku komoérek nowotworowych pecherzyki
te moga zawiera¢ czasteczki onkogenne, skad wywodzi si¢ nazywanie ich onkosomami (on-
cosomes; Al-Nedawi 2008).

Nasze badania nad onkosomami wykazaly, ze moga one zawiera¢ szereg bialek transfor-
mujacych, jak rowniez odpowiadajace im czasteczki mRNA i DNA (EGFR, EGFRvIII, RAS).
Kontakt onkosoméw z nieztosliwymi komoérkami nowotworowymi lub srodblonkowymi wy-
woluje zmiany pro-angiogenne, przypominajace transformacj¢ nowotworowa (w tym zwick-
szong ekspresje VEGF). Z drugiej strony, blokowanie wymiany onkosoméw opodznia wzrost
nowotwordw u myszy i wplywa na zmniejszone unaczynienie guzoéw (Al-Nedawi 2009). Emisja
onkosomow jest regulowana przez procesy transformacji oraz zmiany fenotypowe, takie jak
EMT (epithelial-to-mesenchymal transition; Garnier 2012). Najnowsze badania ujawnily dalsze
fascynujace wlasciwosci egzosoméw nowotworowych, w procesach tworzenia nowotworow
u myszy, przerzutowania, angiogenezy i modulacji komérek macierzystych (Ratajczak 2006;
Antonyak 2010; Peinado 2012).
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Pecherzyki komorkowe (vesicles)

Extracellular vesicles (EVs)
ectosomes i exosomes
(microparticles, microvesicies)
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Ryc. 5. Pecherzyki komérkowe — extracellular vesicles (EVs). Komorki znajdujace sie w stanie spoczynku, stresu, stymulacji,
aktywacji lub transformacji nowotworowej zaprogramowane sg do wydzielania blonowych struktur okre$lanych mianem peche-
rzykow, ktére zawierajg czasteczki ttuszczéw, biatek, mRNA, microRNA i DNA o zachowanych wiasciwosciach biologicznych.
Proces tworzenia EV moze zachodzi na powierzchni komérkowej (ectosomes; reagujace z Aneksyng V) lub w uktadzie endo-
somalnym (exosomes; reagujace z przeciwciatami przeciwko CD63). Rycina jest adaptacjg diagraméw i wynikoéw z szeregu
prac (Pilzer et al 2005 i Lee et al 2006)

Pecherzyki jako nosniki informacji w komunikacji miedzykoworkowej

_______ b bezposredni kontakt z powierzchnia komorek
» sygnaly zawarte w blonie komorkowej
« fosfolipidy, recepfory, czasteczki adhezyjne
"'_FA przenoszenie mediatorow rozpuszczalnych
P i * niekonwencjonalne wydzielanie (IL-1b, FGF)
~
*nieciagly gradient (VEGF)
~zZlokalizowane ‘pulsy’ aktywnosci (MMPs)

fuzja z blona komorki docelowej
- =przenoszenie receptorow (TF, CCRS, EGFR)
1’. @ =naturalne wieloczasteczkowe kompleksy
~zabezpieczanie ladunku’ przed degradacja
=zachowanie aktywnosci (fosforylacja)

«transfer bialek wewnatrzkomorkowych (Akt)
stransfer mRNA (Luc, EGFR) i microRNA

""‘—':p-_“‘ . penetracja do wnetrza komorkowego
. ~transfer bialek wewnatrzkoworkowych (Ras)
-

stransfer DNA, mRNA (Luc,EGFR) i miRs

Y signal  ~ RNA/DNA @ receptor © soluble ligand

Ryc. 6. Pecherzyki komdrkowe jako no$niki informacji w komunikacji miedzykomadrkowej. Pecherzyki (EV) moga przenosi¢ infor-
macje migdzy komoérkami w formie zakodowanej w czasteczkach biatek i kwaséw nukleinowych, za posrednictwem co najmniej
czterech mechanizmoéw: (i) oddziatywan receptoréw powierzchniowych; (ii) uwalniania mediatorow rozpuszczalnych; (iii) fuzji
z btong komorki docelowej i (iv) fagocytozy lub pinocytozy pecherzykéw z ich wniknieciem do cytoplazmy komoérek docelowych,
gdzie uwalniane sg molekularne sygnaty (diagram adaptowany z pracy D’Asti et al 2012)
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Pecherzyki nowotworowe (onkosomy) jako nosniki onkogennego
bialka EGFR | mediatory wymiany molecularnej pomiedzy komorkami
stransformowanymi a komerkami srodblonka naczyn

Srodblonek
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Ryc. 7. Pecherzyki wydzielane przez komérki nowotworowe (onkosomy) jako no$niki onkogennych biatek i kwasow nukleinowych.
Badania zainicjowane w naszym laboratorium wykazaly, ze szereg onkogennych biatek (np. EGFRVIII i EGFR) znajduje sie
w pecherzykach komérek nowotworowych (EV) i ma zdolno$¢ przenikania do komérek normalnych ($rédbtonkowych w tej
ilustraciji), co powoduje aktywowanie sygnatéw i produkcje autokrynng czynnikéw angiogennych, takich jak VEGF. Procesy te
mozna hamowac z uzyciem wskazanych inhibitoréw. Podobne procesy zachodzg z udziatem onkogennych czgsteczek mRNA
i DNA (ilustracja oparta na pracy Al-Nedawi et al PNAS, 2009)

Nasze badania nad onkosomami wykazaly, ze moga one zawiera¢ szereg biatek transformu-
jacych, jak rowniez odpowiadgjace im czgsteczki mRNA i DNA (EGFR, EGFRvIII, RAS). Kon-
takt onkosomoéw z nieztosliwymi komdrkami nowotworowymi lub srédbtonkowymi wywoluje
zmiany pro-angiogenne, przypominajace transformacje nowotworowa (w tym zwigkszona eks-
presje VEGF). Z drugiej strony, blokowanie wymiany onkosoméw opdznia wzrost nowotworow
u myszy i wpltywa na zmniejszone unaczynienie guzow (Al-Nedawi 2009). Emisja onkosomow
jest regulowana przez procesy transformacji oraz zmiany fenotypowe, takie jak EMT (epithelial-
-to-mesenchymal tranmsition; Garnier 2012). Najnowsze badania ujawnity dalsze fascynujace
wlasciwosci egzosomow nowotworowych, w procesach tworzenia nowotwordw u myszy, prze-
rzutowania, angiogenezy i modulacji komérek macierzystych (Ratajczak 2006; Antonyak 2010;
Peinado 2012).

Onkosomy stanowig rowniez niezwykle ciekawa platforme diagnostyczna o wyjatkowych
wlasciwosciach. Jest to niemal jedyny mechanizm, ktory umozliwia emisje do krwi obwodowej
pakietow zmutowanych biatek w stanie strukturalnie nienaruszonym i w petnej aktywnosci oraz
odpowiadajace im kwasy nukleinowe, microRNA i szereg innych czasteczek, ktére mogg dostar-
czy¢ informacji na temat molekularnych cech nowotwordéw. Moze to okazaé si¢ niezwykle cenne
dla monitorowania choroby u poszczegolnych pacjentow albo tez charakteryzowania podtypu
nowotworowego lub obecnosci zmian molekularnych podatnych na konkretne leki celowane.
Ten aspekt produkcji onkosomdéw jest obiektem intensywnych badan, na przykiad w glejakach
oraz w innych typach nowotworéw ztosliwych, zwlaszcza tych, ktére sa lepiej poznane pod
wzgledem molekularnym.
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Anomalie pecherzykowej komunikacji miedzykomorkowej
w nowotworzeniu — mechanizmy i implikacje

onkosomy TF
Mikropecherzyki EGFR, MET
nowofworowe Inne receptory
= Inne onkogeny?
Geny supresorowe?
mRNA, miR, ssDNA
Czynniki wzrostowe
Proteazy
Lipidy

ANGIOGENEZA
KOAGULOPATIA
PRZERZUTOWANIE

Al-Nedawi (Rak) et al Nature Cell Biol. 2008 TRANSFORMACJA

Ryc. 8. Anomalie pecherzykowej komunikacji miedzykomorkowej w nowotworzeniu. Wyjatkowa cechg pecherzykéw komérkowych
emitowanych przez komorki ztosliwe jest zawarto$¢ onkogennych biatek i kwasow nukleinowych (np. EGFR). Uwaza sie, ze
wraz z pecherzykami (onkosomami) biatka te moga przenosic¢ sie z komérki do komorki i zmienia¢ ich wtasciwosci biologiczne.
Na przyktad, komoérki normalne (po prawej stronie schematu) moga nabywac ta droga nowe receptory (TF, EGFR, MET)
i ulegac¢ procesom podobnym do transformaciji (ilustracja oparta na pracy Rak and Guha, Bioessays, 2012)

Jakkolwiek proces nowotworzenia jest zjawiskiem genetycznym, to jednak zachodzi on
na poziomie wielokomdérkowym i z udzialem oddzialywan pomiedzy komorkami o réznych
cechach, w tym komorek stransformowanych, komdrek podscieliska i naczyn krwiono$nych,
szpiku kostnego i innych tkanek. Nieskutecznos¢ obecnych metod leczenia celowanego w nie-
ktorych nowotworach (np. w glejakach) moze by¢ spowodowana tym, ze odnosne badania kon-
centruja si¢ gldwnie na procesach wewnatrzkomorkowych, czesto z pominieciem réznorodnosci
komorek wystepujagcych w zmianach chorobowych i wzajemnych oddziatywan migdzy tymi
komorkami. Wsrod roznorodnych mechanizméw tych oddzialywan szczegdlnie fascynujace sa
procesy wymiany onkosomdw. Problematyka ta jest przedstawiona w rozszerzonej wersji w sze-
regu ostatnio opublikowanych prac przegladowych *2, i oryginalnych 247,

Podsumowanie

e Wzrost nowotworowy jest wynikiem przenikania si¢ zmian wewnatrzkomotkowych (mu-
tacje onkogenne) i wielowarstwowych zaburzen w komunikacji miedzykomorkowej.

* Ewolucja organizméw wielokomdrkowych wyposazyla je w programy oddzialywan mie-
dzy komoérkami za pomoca mediatorow rozpuszczalnych, mechanizmow adhezyjnych oraz,
stosunkowo najmniej poznanych, mechanizmoéw wymiany multi-molekularnej, w tym za pomo-
cg struktur pecherzykowych, takich jak egzosomy.

e Egzosomy maja zdolnos$¢ transportowania migdzy komorkami ztozonych ,.,receptur” funk-
cjonalnych, w tym genow transformujacych (onkosomy) i regulatoréw angiogenezy, inwazyj-
nosci, przerzutowania i anomalii naczyniowych (krzepnigcia).
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* Analiza onkosoméw w plynach ustrojowych (krew, limfa, ptyn mézgowo-rdzeniowy)
moze dostarczy¢ cennych informacji na temat profilu genetycznego choroby oraz potencjalnego
leczenia (celowanego).

* Obecne leczenie przeciwnowotworowe skierowane jest gtownie na procesy wewnatrz-
komérkowe. Mozliwosci rozerwania nowotworowej sieci miedzykomorkowych oddzialywan
pozostaja obecnie niewykorzystane (z wyjatkiem lekow antyangiogennych).
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XIII spotkania naukowo-dydaktycznego

XIII spotkanie dydaktyczno-naukowe przygotowane przez MKPM PAU odbylo si¢ 9 paz-
dziernika 2012 roku, w auli Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika
Hirszfelda we Wroctawiu.

O godzinie 12.30 w sali konferencyjnej rozpoczelo si¢ spotkanie z wyktadowca prof. Janu-
szem Rakiem, ktory juz po raz drugi goscit w instytucie z wyktadem poswieconym zagadnieniom
proceséw naczyniowych towarzyszacych rozwojowi i progresywnemu wzrostowi nowotworu.
Profesor Janusz Rak ukonczyt studia na Akademii Medycznej na Wydziale Lekarskim we Wro-
ctawiu, gdzie réwniez otrzymat stopien doktora nauk medycznych. Obecnie jako profesor pedia-
trii w zakresie nauk podstawowych kieruje Laboratorium Nowotworzenia i Angiogenezy — Jack
Cole Chair — Katedra Dzieci¢ecej Hematologii i Onkologii na Uniwersytecie McGill w Montrealu
(Kanada). Od 2009 jest on rowniez profesorem Uniwersytetu im Masaryka w Brnie (Republika
Czeska), a od 2007 doktorem habilitowanym Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
im. L. Hirszfelda, Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu.

W spotkaniu z wyktadowca uczestniczyli cztonkowie Komisji, przedstawiciele Dyrekcji In-
stytutu w osobie Pani Profesor Danuty Dus oraz przybyli goscie, w tym Pani Profesor Claudine
Kieda oraz koledzy zaproszonego goscia. Wszystkich zebranych uroczyscie przywitat Przewod-
niczacy Komisji prof. Czestaw Radzikowski.

O godzinie 13.00 w sali wyktadowej Instytutu im. Stefana Slopka zebrali si¢ shuchacze: li-
cealisci z [, I, IV, V oraz XV LO we Wroctawiu wraz z nauczycielami, pracownicy naukowi,
studenci i doktoranci (facznie ok. 200 0sob). Spotkanie rozpoczat Profesor Radzikowski, ktory
powitat wszystkich zgromadzonych, a nastgpnie przedstawit sylwetke wyktadowcey prof. Janu-
sza Raka.

Profesor Czestaw Radzikowski podkreslil, ze profesor Janusz Rak zainicjowal spotkania
Komisji MKPM-PAU swoim, przedstawionym w pazdzierniku 2009 roku pierwszym wyktadem
pt. Mysli, ktore leczg — refleksje nad postepem w racjonalnej terapii nowotworow ziosliwych.
Profesor Czestaw Radzikowski podat takze informacje na temat odbywajacego si¢ aktualnie we
Wroctawiu 11 Kongresu Polskiego Towarzystwa Onkologicznego oraz mozliwosci uczestnictwa
studentéw i doktorantéw w uroczystym otwarciu Kongresu, na ktérym wyklad inauguracyjny
wyglosi laureat Nagrody Nobla w roku 2008 w dziedzinie medycyny i biologii, profesor Harald
zur Hausen.

O godzinie 13.10 prof. Janusz Rak rozpoczat swdj wyktad pt. Nowotwor jako nastgpstwo
zaburzen w harmonii oddziatywan migdzykomorkowych. Wyktadowca przedstawit przeglad
wybranych koncepcji i zagadnien, ktére aktualnie inspirujg badania nad biologig procesu no-
wotworzenia, a takze wskazuja nowe cele w terapii przeciwnowotworowej. W szczegolnosci
przedstawil role zaburzen w harmonijnych oddzialywaniach migdzykomoérkowych jako istotne-
go elementu progresji procesu nowotworowego, a takze potencjalnego celu terapii. Omawiajac
ztozone oddzialywania miedzykomorkowe przedstawit swoje wilasne badania nad udziatem
mikropecherzykow, ,,onkosomdéw”, zawierajacych biatka transformujace i odpowiadajace im
czasteczki mRNA i DNA, uczestniczace w oddzialywaniach miedzy komoérkami nowotworo-
wymi i prawidlowymi, determinujacych progresywny wzrost nowotworu. Onkosomy odgrywac
moga takze role w diagnostyce i w prognozowaniu przebiegu choroby nowotworowej, a takze
moga stanowic¢ cel terapeutyczny.
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Wyktad byt bogato ilustrowany przezroczami i w sposob niezwykle ciekawy przedstawiat
wyniki najnowszych wlasnych badan. Stuchacze zgromadzeni na sali wystuchali wyktadu z nie-
zwyklym zainteresowaniem.

Po wyktadzie rozpoczeta sie, krotka dyskusja, ktora nastepnie przeniosta si¢ w kuluary w ra-
mach tzw. ,,Spotkania po spotkaniu”. O godzinie 14.00 w sali konferencyjnej odbyto sie¢ w swo-
bodnej atmosferze ,.Spotkanie po spotkaniu”, cztonkéw Komisji i Wyktadowcy ze stuchaczami
oraz kolegami i przyjaciéimi Janusza Raka.

Wroctaw, 17.10.2012

Sprawozdanie przygotowata: Przewodniczacy MKPM PAU
Dr Marta Sochocka Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Sekretarz MKPM PAU

Niemozno$¢ uczestniczenia w XIII Spotkaniu zgtlosili profesorowie: Adam Jezierski, Jerzy
Mozrzymas, Bozena Obminska-Mrukowicz i Malgorzata Sasiadek.
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Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW
zapraszaja na XIV otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu

21 listopada 2012 roku
z udzialem Dr Marii WYSOCKIEJ

Department of Dermatology, University of Pennsylvania, PA.USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:
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CHLONIAKA T-KOMORKOWEGO”

Spotkanie odbedzie sie
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Dr n. przyr. Maria Wysocka — informacja biograficzna

Wydziat Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Wroctawskiego wydat Marii Wysockiej zezwo-
lenie na indywidualny tok studiéw, co umozliwito wykonanie pracy magisterskiej w Instutucie
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu w roku 1972. Praca magisterska
z dziedziny immunologii zostata wykonana pod kierunkiem prof. Czestawa Radzikowskiego,
kierownika Zaktadu Immunologii Nowotworow.

Po ukonczeniu studiéw kontynuowala prace od roku 1972 do 1984 w Zakladzie Immunologii
Nowotworéw w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN.

W 1980 roku uzyskata tytut doktora nauk przyrodniczych na podstawie rozprawy doktor-
skiej pt. Nowy alloantygen powierzchniowy komorek myszy, ktorej promotorem byt prof. Pawet
Kisielow.

Staz podoktorski rozpoczeta w Instytucie Wistara w 1982 roku, uczestniczac w badaniach,
ktére koncentrowaly si¢ na poznawaniu mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie
wrodzonej i rozwoj wtérnej odpowiedzi immunologicznej. W 2000 roku rozpoczeta prace w
Departamencie Dermatologii, Universytetu Pensylwania (na stanowisku Senior Research Inve-
stigator).

Wiedze uzyskana w zakresie podstawowych badan immunologicznych dr Maria Wysocka
wykorzystuje obecnie w badaniach klinicznych, w ktérych zajmuje si¢ badaniem materiatu
pochodzacego od chorych na chtoniaka skornego. Prowadzone badania maja na celu nie tylko
blizsze poznanie istoty choroby, ale zmierzaja do opracowania skutecznej metody leczenia cho-
rych obarczonych ta choroba.

Dr Maria Wysocka ma w swoim dorobku naukowym ponad 90 publikacji naukowych.

Uczestniczy w badaniach w ramach grantéw, sponsorowanych przez National Cancer Insti-
tute (NIH) oraz fundacje¢ Leukaemia & Lymphoma.

Wybrane publikacje, zwigzane z tematem wykladu z 97 opublikowanych prac:

1. Synergistic enhancement of cellular immune responses by the novel Toll receptor 7/8 agonist
3M-007 and interferon-y: implications for therapy of cutaneous T-cell lymphoma.
Wysocka M., Dawany N., Benoit B., Kossenkov A.V., Troxel A.B., Gelfand J.M., Sell M.K.,
Showe L.C., Rook A.H., Leuk. Lymphoma. 2011 Oct;52(10):1970-9.

2. Increased programmed death-1 expression on CD4+ T cells in cutaneous T-cell lymphoma:
implications for immune suppression. Samimi S., Benoit B., Evans K., Wherry E.J., Showe
L., Wysocka M., Rook A.H., Arch. Dermatol. 2010 Dec;146(12):1382—8. Epub 2010 Aug 16.

3. Synthetic imidazoquinolines potently and broadly activate the cellular immune response of pa-
tients with cutaneous T-cell lymphoma: synergy with interferon-gamma enhances production
of interleukin-12. Wysocka M., Newton S., Benoit B.M., Introcaso C., Hancock A.S., Chehi-
mi J., Richardson S.K., Gelfand J.M., Montaner L.J., Rook A.H., Clin. Lymphoma Myeloma.
2007 Sep;7(8):524-34.
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4. The addition of interferon gamma to oral bexarotene therapy with photopheresis for Sézary
syndrome. McGinnis K.S., Ubriani R., Newton S., Junkins-Hopkins J.M., Vittorio C.C., Kim
E.J., Wysocka M., Rook A.H., Arch. Dermatol. 2005 Sep;141(9):1176—8. No abstract ava-
ilable.

5. Enhancement of the host immune responses in cutaneous T-cell ymphoma by CpG oligode-
oxynucleotides and IL-15. Wysocka M., Benoit BM., Newton S., Azzoni L., Montaner L.J.,
Rook A.H., Blood. 2004 Dec 15;104(13):4142-9. Epub 2004 Aug 24.

6. Impaired CD40L signaling is a cause of defective IL-12 and TNF-alpha production in Sézary
syndrome: circumvention by hexameric soluble CD40L. French L.E., Huard B., Wysocka
M., Shane R., Contassot E., Arrighi J.F., Piguet V., Calderara S., Rook A.H., Blood. 2005 Jan
1;105(1):219-25. Epub 2004 Aug 17.

7. Classification and prediction of survival in patients with the leukemic phase of cutaneous
T cell lymphoma. Kari L., Loboda A., Nebozhyn M., Rook A.H., Vonderheid E.C., Nichols
C., Virok D., Chang C., Horng W.H., Johnston J., Wysocka M., Showe M K., Showe L.C.,
J. Exp. Med. 2003 Jun 2;197(11):1477-88.

8. Sézary syndrome patients demonstrate a defect in dendritic cell populations. effects of CD40
ligand and treatment with GM-CSF on dendritic cell numbers and the production of cytoki-
nes. Wysocka M., Zaki M.H., French L.E., Chehimi J., Shapiro M., Everetts S.E., McGinnis
K.S., Montaner L., Rook A.H., Blood. 2002 Nov 1;100(9):3287-94.

9. Synergistic enhancement of cell-mediated immunity by interleukin-12 plus interleukin-2: basis
for therapy of cutaneous T cell lymphoma. Zaki M.H., Wysocka M., Everetts S.E., Wang
K.S., French L.E., Ritz J., Rook A .H., J. Invest. Dermatol. 2002 Feb;118(2):366-71.
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Dr n. przyr. Maria Wysocka

Streszczenie wykladu: ASPEKTY IMMUNOLOGICZNE SKORNEJ POSTACI
CHLONIAKA T-"KOMORKOWEGO

Immunoterapia przeciwnowotworowa — czyli manipulowanie ukladem immunologicznym
na przykladzie skornego chloniaka T komorkowego (T CD4)

Skorny chioniak limfocytow T (Cutaneous T Cell Lymphoma, CTCL) jest stosunkowo rzad-
ko wystepujaca choroba wywodzaca si¢ z komdrek T CD4 osiedlonych w skérze. Najczesciej
spotykane sa dwie postaci tej choroby: mycosis fungoides (MF) i Sézary syndrome (SS). U cho-
rych z MF obecnos¢ komoérek nowotworowych stwierdzana jest gldwnie w skorze, podczas
gdy u chorych z SS komérki nowotworowe wykrywane sa nie tylko w skorze, ale i w krazeniu,
a w zaawansowanych stadiach choroby takze w weztach chlonnych. Jak w przypadku wszyst-
kich nowotwordw, wczesne wykrycie choroby jest bardzo istotne szczegolnie dla pacjentow
z SS, ktérzy w porownaniu z pacjentami z MF maja znacznie gorszg szans¢ przezycia powyzej
5 lat. Diagnoza choroby nie jest fatwa, poniewaz brakuje markerow, ktore bylyby swoiste tylko
dla tej choroby. W wycinkach skory i w limfocytach wyizolowanych z krwi poszukiwane sg
komorki o nietypowej morfologii (ryc.1A) z jadrem komdrkowym ksztattem przypominajacym
zminiaturyzowany mézg (cerebriform nuclei, ryc.1B).
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Ryc. 1 A, B. Komérki nowotworowe Sézary. A. Komorki wyizolowane z krwi; B. Komoérka Sézary widziana w mikroskopie elektro-
nowym

Na wczesnym etapie choroby rozpoznanie jest szczeg6lnie trudne ze wzgledu na brak wy-
raznych symptomow, co czesto powoduje konieczno$é pobrania szeregu wycinkow skory od
pacjenta na przestrzeni kilku miesiecy w celu postawienia diagnozy.
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— Mycosis Fungoides

Sézary syndrome

Ryc. 2. Nacieki komorek nowotworowych w skérze pacjentéw z Mycosis fungoides i rozsiane komérki nowotworowe w skorze
pacjentéw z Sézary syndrome
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Wedlug obecnego stanu wiedzy, komdrka chloniaka skornego ma nastepujacy fenotyp: CD4+C-
D45RO+CCR4+CLA+CD26-T-plastint. Poza T-plastina, wewnatrz komorkowym biatkiem znaj-
dowanym tylko w komorkach chioniaka, wszystkie inne markery sg takze obecne na powierzchni
normalnych pobudzonych komoérek T CD4, aczkolwiek w mniejszych ilosciach niz na komodrkach
nowotworowych. Dlatego tez nie ustaja poszukiwania markerow powierzchniowych, ktére pozwo-
lityby na rozroznienie komérki nowotworowej od pobudzonego limfocyta T CD4 (ryc. 3).

CD45RO+
= K’ B

CD4+

CD26-

CCR4+
CLA+
CCRT7+

TCRVB+ T-plastin+
Obnizone:

Podwyiszone: Liczba CD8 T komorek

Liczba utrata normalnego

CD4+/CLA+/CCR4+ repertuaru

T komorek receptora komérek CD4 T

TH2 interleukiny; IL-4, llosc NK komérek

IL-5, IL-13

TH1 cytokiny; IFN-y, 1I-2

Ryc. 3. Markery komérki nowotworowej i fenotyp immunologiczny chioniaka skérnego

Jak dotad nie jest znany czynnik przyczynowy tej choroby. Fakt, ze komorki nowotworowe
znajdowane w skorze pacjentow skupiajg sie wokot komorek Langerhansa, tj. skornych komo-
rek dendrytycznych, wydaje si¢ sugerowac obecnos¢ antygenu, ktéry powoduje chroniczng sty-
mulacje komorek T prowadzaca do transformacji nowotworowe;j i niekontrolowanego rozrostu
komérek T CD4 z okreslonym TCRp. Natura i pochodzenie tego stymulujgcego antygenu nadal
pozostaja nieznane. Pojawiajaca si¢ w konsekwencji tej domniemanej stymulacji antygenowej
populacja komoérek nowotworowych ma cechy limfocytow pomocniczych (Th2), produkujacych
cytokiny/interleukiny IL-4, IL-5 i IL-10. Postep choroby oznacza wzmocnienie odpowiedzi typu
Th2 i stopniowe zmniejszanie si¢ odpowiedzi komdrkowej Thl, powodujac spadek produkcji
interleukiny IL-2 i interferonu gamma (IFN-y). Brak silnej odpowiedzi komdrkowej ma kon-
sekwencje na poziomie odpornosci wrodzonej, co objawia si¢ glownie brakiem aktywowanych
naturalnych komorek cytotoksycznych (NK), jak i na poziomie odpowiedzi wtornej ostabionej
brakiem cytotoksycznych komorek T CD8 rozpoznajacych komorki nowotworowe.

W naszym laboratorium, badajac przyczyny obnizonej odpowiedzi komoérkowej u pacjentow
z CTCL, zauwazyliSmy zwiazek pomiedzy postepujaca choroba i niskim poziomem produ-
kowanych interleukin, takich jak 1L-12, IFN-a czy IFN-y, czynnikow kluczowych w rozwoju
odpowiedzi typu 1. Dalsze badania wykazaly, ze przyczyna niskich poziomow tych cytokin
u pacjentow jest spadek liczby komorek dendrytycznych mieloidalnych produkujgcych IL-12
i komorek dendrytycznych limfoidalnych (plazmocytoidalnych) produkujacych IFN-co.. Podanie
pacjentom czynnika krwiotwdrczego stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofa-
gdw (GM-CSF) okazato si¢ by¢ jednym ze sposobow zwigkszenia liczby mieloidalnych komoérek
dendrytycznych. Oprécz komorek dendrytycznych, pacjenci wykazuja obnizong liczbg komorek
NK i cytotoksycznych komorek T CD8, ktoére to komorki sg gtdéwnymi producentami [FN-y.
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Ryc. 4. Wzajemne relacje pomiedzy wrodzong i wtérng odpowiedzig immunologiczng

Badania przeprowadzone na modelu mysim, a takze wyniki eksperymentéw in vitro z lim-
focytami obwodowymi pacjentow wyraznie sugerowaly, ze wzmocnienie odpowiedzi komoérko-
wej moze spowodowac obnizenie, a nawet zahamowanie odpowiedzi typu 2, co w przypadku
pacjentéw z CTCL mogloby oznacza¢ wyleczenie z choroby lub jej zahamowanie i utrzymanie
kontroli nad jej postepem. Wzmacnianie odpowiedzi komorkowej pacjentéw przy pomocy tzw.
immuno-modulatordéw aktywujacych rdézne populacje komdrkowe uktadu odpornosci wrodzonej
jest teraz szeroko stosowane w klinice CTCL Uniwersytetu Pensylwania.

Obserwacja, ze u pacjentéw z chloniakiem, niska odpowiedz komorkowa typu 1 jest czescio-
wo wynikiem niskiego poziomu cytokin odpowiedzialnych za wywotanie tego typu odpowiedzi,
spowodowata uzycie cytokin w leczeniu choroby. Dodatkowym czynnikiem przemawiajacym za
uzyciem cytokin w leczeniu pacjentow byly obiecujace wyniki badan na modelu mysim. 1L-12,
IFN-y i IFN-a sa obecnie najczesciej stosowanymi cytokinami w leczeniu chloniaka skérnego.
Podawane sg pacjentom albo w formie czystych cytokin albo sg wytwarzane przez komorki uktadu
immunologicznego pacjentow w odpowiedzi na podanie czynnikow stymulujacych uklad immu-
nologiczny poprzez receptory tzw. Toll-podobne (Toll-like receptor, TLR), ktore sa obecne na
powierzchni roznych komdrek uktadu odpornosciowego, wiacznie z komérkami dendrytycznymi.

1) zwiekszanie liczby komoérek dendrytycznych przez podawanie GMCSF,

2) podawanie pacjentom czytych cytokin odpowiedzialnych za wzmoc-
nienie odpowiedzi komorkowej, takich jak IL-12, IFN-a, IFN-y,

3) podawanie pacjentom substancji/ligandéw dla receptoréw Toll-podob-
nych (Toll-like receptor, TLR), ktére sa obecne na powierzchni komé-
rek dendrytycznych i stymulujg komorki dendrytyczne do produkcji
cytokin odpowiedzialnych za indukowanie odpowiedzi komérkowe;j.

Ryc. 5. Metody wzmacniania odpowiedzi komoérkowej u pacjentow z chtoniakiem
Interleukina-12, cytokina produkowana gltéwnie przez mieloidalne komorki dendrytyczne,

a takze przez aktywowane makrofagi, wykazata zdolno$¢ do indukcji silnej odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej w modelu mysim. Wyniki badan z naszego laboratorium, przeprowadzone na
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limfocytach z krwi pacjentow z chtoniakiem pokazaly, ze IL-12 zwigksza aktywno$¢ cytotok-
syczng komorek NK, zdolnos¢ do produkcji IFN-y przez te komorki i aktywuje komorki T CDS.
Na podstawie tych wynikow przeprowadzono proby kliniczne. U 50% pacjentow zanotowano
zanik naciekow komorek nowotworowych w skérze wskazujacy na leczniczy efekt [L-12. Szcze-
gotowe badania wykazaly nagromadzenie si¢ komorek T CD8 w skdrze leczonych pacjentow,
sugerujac krytyczng role tych komoérek w eliminacji komorek nowotworowych.

Interferon-o. (IFN-a), produkt plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych odpowiadajg-
cych na infekcje wirusowe, jest cytoking aktywujaca rézne komoérki m.in. T CD8 i NK. Komorki
T CD8 i komodrki NK maja zdolnos¢ eliminacji komorek rdéznigcych sie od komorek gospodarza,
czyli komérek nowotworowych. IFN-a, ze wzgledu na swoje zdolnosci do wzmacniania ko-
morkowej odpowiedzi typu pierwszego i obnizania odpowiedzi typu drugiego, jest stosowany
w leczeniu chloniaka skérnego, czgsto w polaczeniu z innymi lekami.

Wspomniane wyzej receptory Toll okreslane sa jako receptory rozpoznajace wzorce (Pattern
Recognition Receptors — PRR). Wzorce, czyli najbardziej charakterystyczne czasteczki drobno-
ustrojow posiadajace stala strukture, nazywane sa wzorcami molekularnymi zwigzanymi z pato-
genami (Pathogen Associated Molecular Patterns — PAMP). Przyktadem takich molekularnych
wzorcow moze by¢ LPS, lipopolysacharyd obecny w $cianach bakterii Gram ujemnych, bakte-
ryjny DNA czy wirusowy RNA. Repertuar receptorow Toll jest rozny na réznych komorkach,
co znajduje odbicie w produkowanych przez te komorki cytokinach. Ludzkie komérki dendry-
tyczne maja na swej powierzchni szereg receptoréw Toll, ale sg rdznice w repertuarze pomiedzy
mieloidalnymi i plazmocytoidalnymi komérkami; mieloidalne komoérki dendrytyczne maja na
swej powierzchi TLR4, ktory rozpoznaje LPS i TLR 8 rozpoznajacy wirusowe RNA, podczas
gdy plazmocytoidalne komdrki maja TLR7, rowniez rozpoznajacy wirusowe RNA i TLRO, ktory
rozpoznaje bakteryjne DNA. Syntetycznie uzyskane ligandy, wigzace si¢ z receptorami Toll na
komérkach dendrytycznych i aktywujace te komorki, jak rowniez caty uklad immonologiczny,
otworzyty mozliwoscizastosowaniatych ligandow w klinice, takze w leczeniu skdrnego chloniaka.

TLR 8 TLR3 TR 7
(Resiquimod) (CpG) {Imiquimod)
(Resiquimod)
'y | |
1L.-12, 15, 18 (FNa
(IFNy) NK, CD8 NK, CD8,
Prezentacja Prezentacja antygenu
antygenu

Ryc. 6. Ligandy dla Toll Receptoréw stosowane w leczeniu skérnego chioniaka

Wyniki uzyskane w naszym laboratorium wykazaty, ze w warunkach in vitro, limfocyty
pacjentow z chtoniakem odpowiadaly na stymulacje z syntetycznymi oligonukleotydami stymu-
lujacymi TLRO, a takze na stymulacj¢ z syntetycznymi ligandami dla TLR7 i TLRS8. Stymulacja
TLR7 i TLRY inicjowata produkcje¢ IFN-a przez plazmoidalne komorki dendrytyczne, a sty-



mulacja TLRS, obecnego na mieloidalnych komoérkach dendrytycznych, indukowata produkcje
IL-12. W konsekwencji, obserwowalismy takze wzrost aktywnosci komorek T CDS8 i komdrek
NK. Zakonczona prdoba kliniczna, w ktdrej zastosowano podane podskornie syntetyczne oligonu-
kleotydy (CpG-ODN) stymulujace TLR9, wykazata skutecznos¢ tego typu terapii u wiekszosci
pacjentow z chtoniakiem, co objawialo si¢ catkowitym zanikiem naciekdéw komoérek T w skorze.

Przed leczeniem Po leczeniu

Ryc. 7. Zanik naciekéw komorek nowotworowych w wyniku leczenia syntetycznymi nukleotydami (CpG) stymulujacymi TLR9

Aktualnie przeprowadzane sg proby kliniczne z zastosowaniem syntetycznego ligandu sty-
mulujacego jednoczesnie TLR7 i TLRS. Wstepne wyniki wykazuja zanik skornych naciekow
nowotworowych po miesigcu leczenia u 2 pierwszych pacjentow. Badania biopsji skornych wy-
kazaly wysoka liczbe limfocytow T CDS8 i NK komorek w otoczeniu komérek nowotworowych.

Efektywnie funkcjonujacy uklad immunologiczny zapewnia obrone przed infekcja, jak tez
i przed nowotworem. Jednakze, z przyczyn bardzo czesto jeszcze niezbyt dobrze zrozumiatych,
nasz uktad immunologiczny nie wypehia wzorowo swojego zadania i wymaga pomocy. Stoso-
wanie cytokin czy syntetycznych ligandéw receptorow Toll jest préba wzmocnienia odpowiedzi
immunologicznej, co w przypadku pacjentow z chloniakiem skérnym czesto decyduje o po-
wodzeniu w walce z choroba nowotworowa. Nasze badania wykazaja, ze aktywacja roznych
populacji komorkowych poprzez zastosowanie kombinacji kilku réznych czynnikéw terapeu-
tycznych, prowadzi do rozwoju optymalnej i silnej odpowiedzi typu pierwszego, tak bardzo
waznej dla pacjentéw z nowotworami.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XIV spotkania naukowo-dydaktycznego

Dnia 21 listopada 2012 roku w auli Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Pol-
skiej Akademii Nauk im. Ludwika Hirszfelda we Wroclawiu odbylo si¢ kolejne, XIV spo-
tkanie naukowo-dydaktyczne Miedzywydziatowej Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we
Wroctawiu.

Zaproszonym gosciem i prelegentem spotkania byla Pani dr n. przyr. Maria Wysocka, ktora
ukonczyla studia na Wydziale Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Wroctawskiego. Dr Maria
Wysocka swoja prace magisterska wykonywata w ramach indywidualnego toku studiéw pod
kierunkiem profesora Czestawa Radzikowskiego w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiad-
czalnej PAN, gdzie nastepnie kontynuowala nauke¢ zakonczona uzyskaniem stopnia doktora
nauk przyrodniczych. Obecnie dr Maria Wysocka pracuje w Departamencie Dermatologii Uni-
wersytetu Pensylwania na stanowisku Senior Research Investigator.

O godzinie 12.30 w sali konferencyjnej Instytutu rozpoczeto sie spotkanie wykladowcy
dr Marii Wysockiej z cztonkami Komisji, Dyrektorka Instytutu, Panig profesor Danutg Dus oraz
przybylymi go$¢mi.

O godzinie 13.00 w auli Instytutu zebrali si¢ uczniowie szkét srednich z liceow: VIII, XV
oraz Zespohu Szkot Integralnych we Wroctawiu wraz z nauczycielami, studenci i pracownicy
Instytutu oraz przybyli goscie (facznie okoto 100 0sdb). Przewodniczacy Komisji prof. Czestaw
Radzikowski uroczyscie powital wszystkich zgromadzonych, a nastgpnie przedstawit informa-
cje biograficzng i dorobek naukowy prelegenta dr Marii Wysockie;j.

Po krétkim wprowadzeniu dr Maria Wysocka rozpoczeta swdj wyktad pt. Aspekty immu-
nologiczne skornej postaci chioniaka T-komorkowego (CTLC). Prezentacja bardzo bogato
ilustrowana, przedstawiajaca wyniki licznych wtasnych badan doswiadczalnych oraz prob kli-
nicznych dotyczyla zagadnienia obnizonej odpowiedzi komdrkowej obserwowanej u pacjentow
z CTCL polaczonej takze z niskim poziomem produkowanych interleukin, takich jak IL-12,
IFN-a czy IFN-y, czynnikéw kluczowych w rozwoju odpowiedzi odpornosciowej typu 1.
Dr Maria Wysocka opowiedziata o probach klinicznych zastosowania wyzej wymienionych
cytokin w terapii chorych na CTLC oraz o dotychczasowych, obiecujacych rezultatach lecze-
nia. Istotnym zagadnieniem oméwionym przez prelegentke byto takze stosowanie ligandow dla
receptorow Toll-podobnych. Syntetycznie uzyskane ligandy, wiazace si¢ z receptorami Toll na
komorkach dendrytycznych i aktywujace te komorki, jak réwniez caly uklad immunologicz-
ny, otworzyly mozliwosci zastosowania tych ligandow w klinice, takze w leczeniu chorych na
ten typ chloniaka. Dr Maria Wysocka podkreslita, iz badania zespotu, w ktoérych uczestniczyta
wykazaty, iz aktywacja réznych populacji komdrkowych poprzez zastosowanie kombinacji kil-
ku réznych czynnikéw terapeutycznych, prowadzi do wzmozenia odpowiedzi odpornosciowej
typu 1, ktéra jest kluczowa dla pacjentdw obarczonych ta chorobg nowotworowg. Niezwykle
interesujacy wyktad doktor Wysockiej spotkal si¢ z zainteresowaniem i uznaniem audytorium,
a takze z pytaniami na sali, na ktére odpowiadata wyktadowczyni.

41



O godzinie 14.15 w sali konferencyjnej ponownie zebrali si¢ goscie, takze koledzy i przy-
jaciele dr Marii Wysockiej, gdzie w swobodnej atmosferze kontynuowano dyskusje nie tylko
naukowa, ale i rozmowy z osobami pamigtajacymi ja z okresu jej pracy w Instytucie.

Wroctaw, 21.11.2012

Sprawozdanie przygotowata: Prof. dr hab. Czestaw Radzikowski
Marta Sochocka Przewodniczacy MKPM PAU
Sekretarz MKPM PAU

Niemozno$¢ uczestniczenia w XIV Spotkaniu zglosili profesorowie: Adam Jezierski, Mal-
gorzata Sasiadek, Jerzy Mozrzymas, Jacek Otlewski, Stanistaw Przestalski, Pawet Kafarski oraz
Wactaw Sokalski.
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Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW
zapraszaja na XV otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu

19 grudnia 2012 roku
z udziatem prof. dr hab. n. med. Marii SIEMIONOW

Department of Plastic Surgery, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

+~TERAPIE KOMORKOWE W TRANSPLANTOLOGII”

Spotkanie odbedzie sie
0 godz.13:00, w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Inmunologii
i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu,
ul. Rudolfa Weigla 12.

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

WROCLAW




Prof. dr hab. med. Maria Siemionow — informacja biograficzna

Prof dr hab. med. Maria Zofia Siemionow urodzita si¢ 3 maja 1950 roku w Krotoszynie.
Studia wyzsze odbyta na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu, gdzie uzyskata tytut lekarza. Stopien naukowy doktora nauk medycznych
nadata jej w 1985 roku Rada Wydziatu Lekarskiego AM w Poznaniu na podstawie rozprawy
doktorskiej: Ocena przydatnosci roznych technik mikrochirurgicznego zespalania tetnic o Sred-
nicy mniejszej niz 1 mm, a stopien naukowy doktora habilitowanego w roku 1992 na podstawie
rozprawy habilitacyjnej: Hemodynamika mikrokrgzenia wolnego plata miesniowego w badaniu
doswiadczalnym in vivo. W 2004 roku zostata mianowana na stanowisko profesora nadzwy-
czajnego AM w Katedrze i Klinice Chirurgii Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej na
Wydziale I Lekarskim Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. W 2007
roku Prezydent Rzeczypospolitej Polskiej nadat Profesor AM dr hab. Marii Siemionow tytut
naukowy Profesora Nauk Medycznych. W 2011 roku zostala powolana na stanowisko profesora
zwyczajnego w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogolnej, Chirurgii Onkologii Gastroenterologicznej
i Chirurgii Plastycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Na dorobek naukowy Marii Siemionow skladaja si¢ badania doswiadczalne w dziedzinie
mikrokrazenia, nerwow obwodowych, oraz transplantologii, jak réwniez badania kliniczne
w zakresie neuropatii uciskowych, transplantacji twarzy i badan indukcji tolerancji w trans-
plantologii. Autorytet pani profesor jest uznany zaréwno w nauce krajowej, jak i zagraniczne;j.
Swiadczy o tym opublikowanie ponad 300 prac naukowych o wysokim wspétezynniku Impact
Factor (IF) 358,190, w tym za prace oryginalne (IF 306,455), a za prace pogladowe (IF 51,835),
58 publikacji ksiagzkowych — w tym edycje 3 monografii Tissue Surgery, Plastic and Recon-
structive Surgery oraz The Know How of Face Transplantation wydanych w jezyku angielskim
przez Springer—Verlag w Londynie. Prof. Maria Siemionow jest jedynym autorem 68 prac,
a pierwszym autorem 169 prac. Ponadto opublikowata 662 komunikaty naukowe przedstawione
na 35 zjazdach krajowych i ponad 420 zjazdach zagranicznych. Dodatkowo opublikowata listy,
dyskusje, recenzje i filmy video oraz jest autorem 4 patentow.

Prof. Maria Siemionow przedstawila 73 referaty na zaproszenie oraz 71 razy prowadzila
sesje lub panele naukowe, ponadto byta zapraszana wielokrotnie jako Visiting Professor do naj-
bardziej prestizowych instytucji na calym $wiecie wlaczajac: Mount Vernon Hospital London,
Mayo Clinic, Johns Hopkins University, Duke University, New York Univeristy, University
of California — Los Angeles, University of Chicago, Chang Gung Memorial Hospital Taipei
— Taiwan, Marmara University Istambul — Turcja, Sao Paulo University — Brazylia, Oxford Uni-
versity — Wielka Brytania.

Profesor Maria Siemionow jest cztonkiem i zapraszanym recenzentem komitetow redakcyj-
nych czasopism takich jak: ,,Journal of Reconstructive Microsurgery”, ,,Microsurgery”, ,,Hand”,
,Iransplantation”, ,,American Journal of Transplantation”, ,,Microcirculation”. Jest rowniez
cztonkiem licznych towarzystw naukowych krajowych i zagranicznych.

Wieloletnie kliniczne zainteresowania tematyka nerwow obwodowych oraz praca na sta-
nowisku sekretarza i edytora ,,Newsletter American Society of Peripheral Nerve” zaowocowata
wyborem Profesor Marii Siemionow na Prezesa tego towarzystwa w 2005 roku (President of
American Society for Peripheral Nerve). W 2009 roku zostala wybrana Prezesem International
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Hand and Composite Tissue Allotransplantation, co jest uwienczeniem zainteresowan Profesor
Marii Siemionow transplantologia rekonstrukcyjna zlozonych przeszczepoéw allogenicznych.
W roku 2010 zostata Wiceprezesem American Society for Reconstructive Transplantation.

W dziatalnosci dydaktyczno-wychowawczej, podczas pobytu w Polsce, prowadzita zajecia
z zakresu ortopedii i traumatologii narzadu ruchu dla studentéw Wydzialu Lekarskiego AM.
W roku 1982 zorganizowata cykl zaje¢ i ¢wiczen z mikorchirurgii dla studentow V roku AM.
Ponadto prowadzita kursy i wyktady z mikrochirurgii dla lekarzy specjalizujacych si¢ w chi-
rurgii reki w ramach Centrum Doskonalenia Kadr Lekarskich. Pani Profesor byta animatorem
studenckiego ruchu naukowego i prowadzila zajecia dla studentéw w ramach Kota Naukowego
przy Instytucie Ortopedii i Rehabilitacji. Dzialalnos¢ dydaktyczna Profesor Marii Siemionow
po wyjezdzie do Stanow Zjednoczonych koncentrowata si¢ na ksztalceniu mtodej kadry chirur-
gow ogolnych, ortopeddw, chirurgdw reki oraz chirurgdw plastycznych. Ponadto zorganizowala
roczny oraz osiemnastomiesigczny program — Research Fellowship, w zakresie badan doswiad-
czalnych z zastosowaniem technik mikrochirurgicznych, w ramach ktérego wyksztatcita 60 chi-
rurgdéw z calego $wiata, w tym 14 stypendystow z Polski. Ponadto zorganizowata akredytowane
Kursy Mikrochirurgii dla specjalistow, ktore ukonczyto ponad 600 chirurgéw roznych specjal-
nosci. Profesor Maria Siemionow jest promotorem 2 zakonczonych przewodow doktorskich.
Obie prace zostaty wykonane w Laboratorium Mikrochirurgii Cleveland Clinic, a jedna z prac
po obronie zostala nagrodzona przez rektora AM w Poznaniu.

Profesor Maria Siemionow wielokrotnie uczestniczyta w misjach lekarskich jako aktywny
cztonek ruchu Physicians for Peace, Interplast Turkey oraz ruchu Operation Smile. Ponadto
w latach 1995-1998 kandydatka byta zaproszonym cztonkiem NASA Medical Advisory Board
i oceniata prototyp RAMS — miniaturowego robota mikrochirurgicznego.

W czasie pobytu w Polsce Profesor Maria Siemionow byla wielokrotnie nagradzana przez
Rektora AM za dziatalno$¢ naukowa i dydaktyczng. Przez ostatnie 20 lat pobytu w Stanach
Zjednoczonych otrzymata wiele nagrod, wliczajac Folkert Belzer Award for Distinguished Rese-
arch nadang podczas kongresu Transplantologii w 2001 roku w Nagoi (Japonia) oraz przyznane,
w 2004 i ponownie w 2007 roku, nagrody James Barrett Award — najbardziej prestizowe nagrody
w chirurgii plastycznej w Stanach Zjednoczonych za najlepsza publikacj¢ naukowa.

W grudniu 2008 Prof. Maria Siemionow dokonala pierwszego w Stanach Zjednoczo-
nych prawie calkowitego przeszczepu twarzy.

W 2009 roku odznaczona zostata Krzyzem Komandorskim Orderu Zastugi Rzeczypospolitej
Polskiej, a Polskie Towarzystwo Lekarskie odznaczylo Profesor Mari¢ Siemionow Medalem
Gloria Medicinae. W 2008 ukazato si¢ pierwsze wydanie autobiografii w jezyku angielskim
Face to Face (w 2009 roku drugie wydanie). W 2010 ukazato si¢ wydanie polskie zatytutowane
Twarzq w Twarz (wydawnictwo Znak). W latach 2010-2012 byta odznaczona wieloma prestizo-
wymi medalami i nagrodami w Polsce oraz w Stanach Zjednoczonych.

W roku 2010 otrzymala nagrody:

e Lerner Research Institute Award for Excellence for the research on which the 2009 Lancet
article Near-total human face transplantation for a severely disfigured patient in the USA was
based;

¢ American Association of Plastic Surgeons’ Clinical Researcher of the Year Award, Plastic Sur-
gery Educational Foundation Outstanding Achievement in Clinical Research Award;

¢ Crain’s Cleveland Business award as one of the top 150 “Movers and Shakers” in Northeastern
Ohio.
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W roku 2011 otrzymala nagrody:

* Honored Guest, The Polish-American Medical Society’s 61 Annual Physicians’ Ball Election
as Honorary Member;

* The Polish-American Medical Society, Medal Polskiej Akademii Nauk za szczegdlne zastugi
dla rozwoju nauki polskiej i Swiatowej, zwigzane ze spoleczng rola nauki;

* Jubileuszowy Medal imienia Doktora Tytusa Chatubinskiego nadany przez Kapitute Medalu
im. Dr Tytusa Chatubinskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w uznaniu zashug
dla propagowania idei transplantologii oraz budowanie w $wiecie pozytywnego obrazu pol-
skiej medycyny;

e Otrzymala tytut ,,Wybitny Polak™ nadany przez Kapitute Polskiego Godta Promocyjnego ,,Te-
raz Polska”, Warszawa;

¢ Nagrode imienia Eugeniusza Kwiatkowskiego za wybitne zastugi w rozwoju wspotpracy go-
spodarczej miedzy Polonig a Macierzg;

e nominacje¢ przez Fundacje¢ Polskiego Godta Promocyjnego ,, Teraz Polska™ do tytutu ,,Wybitny
Polak” w Nowym Jorku w kategorii Nauka;

e Honorowe Czlonkostwo Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, Ossa k. Rawy Mazo-
wieckiej oraz

* Honorowe Cztonkostwo Polskiego Towarzystwa Rynologicznego;

* Recognition for face transplantation in Cleveland Clinic’s ‘90" History of Innovations and
Medical Firsts’ display; *Person of the Year Award from National Advocates Society and the
National Medical and Dental Association, * American Society of Plastic Surgeons’ Board of
Trustees Special Achievement Award.

W 2012 roku zostata uhonorowana przez The American Institute of Polish Culture meda-
lem Gold Medal Award for Outstanding Achievements in the Field of Medicine wreczonym
w obecnosci Prezydenta RP Lecha Walesy przez Kosula Honorowego Lady Blanke Rosenstiel
na Jubileuszowym 40. Migdzynarodowym Balu Polonaise w Miami.

W 2012 roku zostala wybrana Czlonkiem Zagranicznym Polskiej Akademii Umiejetnosci.
Réwniez w 2012 roku zostata uhonorowana Medalem Putawskiego.
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Prof. dr hab. n. med. Maria Siemionow

Streszczenie wykladu: TERAPIE KOMORKOWE W TRANSPLANTOLOGII

Wprowadzenie

Wprowadzenie terapii komdrkowych do transplantologii w ciagu ostanich 20 lat wigze si¢
nieodlacznie z rozwojem medycyny regeneracyjnej. Termin “medycyna regeneracyjna’ zostat
wprowadzony po raz pierwszy w 1992 roku przez Lelanda Keisera w artykule opisujacym wspot-
czesny system administracji medycznej. Dzi$ pojecie regeneracji i rekonstrukcji ma szersze za-
stosowanie. Obejmuje ono rowniez uzycie szeroko rozumianych terapii komorkowych, wiacznie
z ich zastosowaniem w transplantacji narzadéw oraz w transplantologii rekonstrukcyjnej, takiej
jak przeszczepy konczyn czy twarzy. Testowanie terapii komorkowych wymaga odpowiednich
modeli doswiadczalnych, co wiaze si¢ nie tylko z wysokimi kosztami, ale rowniez z koniecz-
noscig potwierdzenia powtarzalnosci wynikdw oraz z etycznymi aspektami w przypadku badan
dotyczacych komdérek macierzystych.

Badania doswiadczalne

Laboratorium Mikrochirurgii Cleveland Clinic prowadzi od ponad 20 lat badania nad proto-
kétami wzbudzania immunotolerancji u biorcow unaczynionych kompozytowych przeszczepow
tkankowych. W badaniach przeszczepdw konczyn w modelu doswiadczalnym szczura, wspoma-
ganym siedmiodniowg terapia z uzyciem selektywnie blokujacych przeciwciat o/p TCR oraz cy-
klosporyny, uzyskali$my tolerancje oraz przezycie konczyn do ponad 720 dni bez koniecznosci
kontynuowania immunosupresji. Tolerancja w tym modelu zwigzana byta z przeszczepieniem
unaczynionego szpiku kostnego, pochodzacego z konczyny dawcy i korelowata z obecnoscia chi-
meryzmu dawcy we krwi obwodowej biorcy, potwierdzong w badaniu cytometrii przeplywowe;j.

Wyniki tych badan zachecity nas do zastosowania nowego protokotu opartego na wzbu-
dzeniu chimeryzmu u biorcy poprzez transplantacje szpiku dawcy w immunologicznie trudnym
modelu przeszczepu unaczynionego ptata skornego. Uzyskanie znamiennego przediuzenia prze-
zycia przeszczepu w obecnosci chimeryzmu dawcy we krwi obwodowej biorcy potwierdzito
skutecznos¢ terapii komérkowej w naszym modelu doswiadczalnym. Poniewaz utrzymanie
chimeryzmu dawcy zwigzane bylo ze znamiennie wydluzona przezywalnoscig przeszczepow,
nastepnym logicznym krokiem bylo wprowadzenie nowej terapii, ktérej podstawa byla fuzja —
ex vivo komorek szpiku biorcy oraz dawcy wykonana przed przeszczepem celem stworzenia
komorek chimerycznych, reprezentujagcych MHC klasy I zarowno biorcy, jak i dawcy.

Metodyka badan

Proces fuzji i tworzenia komorek chimerycznych byl przeprowadzany pierwotnie pomigdzy
frakcja leukocytéw izolowanych ze szpiku kostnego, pochodzacego od dwdch genetycznie rdz-
nych szczuréw. Izolowane leukocyty byly znaczone oddzielnie barwnikiem fluorescencyjnym,
a nastepnie poddawane procesowi fuzji z uzyciem politlenku etylenu (PEG). Podwojnie znaczo-
ne: zielono-czerwone komorki fuzyjne (komorki chimeryczne dawcy—biorcy) byty nastepnie

47



izolowane poprzez cytometrie przeplywowa i testowane in vitro oraz in vivo (ryc. 1). W warun-
kach hodowli in vitro, komdrki chimeryczne nie wykazywaty apoptozy, a ich podanie w trakcie
przeszczepu unaczynionych ptatow skornych jako wspomagajacej terapii komérkowej wptyneto
na znamienne przedtuzenie przezycia przeszczepu.

Ryc. 1. Proces przygotowania fuzji komorek z dwoch genetycznie réznych szczuréw. Szpik kostny po izolacji zostaje oczyszczony
i fluorescencyjnie barwiony (kolor czerwony lub zielony). Fluorescencyjnie zabarwione komorki sg nastepnie fuzjowane ex vivo
i selekcjowane poprzez cytometrie przeptywowa, by wyizolowac tylko podwdjnie barwione zielono-czerwone komorki

Sukces zastosowania komoérek chimerycznych jako terapii wspomagajacej w modelu do-
$wiadczalnym przyczynit si¢ do dalszego rozwoju tej technologii w kierunku badan klinicznych.
Pierwszym krokiem bylo opracowanie technologii fuzjowania ludzkich komoérek, ktérych zro-
dlem byla krew pepowinowa. Zaletg uzycia komoérek macierzystych z krwi pepowinowej do
celow terapeutycznych jest ich niska immunogennos¢, niewielkie ryzyko zakazen wirusowych
oraz niski wskaznik zachorowalnosci na chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Pierwsze ludzkie komérki chimeryczne z krwi pepowinowej zostaly utworzone w procesie
fuzji przeprowadzonej in vitro w Laboratorium Mikrochirurgii. Mozliwo$¢ sfuzjowania dwoch
komorek pochodzacych od genetycznie niespokrewnionych dawcow jest przelomem w bada-
niach nad mechanizmem reakcji immunologicznych w transplantologii. Badania PCR komo-
rek chimerycznych potwierdzily obecno$¢ materiatu genetycznego pochodzacego od obydwu
dawcow komorek krwi pepowinowej. Obecnie ludzkie komodrki chimeryczne sa w fazie testow
prowadzonych na modelu atymicznym szczura w celu okreslenia ich potencjalu migracyjnego,
wlasciwosci proliferacyjnych oraz przezywalnosci w warunkach in vivo. Zastosowanie komorek
chimerycznych jako terapii wspomagajacej w transplantologii pozwolitloby zmniejszy¢é dawke
lekow immunosupresyjnych lub potencjalnie wyeliminowa¢ konieczno$¢ dozywotniej immuno-
supresji.
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Podsumowanie

Celem badan nad ludzkimi komérkami chimerycznymi jest nie tylko ocena ich charakte-
rystycznych cech immunologicznych, lecz rowniez utworzenie w przysztosci banku komorek
chimerycznych. Bank komorek chimerycznych zapewnialby zrédlo komorek terapeutycznych,
ktére moglyby by¢ uzyte ,,na zamowienie” w zaleznosci od potrzeb m.in. jako terapia wspoma-
gajaca transplantacje¢ narzadow oraz kompozytwych przeszczepow tkankowych, takich jak np.
przeszczep twarzy.

Metoda fuzji in vitro i tworzenie komorek chimerycznych moze by¢ w przysztosci stosowana
do uzyskania potrojnych, czy nawet poczwornych chimer stuzacych odnowie szpiku kostnego
u pacjentow z zespotami niewydolnosci immunologicznej, w przypadku leczenia biataczek oraz
u pacjentow po agresywnej chemioterapii, radiooterapii lub w chorobie popromienne;j.

Innowacyjno$¢ uzycia komodrek chimerycznych w medycynie regeneracyjnej otwiera nowe
mozliwosci terapeutyczne, dzigki ktorym metoda fuzji moze zapewnic tansze, szybsze i bardziej
skuteczne efekty terapeutyczne.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XV spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 19 grudnia 2012 roku, w sali wykladowej w Instytucie Immunologii i Terapii Do-
$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu odbyto si¢ XV spotkanie dydaktycz-
no-naukowe przygotowane przez Komisje. Zaproszonym wykladowca byla profesor Maria
Siemionow. Wyktad byt poprzedzony uroczystym wreczeniem dyplomu Czlonka Zagranicznego
PAU prof. Marii Siemionow na spotkaniu, ktore omowione w osobnym sprawozdaniu zakonczy-
fo si¢ o godzinie 12.45.

Zgodnie z przyjetym na tych spotkaniach programem prof. Czestaw Radzikowski przedsta-
wil informacje¢ biograficzng prof. Marii Siemionow, ktora podana jest szczegdtowo w dotaczonej
do sprawozdania ,,Informacji biograficznej” W swym wystapieniu poinformowal, ze studia na
Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej odbyta w Poznaniu, gdzie takze uzyskata stopien dr
nauk medycznych, dr habilitowanego, profesora nadzwyczajnego. Tytut profesora w roku 2007
nadany jej zostal przez Prezydenta Rzeczypospolitej Polskie;j.

Od roku 1985 pracuje w USA, gdzie odbyla staz podoktorski w Instytucie Christine Kleinert
w Louisville, w Stanie Kentucky w dziedzinie chirurgii reki, a od roku 1995 kieruje Oddziatem
Mikrochirurgii i Chirurgii Plastycznej w Klinice Kolegium Medycznego w Cleveland, w Stanie
Ohio, w ktérym od 2005 roku jest profesorem na Wydziale Chirurgicznym. Na niezwykle bo-
gaty dorobek naukowy prof. Marii Siemionow sktadaja si¢ prace doswiadczalne w dziedzinie
mikrokrazenia, w tym rozwiniety niezwyktly talent w mikrochirurgicznym zespalaniu drobnych
naczyn krwionosnych i nerwéw obwodowych wykorzystywany w badaniach klinicznych w za-
kresie neuropatii uciskowych, transplantacji, w tym takze twarzy (w grudniu 2008 roku dokonata
pierwszego w Stanach Zjednoczonych prawie catkowitego przeszczepu twarzy), co poprzedzone
bylo wieloletnimi badaniami immunobiologicznymi m.in. nad indukcja tolerancji niezbednej dla
dlugotrwalego utrzymywania przeszczepionego ztozonego, wielotkankowego materiatu.

W bogatym dorobku naukowym prof. Marii Siemionow wysoko oceniane sg prace orygi-
nalne, przegladowe, publikacje ksiazkowe, wyktady i komunikaty naukowe przedstawiane na
miedzynarodowych kongresach, takze autorstwo autobiograficznej monografii w jezyku an-
gielskim Face to face i wydanej po polsku pt. Twarzg w twarz. Autorytet naukowy i zawodo-
wy prof. Marii Siemionow w dziedzinie mikrochirurgii, chirurgii plastycznej, w transplantologii
jest powszechnie uznawany, o czym $wiadczg takze liczne migdzynarodowe wyroznienia, przy-
znawane honory, medale i nagrody, takze uznajace jej dziatalno$¢ dydaktyczno-wychowawcza
i spoteczna, m.in. w odbytych miedzynarodowych misjach lekarskich.

Prof. Radzikowski podkreslit, ze to szczegdlny przywilej i zaszczyt poinformowac zebra-
nych, ze dzisiejszy wyklad, odbywa si¢ takze w grudniu, w miesigcu, w ktérym 4 lata temu
w roku 2008 prof. Maria Siemionow dokonata przeszczepienia prawie catkowitej twarzy w Kli-
nice Kolegium Medycznego w Cleveland. Prof. Maria Siemionow otrzymata przed dzisiejszym
wyktadem dyplom Cztonka Zagranicznego Polskiej Akademii Umiejetnosci, ktéry zostat wre-
czony przez obecnych na tej sali: prof. Wiestawa Pawlika — Dyrektora Wydzialu Lekarskiego
PAU, w obecnosci prof. Andrzeja Bialasa — Prezesa PAU, pani Iwony Bugajskiej — Dyrektor
Wydzialu Edukacji, reprezentujacej Prezydenta Miasta oraz prof. Danuty Dus$ — Dyrektora na-
szego Instytutu.

O godzinie 13.10 profesor Maria Siemionow rozpoczeta swoj wyktad pt. Terapie komorkowe
w transplantologii. Podczas godzinnej prelekcji wszyscy zgromadzeni stuchacze mieli okazje
wystuchaé niezwykle interesujacego wykladu, poswigconego najnowszym badaniom w dzie-
dzinie terapii komoérkowych, ktére juz maja lub moga mie¢ zastosowanie w transplantologii.
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Profesor podkreslita wazno$¢ stosowanych w badaniach zwierzecych modeli doswiadczalnych,
jak i ogromne naktady finansowe, jakie potrzebne sa na takie badania. Przedstawila takze prace
wlasnego zespotu na temat fuzji i tworzenia komoérek chimerycznych oraz zastosowania nowego
protokotu opartego na wzbudzeniu chimeryzmu u biorcy przeszczepu poprzez transplantacje
fragmentu szpiku kostnego dawcy w immunologicznie trudnym modelu przeszczepu duzego,
unaczynionego plata skdrnego. Profesor Maria Siemionow uwaza, iz zastosowanie uzyskanych
komorek chimerycznych jako terapii wspomagajacej w transplantologii pozwoli zmniejszy¢
dawke lekow immunosupresyjnych lub potencjalnie wyeliminowa¢ konieczno$¢ dozywotniej
terapii immunosupresyjnej. W drugiej czgsci wykladu pani profesor opowiedziala o pierwszej
operacji catkowitego przeszczepu twarzy, jakiego dokonala w grudniu 2008 roku. Szczegoto-
wo przedstawifa sylwetke pacjentki oraz pracg wieloosobowego zespotu nie tylko lekarskiego,
a takze wyniki przeprowadzonej operacji. Podkreslita, iz potrzeba takich zabiegdw jest bardzo
duza, jednak koszty sa wcigz ogromne i ograniczajg mozliwos¢ prowadzenia takich operacji.
Swoj wyktad zakonczyla wrazeniami z rozmowy z szczg$liwa pacjentka, ktora odzyskalta nowa
twarz i przytoczyta zdanie pochodzace z jej autobiografii: Trzeba mieé twarz, by patrzeé swiatu
w twarz.

Wyklad byt bardzo bogato ilustrowany przezroczami, a takze wynikami wlasnych badan.
Stuchacze wystuchali prelekeji z ogromnym zainteresowaniem, wyrazajac swe uznanie dla Wy-
ktadowczyni brawami.

Po wykladzie swoje przemdwienie wygtlosit przewodniczacy Polskiego Towarzystwa Trans-
plantologii. Nastepnie rozpoczela si¢ dyskusja, ktdra rozpoczal profesor Lange oraz kolejni
uczestnicy wykladu.

W spotkaniu uczestniczyli poza zaproszonymi gos¢mi z Krakowa oraz Urzedu Miasta Wro-
clawia, licznie zgromadzeni uczniowie klas licealnych z IV, V, XV i X Liceum we Wroclawiu
wraz z nauczycielami, przedstawiciele Lotniczego Zaktadu Naukowego we Wroctawiu, pracow-
nicy naukowi, studenci i doktoranci facznie obecnych bylo, takze poza sala wyktadows, ponad
200 osdb.

O godzinie 14.30 rozpoczeta si¢ konferencja prasowa z udziatem prof. Marii Siemionow
i prof. Czeslawa Radzikowskiego.

Wroclaw, 20.12.2012

Sprawozdanie przygotowata: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Dr Marta Sochocka Przewodniczacy MKPM PAU
Sekretarz MKPM PAU

Niemozno$¢ uczestniczenia w XV spotkaniu zglosili profesorowie: Bozena Obminska-Mru-
kowicz, Marek Langner, Pawel Kafarski oraz Maria Witkowska.
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Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW
zapraszaja na XVI otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu

24 kwietnia 2013 roku
z udziatem dr Grzegorza CHODACZKA

La Jolla Institute for Allergy & Immunology, La Jolla, California, USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

~Obrazowanie in vivo oddziatywan
komoérek uktadu odpornosciowego”

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

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

WROCLAW




Dr n. przyr. Grzegorz Chodaczek — informacja biograficzna

Studia i stopien naukowy:

19962001 Studia magisterskie na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu

2001-2005 Studia doktoranckie w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej
Akademii Nauk we Wroclawiu

2007 Przyznanie tytulu doktora (Adiuwantowe wiasciwosci kompleksu laktoferyny i mo-
nofosforylowanego lipidu A. Promotor: Prof dr hab. M. Zimecki).

Doswiadczenie zawodowe:

11/2011—dzis Kierownik Zakladu Mikroskopii w La Jolla Institute for Allergy & Immuno-
logy, La Jolla, CA, USA

04/2007—-10/2011 Staz podoktorski w Zaktadzie Immunologii w MD Anderson Cancer Center,
University of Texas, Houston, Texas, USA

11/2005-03/2007 Research Associate Il w Zaktadzie Mikrobiologii i Immunologii, University
of Texas Medical Branch, Galveston, Texas, USA

Publikacje:

1. Verma S., Wang Q., Chodaczek G., Benedict C.A., Lymphoid tissue stromal cells coordinate
innate defense to cytomegalovirus. J. Virol. 2013; Mar 27. Epub ahead of print.

2. Ariotti S., Beltman J.B., Chodaczek G., Hoekstra M.E., van Beek A .E., Gomez-Eerland R.,
Ritsma L., van Rheenen J., Marée A.F., Zal T., de Boer R.J., Haanen J.B., Schumacher T.N.,
Tissue-resident memory CD8+ T cells continuously patrol skin epithelia to quickly recognize
local antigen. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2012; 109(48):19739—44.

3. Koltsova E.K., Garcia Z., Chodaczek G., Landau M., McArdle S., Scott S.R., von Vieting-
hoff'S., Galkina E., Miller Y.I., Acton S.T., Ley K., Dynamic T cell-APC interactions sustain
chronic inflammation in atherosclerosis. J. Clin. Invest. 2012; 122(9):3114-26.

4. Chodaczek G., Papanna V., Zal M.A., Zal T., Body-barrier surveillance by epidermal yo
TCRs. Nat. Immunol. 2012; 13(3):272-82.

5. Zal T., Chodaczek G., Intravital imaging of anti-tumor immune response and the tumor
microenvironment. Semin. Immunopathol. 2010; 32(3):305-17.

6. Chodaczek G., Bacsi A., Dharajiya N., Sur S., Hazra T.K., Boldogh 1., Ragweed pollen-
mediated IgE-independent release of biogenic amines from mast cells via induction of mito-
chondrial dysfunction. Mol. Immunol. 2009; 46(13):2505-14.

7. Chodaczek G., Zimecki M., Lukasiewicz J., Lugowski C., Lactoferrin-monophosphoryl
lipid a complex enhances immunity of mice to Plesiomonas shigelloides CNCTC 138/92.
Acta Biochim. Pol. 2008; 55(1):91-6.

8. Bacsi A., Chodaczek G., Hazra T.K., Konkel D., Boldogh 1., Increased ROS generation in
subsets of OGGI knockout fibroblast cells. Mech. Ageing. Dev. 2007; 128(11-12):637-49.

9. Zimecki M., Artym J., Chodaczek G., Kocieba M., Kuryszko J., Houszka M., Kruzel M.L.,
Immunoregulatory function of lactoferrin in immunosuppressed and autoimmune animals.
Postepy Hig. Med. Dosw. (Online). 2007; 61:283—7.

54



10. Chodaczek G., Saavedra-Molina A., Bacsi A., Kruzel M.L., Sur S., Boldogh 1., lron-mediat-
ed dismutation of superoxide anion augments antigen-induced allergic inflammation: effect
of lactoferrin. Postepy Hig. Med. Dosw. (Online). 2007; 61:268-76.

11. Zimecki M., Kocieba M., Chodaczek G., Houszka M., Kruzel M., Lactoferrin Ameliorates
Clinical Symptoms of Experimental Encephalomyelitis in Lewis Rats. J. Neuroimmunol.,
2007; 182(1-2):160-6.

12. Chodaczek G., Zimecki M., Lukasiewicz J., Lugowski C., A complex of lactoferrin with
monophosphoryl lipid A is an efficient adjuvant of the humoral and cellular immune response
in mice. Med. Microbiol. Immunol. (Berl). 2006; 195(4):207-16.

13. Zimecki M., Ryng S., Maczynski M., Chodaczek G., Kocieba M., Kuryszko J., Kaleta K.,
Immunosuppressory activity of an isoxazolo[5,4-eJtriazepine-compound RM-33 Il. Effects
on the carrageenan-induced inflammation. Pharmacol. Rep. 2006; 58(2):236—41.

14. Zimecki M., Artym J., Chodaczek G., Kocigba M., Rybka J., Skorska A., Kruzel M., Glyco-
macropeptide protects against experimental endotoxemia and bacteremia in mice. EJPAU,
Veterinary Medicine 2006; 9(2).

15. Zimecki M., Artym J., Chodaczek G., Kocieba M., Kruzel M., Effects of lactoferrin on the
immune response modified by the immobilization stress. Pharmacol. Rep. 2005; 57(6):811-7.

16. Ryng S., Zimecki M., Maczynski M., Chodaczek G., Kocieba M., Immunosuppressive activ-
ity of an isoxazolo[5,4-e[triazepine--compound RM33. I. Effects on the humoral and cellular
immune response in mice. Pharmacol. Rep. 2005; 57(2):195-202.

17. Kruzel M., Artym J., Chodaczek G., Kocieba M., Kochanowska I., Kruzel T., Zimecki M.,
Effects of lactoferrin on stress-related immune dysfunctions in mice and humans. In: The
Wonders of Whey... Catch the Power. Proceedings of the 4th International Whey Confer-
ence. Chicago, IL, September 11-14. American Dairy Products Institute and European Whey
Products Association, 2005; 121-32.

18. Zimecki M., Chodaczek G., Kocieba M., Kruzel M.L., Lethality in LPS-induced endotox-
emia in C3H/HeCr mice is associated with prevalence of proinflammatory cytokines: lack of
protective action of lactoferrin. FEMS Immunol. Med. Microbiol. 2004; 42(2):167-72.

19. Zimecki M., Artym J., Chodaczek G., Kocieba M., Kruzel M.L., Protective effects of lacto-
ferrin in Escherichia coli-induced bacteremia in mice. relationship to reduced serum TNF
alpha level and increased turnover of neutrophils. Inflamm. Res. 2004; 53(7):292—6.

20. Chodaczek G., Adjuvants as factors improving efficiency of vaccination. Postepy Hig. Med.
Dosw. (Online). 2004; 58:47—-59. Review.

21.Kocieba M., Zimecki M., Chodaczek G., Characterization of the human lactoferrin (HLF)
cell line HLFK1, generated in CBA mice. Cell. Mol. Biol. Lett. 2003; 8(1):41-38.

Konferencje i prezentacje:

08/2003 Institute of Immunology, Heidelberg, Germany, “Adjuvant properties of lactoferrin”
(wyktad).

02/2008 Keystone Symposium — Lymphocyte Activation and Signaling, Snowbird, UT, “In situ
analysis of gamma delta TCR engagement in dendritic epidermal T cells” (plakat).

10/2008 61% Annual Symposium on Cancer Research: Systems Biology of Cancer, Houston,
TX, “Immunosurveillance by dendritic epidermal T cells studied by quantitative intra-
vital imaging” (plakat).

02/2010 Keystone Symposium — Lymphocyte Activation and Gene Expression, Breckenridge,
CO, “Constitutive synaptogenesis reveals a new role of gamma delta TCR in tissue
surveillance by skin T cells” (plakat).
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05/2011 5™ Amsterdam Zoo Meeting — Cell Adhesion and Migration in Inflammation and Can-
cer, Amsterdam, The Netherlands, “Spatiotemporal regulation of epidermal surveillan-
ce by invariant gdTCR” (plakat).

06/2012 5™ International Gamma-Delta T-Cell Conference Freiburg, Germany, “Intravital and
super-resolution microscopy of phosphotyrosine-rich assemblies located on projec-
tions (PALPs) in tissue-resident DETCs reveals immunological synapse-like structu-
res” (wyktad).

Nagrody:

11/2008 Center for Cancer Immunology Research retreat, MD Anderson Cancer Center, Hou-
ston — Ralph Steinman Award in Basic Science.

11/2010 Center for Cancer Immunology Research retreat, MD Anderson Cancer Center, Hou-
ston — Ralph Steinman Award in Basic Science.
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Dr Grzegorz Chodaczek

Streszczenie wykladu: OBRAZOWANIE IN VIVO ODDZIALYWAN KOMOREK
UKEADU ODPORNOSCIOWEGO

Mikroskopia przyzyciowa (intravital microscopy) jest to stosunkowo mloda, wciaz rozwija-
jaca sie dziedzina obrazowania z zastosowaniem mikroskopii swietlnej. Jej gldéwnym zadaniem
jest wizualizacja dynamicznych proceséw na poziomie komérkowym i subkomérkowym prze-
biegajacych w roznych tkankach i narzadach w zywym organizmie przy zachowaniu normal-
nych warunkéw fizjologicznych. Pierwsze obserwacje dynamiki komorek przeprowadzano za
pomoca mikroskopii szerokiego/jasnego pola, studiujac gtownie ruch komérek w naczyniach
krwiono$nych, np. w migs$niu dzwigacza jadra u myszy lub szczuréw, rejestrujac obraz analogo-
wymi kamerami video. W tym rodzaju mikroskopii kontrast i rozréznienie obiektow uzyskuje
si¢ na podstawie roznic pochlaniania i rozpraszania $wiatla, dlatego tez analizowana tkanka
powinna by¢ mozliwie jak najciensza i przepuszczalna dla $wiatla. Dzigki tej technice zdefinio-
wano podstawowe etapy migracji komorek z tozyska naczynia do tkanek, takie jak toczenie si¢
leukocytow po powierzchni srodbtonka czy ich adhezja do komorek srodbtonka. Metoda ta nie
ma jednak szerszego zastosowania, poniewaz zdecydowana wigkszos¢ tkanek i narzadéw z uwa-
gi na polozenie i wlasciwosci optyczne nie nadaje sie do tego typu mikroskopii. W konsekwencji
poszukiwano alternatywnych technik pozwalajacych uzyskaé obraz z tkanek nieprzezroczystych
a jednoczesnie dajacych mozliwos¢ lepszej identyfikacji analizowanych struktur.

Przetomem w rozwoju mikroskopii przyzyciowej okazata si¢ mikroskopia fluorescencyjna,
ktdra opiera si¢ na rejestrowaniu §wiatta emitowanego przez wzbudzone odpowiednia dtugoscia
fali $wietlnej czasteczki fluoroforow. Jest to aktualnie podstawowa metoda w mikroskopii przy-
zyciowej, ktéra pozwala osiaggna¢ wysoka rozdzielczos¢ obrazowania wykorzystujac réznego
rodzaju znaczniki fluorescencyjne oraz zjawisko autofluorescencji tkanek. W przeciwienstwie
do przyzyciowej mikroskopii szerokiego/jasnego pola, ktora do wytworzenia obrazu uzywa
niespolaryzowane $wiatlo biate, mikroskopia fluorescencyjna najczegsciej wykorzystuje Swiatto
laserow o dlugosci fali dostosowanej do spektralnych wlasciwosci wizualizowanych fluorofo-
row. Zwykle stosowane lasery emituja $wiatlo widzialne i podczerwone, przewaznie w zakresie
405-1000 nm (UV-VIS-IR). Penetrujaca tkanki wigzka lasera o dziataniu cigglym (w odréz-
nieniu od pulsujacego) wzbudza wszystkie fluorofory na swojej drodze, wiec zbierany sygnat
emisji pochodzi z catej objetosci tkanki, ktéra podlegata naswietlaniu (ryc. 1). To powoduje,
7e rejestrowany obraz jest rozmyty i nie mozna precyzyjnie wskaza¢ przestrzennej lokalizacji
obserwowanych obiektow. Zwickszony kontrast i rozdzielczos¢ uzyskuje sie dzigki specjalnej
przestonie konfokalnej, ktora powoduje odrzucenie $wiatta niepochodzacego z ptaszczyzny
skupiania swiatta. Mikroskopia konfokalna pozwala na rejestracje sygnalu z wybranej warstwy
wewnatrz tkanki, dzigki czemu wykonuje si¢ np. trojwymiarowe rekonstrukcje obrazowanych
tkanek w wysokiej rozdzielczosci. Modyfikacja tej techniki jest zastosowanie pulsujacego la-
sera podczerwonego umozliwiajacego ekscytacje dwufotonowa, ktéra polega na wzbudzaniu
jednej czasteczki fluoroforu przez dwa fotony o nizszej energii niz $wiatto emitowane. Efekt
ten ograniczony jest tylko do punktu ogniskowego obiektywu, w zwigzku z czym fluorofory
w pozostatych ptaszczyznach nie ulegaja ekscytacji i potencjalna fototoksycznos$¢ lasera jest
znacznie ograniczona (ryc. 1).
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Ryc.1 Rodzaje fluorescencyjnej mikroskopii przyzyciowej

Najwicksza zaleta mikroskopii dwufotonowej jest jednak glebsza penetracja lase-
ra podczerwonego do wnetrza tkanki w porownaniu do laserow UV-VIS, ktére z uwa-
gi na wieksza energi¢ fotonow tatwiej ulegaja rozpraszaniu na strukturach tkankowych.
W zaleznosci od rodzaju tkanki dzigki mikroskopii dwufotonowej mozna przeprowa-
dza¢ obrazowanie nawet na glebokosci 1 mm (przewaznie jednak 250 pm), podczas
gdy mikroskopia konfokalna z laserami UV-VIS sigga zazwyczaj nie glebiej niz 80 wm.
Polepszenie detekcji sygnalu uzyskuje si¢ poprzez obiektywy o wysokiej aperturze nu-
merycznej, pozwalajace efektywnie zbiera¢ emitowane wielokierunkowe $wiatlo,
i stosowanie detektorow nowej generacji (fotopowielaczy Ga-As-P) ze zwigkszong czuloscia.
W konsekwencji obnizenie mocy lasera potrzebnej do wzbudzenia fluoroforow przyczynia sie
do zmniejszenia fototoksycznych efektow zwiazanych z naswietlaniem tkanek, np. powstawania
toksycznych wolnych rodnikow. Przy zastosowaniu odpowiedniego skanera, ktory kieruje wigzka
lasera w trybie rezonansowym, co kilkakrotnie zwigksza predkos¢ skanowania, dtugos¢ kontaktu
Swiatla lasera z tkankg ulega znacznemu skroceniu i prowadzi do dalszego zmniejszenia fototok-
sycznos$ci podczas obserwacji. Idealny mikroskop do badan przyzyciowych powinien by¢ wypo-
sazony w kilka linii laserow z zakresu UV-VIS-IR, dajac mozliwos$é swobodnego wzbudzania flu-
oroforow o réznorodnych wiasciwosciach spektralnych. Powinien tez posiada¢ bardzo czute de-
tektory do rejestracji stabych sygnatow i szybki skaner do obrazowania wydarzen rozgrywajacych
si¢ z duzg predkoscig (np. ruch komoérek wewnatrz naczyn krwionosnych). Instrument powinien
rowniez umozliwiaé tatwy dostep i manipulacje przy obiekcie badan, jakim jest najczesciej mysz
laboratoryjna spoczywajaca na podgrzewanym stoliku mikroskopowym i podtaczona do aparatury
z anestezja lub dodatkowych akcesoriow (np. stabilizatora ruchu obiektow podlegajacych obser-
wagcji, respiratora).
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Naswietlanie tkanek wiazka lasera generuje autofluorescencje. Ten rodzaj sygnatu jest
bardzo powszechny jednak mato charakterystyczny, przez co nie pozwala na réznicowanie
obrazowanych typow komorek. Wyjatkiem mogg by¢ makrofagi, ktore niekiedy identyfikuje
si¢ na podstawie autofluorescencyjnych ziarnistosci. Dodatkowo biatka strukturalne tkanek
rowniez mozna obrazowa¢ w oparciu o autofluorescencje (elastyna) lub — przy zastosowa-
niu pulsujacego lasera podczerwonego — przez generacje drugiej harmonicznej (kolagen).
Endogenne fluorofory i sygnal drugiej harmonicznej sa bardzo uzyteczne, poniewaz tworza
tlo i kontekst dla dynamiki komorek. Uzyskanie swoistego zrddla fluorescencji wewnatrz
tkanek, ktére pozwolitloby na uwidocznienie pozadanych struktur lub komorek, jest jednak
wcigz wyzwaniem. W przypadku badan nad komorkami ukladu immunologicznego pro-
buje si¢ je wizualizowaé in vivo na kilka sposobow. Najprostsza metoda jest wyznakowanie
analizowanej populacji komoérek poprzez wstrzyknigcie wyznakowanego fluorescencyjnie
przeciwciata rozpoznajacego swoiste antygeny powierzchniowe na badanych komorkach.
W ten sposob mozna np. identyfikowac limfocyty CD4 i CD8 w krwiobiegu lub $ledzionie (ryc.
2). Ograniczeniem tej metody jest koniecznos$¢ kontaktu analizowanych komorek z krwia, wigc
komorki przebywajace poza naczyniami krwiono$nymi, np. w wezle chlonnym, sie nie barwia.
Przeciwciata ulegaja takze internalizacji i degradacji wewnatrzkomdrkowej, dlatego ich sygnat
utrzymuje si¢ do kilku godzin. Ponadto przeciwciala niosa ryzyko sieciowania i aktywacji re-
ceptorow powierzchniowych, przez co moga zmienia¢ status badanych komoérek. Inng metoda
wizualizacji komorek ukladu immunologicznego jest izolacja leukocytow z organizmu dawcy
i ich znakowanie in vitro za pomocg odpowiednich barwnikow fluorescencyjnych, np. CFSE,
CMRA czy SNARF-1. Wyznakowane komorki wprowadza si¢ nastepnie do organizmu bior-
cy 1 analizuje ich ruchliwo$¢ oraz oddzialywania migdzykomérkowe w wybranym narzadzie.

Ryc. 2. Przyzyciowe obrazowanie limfocytow CD4 i CD8 w $ledzionie za pomoca fluorescencyjnie znakowanych przeciwciat
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Procedura ta, podobnie jak znakowanie przeciwciatami, moze indukowaé zmiany w zachowaniu
analizowanych komorek. Poza tym barwniki sg stopniowo usuwane z cytoplazmy, co sprawia,
ze komodrki mozna obserwowaé in vivo przewaznie nie dtuzej niz dwa dni. Odkrycie biatek
fluorescencyjnych i rozwoj inzynierii genetycznej pozwolity na wyznakowanie pozadanych
populacji komorek poprzez endogenng ekspresje zielonego biatka fluorescencyjnego (GFP) lub
jego pochodnych (cyjanowe/CFP, zolte/YFP, czerwone/RFP) bez koniecznosci dodatkowych
manipulacji. Stworzone zostaly specjalne szczepy myszy, tzw. myszy reporterowe, w ktdrych
poszczegolne typy komorek, definiowane na podstawie bialek powierzchniowych lub czynnikow
transkrypcyjnych, wytwarzaja duze ilosci biatka fluorescencyjnego, dzieki czemu mozna $ledzié
ich los w organizmie przez caly okres zycia komorkowego. Przyktadowo, komérki dendrytycz-
ne, ktorych rolg jest prezentacja antygenoéw limfocytom, obrazuje si¢ w myszy CDI11c-YFP.
Z kolei szczep LysM-GFP zawiera fluorescencyjne neutrofile i makrofagi; natomiast komoérki T
fluoryzuja w myszy CD2-DsRed.

Mikroskopia przyzyciowa ma zastosowanie w réznych badaniach podstawowych oraz w
modelach wielu chordb, poniewaz pozwala na dokladna analiz¢ oddziatywan komorkowych.
W laboratorium kierowanym przez dra Matthiasa von Herratha w La Jolla Institute of Allergy
& Immunology studiujemy mechanizmy rozwoju cukrzycy typu 1. Jedng z wiodacych hipotez
powstawania tej choroby jest blizej nieznana infekcja wirusowa prowadzaca do aktywacji auto-
-reaktywnych cytotoksycznych komérek T z linii CD8 i destrukcji wysp trzustkowych, ktdre
odpowiadaja za produkcje insuliny. Model, ktory stosujemy w naszych badaniach, jest oparty na
genetycznie modyfikowanych myszach wytwarzajacych w wyspach trzustkowych biatko gp33
pochodzace z wirusa limfocytarnego zapalenia splotu naczynidéwkowego i opon mézgowych
(LCMV) pod kontrola transgenu — szczurzego promotora insuliny (szczep RIP-GP). Po infekeji
LCMV swoiste dla wirusa limfocyty T CD8 ulegaja aktywacji w wezle chtonnym pod wptywem
oddzialywan z komérkami dendrytycznymi, ktore prezentuja peptydy pochodzace z biatka gp33.
Zaktywowane limfocyty T CD8 migruja do trzustki, gdzie po ponownym rozpoznaniu peptydow
wirusowych na powierzchni komoérek produkujacych insuling, uwalniaja czynniki cytotoksycz-
ne, ktore niszczg wyspy trzustkowe. W konsekwencji wydzielanie insuliny ulega zatrzymaniu
i mysz rozwija cukrzyce. Kluczowe etapy procesu chorobotworczego zostaly zobrazowane za
pomoca przyzyciowej mikroskopii dwufotonowej w oparciu o technike preparacji trzustki opra-
cowang w naszym laboratorium. Byto to mozliwe dzigki fluorescencyjnym szczepom myszy, w
ktérych wyspy trzustkowe fluoryzuja dzieki produkeji GFP lub jego pochodnych wytwarzanych
pod kontrolg transgenicznego mysiego lub szczurzego promotora insuliny. Ponadto, receptor
komorek T CD8, ktory wiagze sie z peptydem pochodzacym z biatka gp33 zostal sklonowany,
dzigki czemu stworzono transgeniczne myszy (szczep P14), w ktorych wszystkie komorki T
wytwarzaja ten receptor. Szczep ten po skrzyzowaniu z myszami z powszechna ekspresja biatka
fluorescencyjnego we wszystkich komorkach shuzy jako zrodto limfocytow cytotoksycznych,
ktdére po przeniesieniu do myszy RIP-GP i ich infekcji wirusem indukuja cukrzyce. Badania z
roznych laboratoriow pokazuja, ze w trakcie rozwoju choroby w wyspach trzustkowych docho-
dzi do akumulacji komorek T, ktére nie maja swoistego receptora dla antygendw trzustkowych
a ktore stanowia zdecydowang wiekszo$¢ w mikrosrodowisku wysp trzustkowych. Nasze obec-
ne prace koncentruja si¢ na probach zrozumienia mechanizméw pozwalajacych tym nieswo-
istym limfocytom na penetracje trzustki i ich potencjalnej roli w patogenezie cukrzycy typu 1.
W tym celu oprocz autoreaktywnych komorek P14 obrazujemy dodatkowo zachowanie
komoérek T CD8 rozpoznajacych peptyd nieistotny w tym modelu cukrzycy — modelowy peptyd
z biatka jaja kurzego — owalbuminy (ryc. 3).
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autofluorescencja

Ryc. 3. Infiltracja trzustki przez komérki P14 i OT-I w myszy RIP-GP 10 dni po infekcji wirusem LCMV-OVA. Naczynia krwiono$ne
zobrazowane fluorescencyjnym dekstranem podanym dozylnie

Na obecnym etapie rozwoju technologicznego mikroskopia przyzyciowa nie jest w stanie
uwidoczni¢ wszystkich typow komorek, ktore zasiedlaja trzustke lub do niej migrujg, dlatego
tez opisang technike wizualizacji oddzialywan komdrkowych in vivo faczymy z klasycznymi
metodami statycznej analizy mikroskopowej na utrwalonych i wybarwionych immunofluore-
scencyjnie tkankach. Dopiero takie pofaczenie réznorodnych technik ma potencjal do peinej
charakteryzacji procesu chorobotwodrczego, dzieki czemu projektowanie nowych interwencji
terapeutycznych w cukrzycy typu 1 bedzie bardziej efektywne.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XVI Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 24 kwietnia 2013 roku odbyto si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczal-
nej PAN im. Ludwika Hirszfelda kolejne, XVI Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane
przez Miedzywydziatowa Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Przed spotka-
niem, jak zwykle o godz. 12:30, do Sali konferencyjnej przybyli czlonkowie naszej Komisji,
goscie z Uniwersytetu Medycznego (prof. Stanistaw Ryng) i Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu (prof. Jan Kuryszko), przedstawiciele Dyrekcji Instytutu, prof. Danuta Dus i mgr
Dariusz Wojcik, takze prof. Michal Zimecki oraz zaproszony wyktadowca dr Grzegorz Choda-
czek, ktory w latach 2001-2005 odbywat studia doktoranckie w IITD PAN, a obecnie kieruje
Zaktadem Mikroskopii w La Jolla Institute for Allergy & Immunology, La Jolla, California,
USA.

Punktualnie o godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczeto sie spotkanie dy-
daktyczno-naukowe, ktére otworzyt przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski.
Uroczyscie powital zebranych stuchaczy (okoto 170 oséb), wsrod ktorych przewazali ucznio-
wie Liceum nr IV, IX, XV, Lotniczych Zaktadéw Naukowych i ich nauczyciele przedmio-
tow przyrodniczych, ponadto byli obecni studenci reprezentujacy kota naukowe, doktoranci,
pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie spoza Instytutu. Obecny byt rowniez prof. Timo
Burster z Niemiec, go$cinnie prowadzacy wykltady dla naszych studentow. Prof. Radzikowski
zachecat zebranych do aktywnego udzialu, do zadawania pytan, do czego pierwszenstwo maja
uczniowie i studenci, a takze do udzialu w nieformalnym ,,spotkaniu po spotkaniu” przy kawie
w Sali konferencyjnej.

Prof. Czeslaw Radzikowski po krotkim wstepie poprosit prof. Michata Zimeckiego, pro-
motora rozprawy doktorskiej dra Chodaczka, o przedstawienie informacji biograficznej wy-
ktadowcy. Poinformowat zebranych, ze dr Grzegorz Chodaczek ukonczyt Wydziat Farmaceu-
tyczny Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w roku 2001, nastgpnie po odbyciu studiow
doktoranckich w IITD PAN i obronie rozprawy doktorskiej w 2007 roku otrzymal stopien
doktora. W roku 2005, jeszcze przed obrona pracy doktorskiej, wyjechat na staz naukowy do
USA, gdzie —najpierw przez 1,5 roku w University of Texas Medical Branch a p6zniej w MD
Anderson Cancer Center przez 4,5 roku — rozwijat swe badania naukowe, zdobywajac ,,ame-
rykanskie” szlify. Obecnie od 2011 roku kieruje Zaktadem Mikroskopii w La Jolla Institute
for Allergy & Immunology.

O godzinie 13:10 rozpoczat si¢ wyktad pt. Obrazowanie in vivo oddzialywan komorek ukta-
du odpornosciowego. Podczas godzinnej prezentacji wyktadowca omawiajac wyniki swoich
niezwykle ciekawych badan, przedstawit m.in. zalety i ograniczenia réznych technik mikroskopii
przyzyciowej, metody wizualizacji komorek i ich oddziatywan z mikrosrodowiskiem. Zademon-
strowal mozliwosci analizowania dynamiki i ruchliwosci komodrek uktadu odpornosciowego.
W krétkich sekwencjach filmowych pokazal w przejrzysty sposéb kinetyke wydarzen analizo-
wanych w modelu doswiadczalnym cukrzycy typu I u myszy, a takze w modelach innych chordb
autoimmunizacyjnych. Wyjasnit, na czym polega mikroskopia korelacyjna taczaca mozliwos¢
$ledzenia dynamiki oddzialywan miedzykomdrkowych z wykorzystaniem immunofluorescencji
— temat najnowszych badan dr Chodaczka.

Wyktad spotkat si¢ z duzym zainteresowaniem, o czym $wiadczyly rozmowy, ktore odbywaty
si¢ podczas spotkania w Sali konferencyjnej po wyktadzie. Uczestniczyto w nim 12 oséb, w tym
cztonkowie Komisji, dyrektor Instytutu, koledzy wyktadowcy i zainteresowani pracownicy. Ze
wzgledu na obecno$¢ prof. Burstera, czes¢ dyskusji — do ktdrej dotaczyt rowniez dr Marek Drab
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kierujacy Pracownig Interakcji Nanostruktur Biologicznych w IITD PAN — toczyla si¢ w jezyku
angielskim.

W XVI spotkaniu uczestniczyli cztonkowie MKPM PAU: prof. Janusz Boratynski, Irena
Frydecka, Maria Witkowska i Czestaw Radzikowski; niemozno$¢ uczestniczenia zglosili pro-
fesorowie Adam Jezierski, Jerzy Mozrzymas oraz Stanistaw Sokalski.

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

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XVIl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
12 czerwca 2013 roku
z udziatem z udziatem prof. dr Mariana KRUZELA
Department of Integrated Biology and Pharmacology, University of Texas,
Medical School at Houston, Texas, USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

+~LAKTOFERYNA BIALKO WIELOFUNKCYJNE - OD BADAN
LABORATORYJNYCH DO ZASTOSOWANIA KLINICZNEGO”

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

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

WROCLAW




Prof. dr n. przyr. Marian L. KRUZEL — informacja biograficzna

WYKSZTALCENIE:
Magisterium w zakresie biochemii (1972) Uniwersytet Wroctawski, Wroctaw
Doktorat w zakresie biochemii (1978); Uniwersytet Wroctawski, Wroctaw

ZATRUDNIENIE I ZAJMOWANE STANOWISKA:

1990~

1983-1990

1981-1983

1979-1981
1978-1979

Present Zaktad Biologii Integracyjnej i Farmakologii (Profesor); Uniwersytet
Teksanski, Akademia Medyczna w Houston, Teksas, USA; PharmaReview Cor-
poration (Dyrektor Naczelny) Houston, Teksas, USA

Immuno-Modulators Laboratories, Inc. (Dyrektor ds. Nauki), Stafford, Teksas,
USA

Zaktad Enzymologii (Visiting Professor), Roswell Park Memorial Institute, Buf-
falo, New York, USA

Instytut Biochemii (Adjunkt), Uniwersytet Wroctawski, Wroctaw, Polska

Zaktad Biochemii, State University of New York at Stony Brook, New York, USA

UDZIAL I FUNKCJE W ORGANIZACJACH ZAWODOWYCH:

1998-1999
2000-2006
2005-2006
2007-

2009—-

1999—

Cancer Coalition of America — Prezes Zarzadu

Member of the Editorial Board: Psychogeriatric Annual

Member of the Editorial Board: Journal of Alzheimer’s

Present Member of the Editorial Board: Journal of Experimental Therapeutics
and Oncology

Present Member of the National Institutes of Health Study Section, Bethesda,
D.C., USA

Present Ad hock Reviewer: Clinical and Experimental Immunology; Cellular and
Molecular Biology Letters, Immunology, Human Immunology, Journal of Infec-
tious Diseases, Pediatrics Research, Journal of Experimental Therapeutics and
Oncology; Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej

UDZIAL I WYROZNIENIA W ORGANIZACJACH SPOLECZNYCH:

2002

2003-2009
2006

20102012

PATENTY:

Krzyz Kawalerski Orderu Zashugi Rzeczypospolitej Polskiej nadany przez Prezy-
denta Rzeczypospolitej Polskiej Aleksandra Kwasniewskiego

Kongres Polonii Amerykanskiej w Teksasie, Oddziat w Teksasie (Prezes Zarzadu)
Nagroda Specjalna Konsula Rzeczypospolitej Polskiej w Teksasie za catoksztatt
prac w srodowisku polonijnym Teksasu

Prezes Rady Nadzorczej przy Our Lady of Czestochowa, Houston, Teksas, USA

1. Kruzel M., Kurecki T., Gollnick P., Doyle D. 2000. Cloning expression and uses of human
lactoferrin. US Patent No 6,066,469.
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. Kruzel M., Kurecki T., Gollnick P., Doyle D. 2001. Human lactoferrin. US Patent No

6,277,817.

. Kruzel M., Kurecki T., Gollnick P., Doyle D. 2002. Human lactoferrin. US Patent No

6,455,687.

. Kruzel M, Gilbert Castro. 2003. Method for treating aseptic SIRS in humans and other ani-

mals. Patent No. 6,613,741 B2.

. Boldogh I., Stanton J., Georgiades J., Hughes K., Kruzel M. Use of colostrinin, constituent

peptides thereof, and analogs thereof as modulators of intracellular signaling molecules. US
Patent No 7,119,064.

. Georgiades J., Polanowski A., Wilusz T., Kruzel M. Purification of peptides from colostrum.

US Patent No. 8,168,585 B2.

. Georgiades J., Hughes J.A., Kruzel, M. 2006.Use of colostrinin, constituent peptides thereof,

and analogs thereof as inhibitors of apoptosis and other cellular damage. US Patent No
7,119,064.

WYBRANE PUBLIKACJE (2004-2012):

L.

10.

Doursout, M.-F., Horton, H.N., Hoang, L., Liang, Y., Hwang, S.-A., Boyd, S., Actor, J.K.,
Kruzel, M.L., Lactoferrin Moderates LPS-Induced Hypotensive Response and Gut Injury in
Rats. Intern. Immunopharm. 2012 Dec 23, 15(2):227-231.

. Zimecki M., Artym J., Kocigba M., Kaleta-Kuratewicz K., Kruzel M.L., Lactoferrin restra-
ins allergen-induced pleurisy in mice. Inflamm. Res. 2012; 2012 Nov, 61(11):1247-55.

. Hwang S.-A., Welsh K.J., Boyd S., Kruzel M., Actor J.K., Comparing efficacy of BCG/
lactoferrin primary vaccination versus booster regimen. Tuberculosis 2011, 91:S90-S95.

. Welsh K.J., Hwang S.A., Boyd S., Kruzel M.L., Hunter R.L., Actor J.K., Influence of oral
lactoferrin on Mycobacterium tuberculosis induced immunopathology. Tuberculosis. 2011
Dec, 91 Suppl 1:S105-13

. Kruzel M.L., Actor J.K., Radak Z., Bacsi A., Saavedra-Molina A., Boldogh 1., Lactoferrin
decreases LPS-induced mitochondrial dysfunction in cultured cells and in animal endotoxe-
mia model. Innate. Immun. 2010, 16(2): 67-79.

. Hwang S.-A., Wilk K., Kruzel M.L., Actor J.K., 4 Novel Human Recombinant Lactoferrin
Augments the BCG Vaccine and Protects Alveolar Integrity upon Infection with Mycobacte-
rium tuberculosis in mice. Vaccine. 2009, 18, 27(23):3026-34.

. Szaniszlo P., German P., Hajas G., Saenz D.N., Kruzel M.L., Boldogh I. New insights into
clinical trial for Colostrinin in Alzheimers Disease. J. Nutr. Health Aging. 2009 Mar,
13(3):235-41.

. Szaniszlo P., German P., Hajas G., Saenz D.N., Woodberry M.W., Kruzel M.L., Boldogh I.,
Effects of Colostrinin on Gene Expression — Transcriptomal Network Analysis. Inter Immu-
nopharmacology. 2009, 9(2):181-193.

. Choi B.-K., Actor J.K., Rios S., d’Anjou M., Stadheim T.A., Warburton S., Giaconne E.,

Cukan M., Li H., Kull A., Sharkey N., Gollnick P., Kocigba M., Artym J., Zimecki M.,

Kruzel M.L. and Wildt S., Recombinant human lactoferrin expressed in glycoengineered

Pichia pastoris: Effect of terminal N-Acetylneuraminic acid on in vitro secondary humoral

immune response. Glycoconj. J. 2008, 25(6):581-93.

Boldogh 1., Aguilera-Aguirre L., Bacsi A., Choudhury B.K., Saavedra-Molina A., Kruzel

M., Colostrinin Decreases Hypersensitivity and Allergic Responses to Common Allergens.

Int. Arch. Allergy Immunol. 2008, 146(4):298-306.
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18.

19.
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Boldogh 1. and Kruzel M., An Oxidative Stress Modulator for Prevention and Treatment of
Age-related Disorders. J. Alzheimers Dis. 2008, 13(3):303-21.

Zimecki M., Kocieba M., Chodaczek G., Houszka M., Kruzel M.L., Lactoferrin ameliora-
tes symptoms of experimental encephalomyelitis in Lewis rats. J. Neuroimmunol. 2007 Jan,
182(1-2):160-66.

Bacsi A., Woodberry M., Kruzel M.L., Boldogh 1., Colostrinin delays the onset of prolifera-
tive senescence of diploid murine fibroblast cells. Neuropeptides. 2007 Apr, 41(2):93—-101.
Weber-Dabrowska B., Zimecki M., Kruzel M., Kochanowska 1., Lusiak-Szelachowska M.,
Alternative therapies in antibiotic-resistant infection. Adv. Med. Sci. 2006, 51:242—4.
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Bourhim M., Kruzel M., Srikrishnan T., Nicotera T., Linear quantitation of Abeta aggrega-
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Prof. dr n. przyr. Marian L. Kruzel

Streszczenie wykladu: ,, LAKTOFERYNA BIALKO WIELOFUNKCYJNE —
OD BADAN LABORATORYJNYCH DO ZASTOSOWANIA KLINICZNEGO”

Laktoferyna jest glikoproteing wystepujaca w ptynach ustrojowych czlowieka i innych ssa-
kéw o znaczacym potencjale terapeutycznym, wynikajacym ze zdolnos$ci wigzania zelaza oraz
szeroko rozumianych wlasciwosci immunomodulatorowych. Celem niniejszego wyktadu jest
zwigzte przedstawienie wynikdw badan doswiadczalnych, poprzedzajacych kliniczne zastoso-
wania laktoferyny w zapobieganiu uogdlnionym stanom zapalnym oraz posocznicy.

Ryc. 1. Struktura laktoferyny ludzkiej. Centralnie w stosunku do kazdej czesci (N- lub C) widoczne jest miejsce wigzania zelaza
(Fe**). Miejsce wiazania cukréw wskazujg przeciwlegle ustawione ,anteny” na obu czesciach czasteczki

Laktoferyna jest wytwarzana gtownie przez komorki nablonkowe bton $sluzowych, w kto-
rych pelni funkcje zabezpieczajace przed nadmiernym rozwojem i inwazja mikroorganizmow.
Oprécz komdrek nablonkowych laktoferyne wytwarzaja komorki granulocytarne, gromadzac
ja w ziarnistosciach drugorzedowych i wykorzystuja ja w nieswoistych reakcjach odpornoscio-
wych.

Podstawowga funkcja laktoferyny w organizmie jest kontrola poziomu wolnego zelaza, od
ktérego zalezy wiekszo$é proceséw metabolicznych. Zelazo istotnie stanowi o zyciu lub $mier-
ci organizmu, stad laktoferyna odgrywa wazna rol¢ w zabezpieczeniu homeostazy. Kontrola
poziomu zelaza, katalizatora rodnikéw tlenowych, jest jednym z podstawowych zabezpieczen
przed indukcja nadmiernego stresu tlenowego, a tym samym przed szkodliwym dziataniem jego
produktow w ustroju (ryc. 2).
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Ryc. 2. Schemat metabolizmu tlenowego. Dwa procesy réwnolegte biora udziat w przemianach wolnych rodnikéw tlenowych:
spontaniczny, proces nieenzymatyczny (gorna reakcja); proces kontrolowany enzymatycznie (dolna reakcja); lipid peroxidation
— petne utlenianie tluszczéw, hydroxyalkenals — hydroksyalkenale, glutathione transferase — transferaza glutationowa, protein
adducts — addukty biatkowe, signaling pathway — szlak sygnatowy, detoxication — detoksykacja

Laktoferyna jest zatem biatkiem wielofunkcyjnym, cho¢ zdolnos¢ wigzania zelaza dominu-
je w opisach wilasciwosci tego biatka. W literaturze dotyczacej laktoferyny szczegdlng uwage
poswieca sie jej udziatowi w rozwoju niemowlat karmionych mlekiem matki. Wskazuje si¢ na
ochrone przeciwbakteryjng wynikajacg w znacznym stopniu z obecnosci tego biatka w mleku
matki. Do tej pory przeprowadzono wiele badan potwierdzajacych skutecznosé laktoferyny
w profilaktyce i leczeniu chordb o réznym podlozu, a laktoferyna pozyskiwana z mleka krowie-
go stanowi korzystny, stosowany w wielu krajach element diety niemowlat.

Analiza struktury genomu ludzkiego wykazata znaczaca heterogenno$¢ w obrgbie genu
laktoferyny, wskazujac rowniez na korelacje migdzy zmianami struktury DNA (mutacjami),
a podatnoscig na pewne schorzenia (rak jajnikéw, amyloidoza, stan zapalny dzigsel). O biolo-
gicznej podatnosci organizmu na pewne schorzenia decyduje jednak wiele czynnikéw, zarowno
wewnetrznych jak zewnetrznych czynnikéw $rodowiskowych. Zatem poznanie mutacji poje-
dynczych genéw ma charakter gtownie diagnostyczny, ale pozwala rowniez na opracowanie pro-
tokotéw klinicznych dla okreslonego programu terapii indywidualnej w przypadku zdefiniowa-
nego polimorfizmu okreslonego genu. Ocenia si¢ ze gen laktoferyny zawiera okoto 100 mutacji,
sposrod ktorych 27 wystepuje wewnatrz kodujacej czesci genu i 8 prowadzi do funkcjonalnych
zmian poprzez zmian¢ sekwencji aminokwasow.
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Ryc. 3. Sekwencja aminokwasowa czasteczki aktoferyny z podkresleniem znanych mutacji (czerwone litery w gornej cze$ci panelu)
oraz potencjalnych zmian struktury czasteczki biatka wynikajacych z takich mutacji (dolna cze$¢ panelu: kolor czerwony wska-
zuje na znaczne zmiany struktury; kolor zielony — zmiany nieznaczne).

7 uwagi na potencjat terapeutyczny laktoferyny ludzkiej, od wielu lat trwajg proby wykorzy-
stywania metod inzynierii genetycznej w celu pozyskania wysokiej jakosci tego biatka do badan
i zastosowan klinicznych. Dotychczasowe badania wskazuja, ze aktywnos¢ farmakologiczna
otrzymywanych biatek rekombinowanych zalezy w duzym stopniu od modyfikacji posttransla-
cyjnych, a w przypadku laktoferyny dotyczy to glikozylacji. Sposrod wielu systemow ekspresji
bialek heterologicznych zmodyfikowane komorki ssaczych linii komorkowych zapewniaja naj-
wyzszy standard produkcji farmakologicznie aktywnych glikoprotein.

Zastosowanie stabilnej linii komdrek jajnika chinskiego chomika do produkcji ludzkiej
laktoferyny jest osiagnigciem zespotu badawczego Uniwersytetu Teksanskiego w Houston
i stanowilo podstawe do zainicjowanej i nadal utrzymywanej $cistej wspdlpracy zespoldéw na-
ukowo-badawczych z zespotami klinicznymi, stosujagcymi otrzymywany preparat laktoferyny
u chorych.
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Ryc. 4. Teksanskie Centrum Medyczne w Houston — partner w badaniach klinicznego zastosowania rekombinowanej laktoferyny
w leczeniu posocznicy.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XVII Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 12 czerwca 2013 roku odbyto si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN im. Ludwika Hirszfelda kolejne, XVII Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane
przez Miedzywydziatowa Komisje Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroctawiu. Przed spotka-
niem, jak zwykle o godz. 12:30, do sali konferencyjnej przybyli cztonkowie naszej Komisji,
Dyrektor Instytutu, prof. Danuta Dus, przedstawiciel Urzedu Miasta Wroctawia — p. Barbara
Marusiak, dr Edmund Ziomek z EIT+, prof. Stanistaw Ryng, prof. Michat Zimecki oraz zapro-
szony wyktadowca, prof. dr Marian Kruzel, ktéry pracowat w Instytucie Biochemii Uniwersytetu
Wroctawskiego do 1981. Obecnie jest profesorem w Zaktadzie Biologii Integracyjnej i Farma-
kologii Uniwersytetu Teksanskiego (Department of Integrated Biology and Pharmacology,
University of Texas, Medical School at Houston, Texas, USA) oraz Dyrektorem Naczelnym
Pharma Review Corporation.

Punktualnie o godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczelo sie spotkanie dydaktycz-
no-naukowe, ktore otworzyt Przewodniczgcy Komisji, prof. Czeslaw Radzikowski. Uroczyscie
powitat zebranych stuchaczy (okoto 110 osob), wsrod ktorych przewazali uczniowie Liceum
Ogolnoksztatcacego nr VII, X, XV i ich nauczyciele przedmiotéw przyrodniczych, ponadto byli
obecni studenci reprezentujacy kota naukowe, doktoranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz
goscie spoza Instytutu. Obecny byt rowniez prof. Timo Burster z Niemiec, wyktadowca Studium
Doktoranckiego IITD. Prof. Radzikowski zaprosil zebranych do zadawania pytan, a takze na
nieformalne ,,spotkanie po spotkaniu” przy kawie w Sali Konferencyjnej, bedacej siedziba Ko-
misji MKPM PAU we Wroctawiu.

Prof. Czestaw Radzikowski po krétkim wstepie poprosit prof. Michata Zimeckiego o przed-
stawienie informacji biograficznej wyktadowcy. Poinformowal zebranych, ze prof. dr Marian
Kruzel, po uzyskaniu magisterium w zakresie biochemii (1972) i obronie rozprawy doktorskiej
w zakresie biochemii na Uniwersytecie Wroctawskim (1978), wyjechal na rok do USA, gdzie
pracowal w Zaktadzie Biochemii Uniwersytetu Stanowego w Nowym Jorku. Do Polski powro-
cit na 3 lata, ktore spedzit jako adiunkt Instytutu Biochemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Od
1981 roku rozwijat kariere naukowa w USA, najpierw przez 3 lata w Zaktadzie Enzymologii
Roswell Park Memorial Institute (Buffalo, NY) jako wizytujacy profesor a pézniej w Immuno-
-Modulators Laboratories w Stafford (TX) jako Dyrektor ds. nauki. Od 1990 roku az do chwili
obecnej petni funkcje profesora w Zaktadzie Biologii Integracyjnej i Farmakologii Uniwersytetu
Teksanskiego w Houston. Jest réwniez Dyrektorem Naczelnym Pharma Review Corporation.

O godzinie 13:10 rozpoczat si¢ wyktad pt. ,,Laktoferyna bialko wielofunkcyjne — od badan
laboratoryjnych do zastosowania klinicznego”. Zalozony cel wykladu to zwigzle przedsta-
wienie wynikéw badan do$wiadczalnych, poprzedzajacych kliniczne zastosowania laktoferyny
w zapobieganiu uogélnionym stanom zapalnym oraz posocznicy.

Na wstepie wyktadowca wyjasnil historie swego zainteresowania i badan nad laktoferyna.
Prezentacje zaczal od omowienia budowy i zlozonej funkcji tego biatka. Nastepnie kolejno
przedstawial m.in.: udziat laktoferyny w rozwoju niemowlat, w stresie tlenowym, potencjat tera-
peutyczny, jej dziatanie w stanach zapalnych, w zapobieganiu endotoksemii indukowanej LPS.

Pokazal w przejrzysty sposob, jaki wpltyw na strukture LF ma zmiana sekwencji i jakie
w zwigzku z tym moga powsta¢ warianty genetyczne laktoferyny. Wyjasnil, ze poznanie mutacji
pojedynczych genéw ma charakter gtdéwnie diagnostyczny, ale pozwala rdwniez na opracowanie
protokotow klinicznych dla okreslonego programu terapii indywidualnej w przypadku zdefinio-
wanego polimorfizmu okreslonego genu.
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Prof. Kruzel podkreslil, ze zastosowanie stabilnej linii komorek jajnika chinskiego cho-
mika do produkcji ludzkiej laktoferyny jest osiagnigciem zespotu badawczego Uniwersytetu
Teksanskiego w Houston i stanowilo podstawe do zainicjowanej i nadal utrzymywanej $cistej
wspotpracy zespotdw naukowo-badawczych z zespotami klinicznymi, stosujacymi otrzymywa-
ny preparat laktoferyny u chorych.

Wyktad spotkat si¢ z duzym zainteresowaniem, o czym $wiadczyty rozmowy, ktére odbywa-
ly sie w sali konferencyjnej po wykladzie. Uczestniczyli w nich czlonkowie Komisji, i zaintere-
sowani koledzy z Instytutu. Ze wzgledu na obecnos¢ prof. Timo Burstera, czes¢ dyskusji toczyta
si¢ w jezyku angielskim.

W XVII spotkaniu uczestniczyli cztonkowie MKPM PAU: prof. J. Boratynski, A. Sokal-
ski, Cz. Radzikowski; niemozno$¢ uczestniczenia zglosili: profesorowie Adam Jezierski i Jacek
Otlewski.

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

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XVIIl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
23 pazdziernika 2013 roku
z udziatem prof. dr Zygmunta Gatdzickiego

Department of Anatomy, Physiology and Genetics,
Neuroscience Program USUCH School Of Medicine, Bethesda, MD, USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

+~FASCYNACJA MOZGIEM: GENETYCZNE | URAZOWE USZKODZENIA
MOZGU - NOWE PERSPEKTYWY”

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

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

WROCLAW




Prof. dr Zygmunt Galdzicki — informacja biograficzna

Zygmunt Galdzicki — profesor w dziedzinie anatomii, neurofizjologii, genetyki, biologii
molekularnej, biofizyk. Absolwent Liceum Ogdlnoksztalcacego nr 12 we Wroclawiu oraz Uni-
wersytetu Wroctawskiego. Studia na wydziale Fizyki Eksperymentalnej w latach 1974-1979.
W latach 1979-1990 asystent, a nastepnie adiunkt w Katedrze Biofizyki Akademii Medycznej we
Wroctawiu. W 1983 otrzymuje tytut doktora nauk przyrodniczych. W latach 1990-2000 praca
w laboratorium nauk o uktadzie nerwowym (Laboratorium of Neurosciences) w NIA (National
Institute on Aging), w NIH (National Institutes of Health) Bethesda MD. Od 2000 do chwili
obecnej, poczatkowo jako Assistant Professor, nastepnie Asociate Professor i wreszcie jako Pro-
fesor w Katedrze Anatomii, Fizjologii i Genetyki, School of Medicine, USUHS*, Bethesda MD,
gdzie prowadzi program z Neurofizjlogii oraz Biologii Komoérkowej i Molekularnej. Prowadzi
dzialalno$¢ dydaktyczng dla studentow medycyny i doktorantdow w dziedzinie neuroanatomii
i neurofizjologii. Rozprawa doktorska zostata wyrézniona nagroda Akademii Medycznej we
Wroctawiu, dziatalno$¢ naukowa wyrozniona byla takze przez National Institute of Aging,
NIH, Bethesda, MD. Jest czlonkiem czasowej (okresowo powotywanej) podkomisji rewizyjnej
w National Institute of Child Health and Human Development oraz podkomisji ds. badan nad
uposledzeniami umystowymi. Jest autorem kilkudziesieciu publikacji naukowych.

Prowadzi badania zwigzane z ré6znymi aspektami zaburzen rozwoju uktadu nerwowego,
w tym w zespole Downa i chorobie Alzheimera. W swojej pracy wykorzystuje metody mole-
kularne, metody sekwencjonowania genomu, 2-fotonowe obrazowanie in vivo, a takze zmody-
fikowane genetycznie mysie modele zespotu Downa, w celu zrozumienia i poznania lokalizacji
genetycznej przyczyny lezacej u podstaw zaburzen funkcji poznawczych, w ktorych posrednicza
nieprawidlowe funkcje hipokampa. W badaniach tych udato si¢ wykazaé, ze nadekspresja endo-
gennego inhibitora kalcyneuryny moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia czgstosci wystepowania
nowotwordw litych w zespole Downa, co nadato nowatorski terapeutyczny sens badaniom trans-
lacyjnym. Od trzech lat zajmuje si¢ takze badaniami nad konsekwencjami pourazowych uszko-
dzen mézgu (TBI) i stresu pourazowego (PTSD) z wykorzystaniem modeli mysich w badaniach
zmian behawioralnych i epigenetycznych w warunkach obrazowania in vivo/in vitro.

Prowadzone badania sa sponsorowane w sposob ciagly przez Narodowy Instytut Zdrowia
(NIH) i Departament Obrony.

Obecnie prowadzone projekty badawcze:

“Forebrain Development in Down Syndrome and in Ts65Dn model mice and Rescue of Fo-
rebrain Defects in Mouse Models of Down syndrome”, “Epigenetic biomarkers of stress at high
altitude conditions”.

*USUHS - UNIFORCED SERVICES UNNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES, F. EDGARD HEBERT SCHOOL OF MEDICINE
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NAME POSITION TITLE

Zygmunt Galdzicki, Ph.D.

CNRM PROGRAM (e.g. Neuroregeneration, Professor of Anatomy, Physiology and Genetics
Rehabilitation, etc)

EDUCATION/TRAINING (Begin with baccalaureate or other initial professional education, such as
nursing, include postdoctoral training and residency training if applicable.)

INSTITUTION AND LOCATION . DEGREE MM/YY FIELD OF STUDY
(if applicable)
University of Wroclaw, Department of MS 1979 Physics/Biophysics
Experimental Physics, Wroclaw, Poland
Academy of Medicine, Wroclaw, Poland Ph.D. 1982 Biological Sciences
Laboratory of Neurosciences, NIA, NIH Postdoctoral | 1990-94 Neuroscience

A. Personal Statement

My laboratory has the publication record related to various aspects of neurodevelopmental
disorders including Down syndrome and Alzheimer disease. Throughout my tenure at NIA in
the laboratory of Dr. Stanley 1. Rapoport, I was involved in research (molecular, pathology, in
vivo imaging aspects) related to Alzheimer disease. At USUHS I extensively used genetically
modified trisomic murine models of Down syndrome to understand and localize genetic causes
underlying cognitive impairments mediated by abnormal hippocampal function in Down
syndrome. We found that overexpression of endogenous calcineurin inhibitor may contribute to
lower incidence of solid cancers in Down syndrome suggesting a novel therapeutic venue for
translational research. During the last three years, my laboratory at USUHS entered into the field
of PTSD and TBI. We have recently established neurotrauma program funded by the CNRM
and DMRDP to identify repetitive TBI- both behavioral and epigenetic involvement related to
cognitive deficits using the mouse models. Some of the outcomes of this research are at the various
stages of publication. During this period of time, we have gained significant expertise in animal
models of trauma and stress, behavioral testing of trauma and stress, in vivo/in vitro imaging and
electrophysiology of neuronal function. We have applied next-generation sequencing approach
to establish epigenetic fingerprints of trauma and stress after repetitive TBI in collaboration with
HudsonAlpha Institute for Biotechnology, Hunstville, AL. We have also recently determined
epigenetic changes caused by exposure to tungsten alloy, which we are now investigating using
genome-wide epigenetic ChIP-Seq assays and genome-wide methylation profiles. Our research
projects build on synergism between physiology and high-resolution epigenetic changes that
affect brain circuitries. We aim to tackle complex neurophysiological consequences that involve
aberrant neuronal activity and changes in histone and DNA methylation profiles of the promoter
regions of synaptic plasticity relevant genes. Epigenetic modifications are reversible making
them attractive target for therapeutic intervention.
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B. Positions and Honors

Positions and Employment

19861988

1987

1990-1994
1994-1999
1999-2000
20002004
2004-2012

2012—-

Honors
1979
1983

1997, 1998

Visiting Fellow, research in electrophysiology and teaching- lecturer graduate
students Course on Cellular Biophysics and Physiology, Biophysics Laboratory,
International School for Advanced Studies (SISSA), Trieste, Italy.

Research Fellow, postdoctoral studies in electrophysiology under supervision
of Dr. Franco Conti, Institute of Cybernetics and Biophysics, CNR, Genova-
Camogli, Italy.

Visiting Associate, Laboratory of Neurosciences, National Institute on Aging,
National Institutes of Health, Bethesda, MD.

Chief, Unit on Cell Pathophysiology, Laboratory of Neurosciences, National
Institute on Aging, National Institutes of Health, Bethesda, MD.

Research Assistant Professor of Physiology, Uniformed Services University of
the Health Sciences, F. Edward Hébert School of Medicine, Bethesda, MD.
Assistant Professor Department of Anatomy, Physiology and Genetics, USUHS,
School of Medicine, Bethesda MD.

Associate Professor Department of Anatomy, Physiology and Genetics, USUHS,
School of Medicine, Bethesda MD.

present Professor, Department of Anatomy, Physiology and Genetics (Primary
appointment), Neuroscience and Molecular and Cell Biology Program
(Secondary appointment), USUHS, School of Medicine, Bethesda MD.

M.Sc., Summa Cum Laude

Rector Achievement Award for Outstanding PhD Thesis, Academy of Medicine,
Wroclaw, Poland.

Staff Achievement Award, National Institute on Aging, NIH, Bethesda, MD.

National Professional Committees:

1999  Department of Veteran Affairs, Office of External Reviews, Livermore, CA.

2001— present ad hoc reviewer, National Institute of Child Health And Human Development,
NIH, ZHD1 DRG-A.

2002— present Temporary Subcommittee Review Member, National Institute Of Child Health
And Human Development, Mental Retardation Research Subcommittee.

Selected Peer-Review Publications (from a total of >70 peer-reviewed articles)

Most relevant to the current application

P.G. Nelson, S. Fitzgerald, S.I. Rapoport, E.A. Neale, Z. Galdzicki, V. Dunlap, L. Bowers, D.v.
Agoston, Cerebral cortical astroglia from the trisomy 16 mouse, a model for Down syndrome,
produce neuronal cholinergic deficits in cell-culture. PNAS US 1997; 94(23):12644—12648.

Z.. Galdzicki, E. Coan, S.I. Rapoport, J. Stoll, Increased expression of voltage-activated calcium
channels in cultured hippocampal neurons from mouse trisomy 16, a model for Down
syndrome. Molecular Brain Research 1998; 66(1/2):200-206.

I. Hanbauer, Z. Galdzicki, S.I. Rapoport, M. Scortegagna, Evidence of increased oxidative
stress in hippocampal primary cultures of trisomy 16 mouse. Studies on metallothionein-I/11.
Restorative Neurology and Neuroscience 1998; 12:87-93.
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R. Klein, Z. Galdzicki, F.J. Castellino, Inhibition of NMDA-evoked currents by conantokin-T
and conantokin-G in cultured embryonic murine hippocampal neurons. Neuropharmacology
1999; 38:1819—1829.

R.J. Siarey, E.J. Carlson, C.J. Epstein, A. Balbo, S.I. Rapoport, Z. Galdzicki, Abnormal synaptic
plasticity mechanisms in the Ts65Dn mouse, a model for retardation in Down syndrome.
Neuropharmacology 1999; 38:1917—-1920.

M. Scortegagna, Z. Galdzicki, S.I. Rapoport, I. Hanbauer, Activator Protein-1 DNA binding
activation by hydrogen peroxide in neuronal and astrocyte primary cultures of trisomy 16 and
diploid mice, Molecular Brain Research 1999; 73:144—150.

W. Huang, Z. Galdzicki, P. Gelderen, A. Balbo, E.G. Chikhale, M.B. Schapiro, S.I. Rapoport,
Brain myo-inositol levels is elevated in Ts65Dn mouse and reduced after lithium treatment, 'H
MRS study of the Ts65Dn mouse brain. Neuroreport, 2000; 11, 445—-448.

H.U. Shetty, R.J. Siarey, Z. Galdzicki, J. Stoll, S.I. Rapoport, Ts65Dn mouse, a Down syndrome
model, exhibits elevated myo-inositol in selected brain regions and peripheral tissues.
Neurochemical Research 2000; 25: 431-435.

E.G. Chikhale, A. Balbo, Z. Galdzicki, S.I. Rapoport, H.U. Shetty, Measurement of myo-inositol
turnover in phosphatidylinositol: Description of a model and mass spectrometric method for
cultured cortical neurons. Biochemistry 2001; 40: 11114—11120.

R.C. Klein, R.J. Siarey, A. Caruso, S.I. Rapoport, F.J. Castellino, Z. Galdzicki, Increased
expression of NR2A subunit does not alter NMDA-evoked responses in cultured fetal trisomy
16 mouse hippocampal neurons. Journal of Neurochemistry 2001; 76: 1663—1669.

R.J. Siarey, A.J. Villar, C.J. Epstein and Z. Galdzicki, Abnormal synaptic plasticity in the
151Cje segmental trisomy 16 mouse model of Down syndrome, Neuropharmacology 2005;
49(1):122—128.

C. Harashima, D.M. Jacobowitz, J. Witta, R.C. Borke, T.K. Best, R.J. Siarey, Z. Galdzicki,
Abnormal expression of the G-protein-activated inwardly rectifying potassium channel 2
(GIRK?2) in hippocampus, frontal cortex, and substantia nigra of Ts65Dn mouse.: a model of
DS, J. of Comp. Neurobiology 2006; 494(5):815-833.

C. Harashima, D.M. Jacobowitz, M. Stoffel, T.F. Haydar, R.J. Siarey, Z. Galdzicki, Elevated
expression of the G-protein activated inwardly rectifying potassium channel 2 (GIRK2)
in unipolar brush cells (UBCs) of Down Syndrome mouse model, Cellular and Molecular
Neurobiology, Cell. Mol. Neurobiol. 2006; 26(4—6):717-732.

R.J. Siarey, A. Kline-Burgess, M. Cho, A. Balbo, T.K. Best, C. Harashima, E. Klann, Z. Gal-
dzicki, Altered signaling pathways underlying abnormal hippocampal synaptic plasticity in
the Ts65Dn mouse model of Down Syndrome, J. Neurochem. 2006, 98(4):1266—1277.

T.XK. Best, R.J. Siarey, Z. Galdzicki, 7565Dn, a mouse model of Down syndrome, exhibits
increased GABA,, induced potassium current. J. Neurophysiol. 2007; 97: 892-900.

L.E. Olson, R.J. Roper, C.L. Sengstaken, E.A. Peterson, V. Aquino, Z. Galdzicki, R. Siarey,
M. Pletnikov, T.H. Moran, R.H. Reeves, Trisomy for the Down syndrome ‘critical region’is
necessary but not sufficient for brain phenotypes of trisomic mice. Hum. Mol. Genet., 2007
16: 774-782.

L. Chakrabarti, Z. Galdzicki, T.F. Haydar, Defects in embryonic neurogenesis and initial synapse
formation in the forebrain of the Ts65Dn mouse model of Down syndrome. J. Neurosci. 2007;
27:11483—-11495.

T.K. Best, M. Cho-Clark, R.J. Siarey, Z. Galdzicki, Speeding of miniature excitatory post-
synaptic curents in Ts65Dn cultured hippocampal neurons. Neurosci. Lett. 2008; 438(3):356—
361.

81



K-H. Baek, A. Zaslavsky , R.C. Lynch, C. Britt, Y. Okada, R.J. Siarey, M.W. Lensch, I.H. Park,
S.S. Yoon, T. Minami, J.R. Korenberg, R. Reeves, J. Folkman, W.C. Aird, Z. Galdzicki,
S. Ryeom, Down s syndrome suppression of tumour growth and the role of the calcineurin
inhibitor DSCR1. Nature 2009; 459:1126-30.

L. Chakrabarti, T.K. Best, N.P. Cramer, R.S. Carney, J.T. Isaac, Z. Galdzicki, T.F. Haydar, Oligl
and Olig2 triplication causes developmental brain defects in Down syndrome. Nat. Neurosci.
2010; 13(8):927-34.

R. Verma, X. Xu, MK Jaiswal, C. Olsen, D. Mears, G. Caretti, Z. Galdzicki, /n vitro profiling of
epigenetic modifications underlying heavy metal toxicity of tungsten-alloy and its components.
Toxicol. Appl. Pharmacol. 2011; 253(3):178-187.

J. Keck-Wherley, D. Grover, S. Bhattacharyya, X. Xu, D. Holman, E.D. Lombardini, R. Verma,
R. Biswas, Z. Galdzicki, Abnormal microRNA expression in Ts65Dn hippocampus and whole
blood: contribution to Down syndrome phenotypes, Developmental Neuroscience 2011,
33(5):451-67. Epub 2011 Oct 27.

T. K. Best, N.P. Cramer, L. Chakrabarti, T.F. Haydar, Z. Galdzicki, Dysfunctional hippocampal
inhibitory circuitry in the 1s65Dn Down syndrome mouse model: a potential role in memory
consolidation. Experimental Biology 2012 Feb; 233(2):749-57.

N. Cramer, Z Galdzicki, From abnormal hippocampal synaptic plasticity in Down syndrome
mouse models to cognitive disability in Down syndrome. Neural. Plast. 2012:101542. doi:
10.1155/2012/101542.

J.A. Rusiecki, C. Byrne, Z. Galdzicki, V. Srikantan, L. Chen, M. Poulin, L. Yan, A. Baccarelli,
PTSD and DNA methylation in select immune function gene promoter regions: a repeated
measures case-control study of U.S. military service members, Frontiers in Molecular
Psychiatry, 2013.

Current Research support

Project Title: “Forebrain Development in Down Syndrome and in Ts65Dn model mice”
“Rescue of Forebrain Defects in Mouse Models of Down syndrome (cont)”.

CoPIs: Tarik Haydar, Ph.D., Zygmunt Galdzicki, Ph.D.

Agency: NIH, 1ROTHD057580-01A2 and NIH ROINS076503; Period of performance: 2011—
2016.

The goal of this proposal is to probe the causes and electrophysiological/synaptic consequences
of this abnormality in the two forebrain regions (neocortex and hippocampus) most affected
by trisomy. The outcome of this proposed research will directly impact future studies aimed at
prevention or amelioration of the mental retardation in DS.

Project Title: “Mechanisms of Central Nervous System Exposure to Tungsten Used in
Explosive Materials”.

PI: Zygmunt Galdzicki, Ph.D.

Agency: Blast Spinal Cord Injury Research Program, DoD; Period of performance: 2008-2013
The outcome of this proposal will give us a better understanding of epigenetic tungsten alloy
effects on the central nervous system and therefore lead, in the future studies, to rational designs for
therapy of neurological symptoms occurring among military and civilians in relation to exposure
to heavy metal alloys containing tungsten used in military munitions and other applications.
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Project Title: “Epigenetic biomarkers of stress at high altitude conditions”.

PI: Zygmunt Galdzicki, Ph.D.

Agency: Air Force Medical Support Agency, DoD; Period of performance: 2012-2015

In this project we will employ a combination of genome-wide epigenetics and gene expression
profiling along with behavioral techniques to unravel the role of epigenetic modifications in
altering brain circuitries, hematological & pulmonary functions, and behaviors associated with
PTSD mouse model after exposure to hypobaric hypoxia mimicking high altitude conditions. The
goal of this project is to unravel biomarkers to identify individuals at higher risk of developing
PTSD and novel therapeutic drug targets allowing treatment interventions for wide spectrum of
PTSD cases.

Completed Recently Research Support

Center for Neuroscience & Regenerative Medicine & Henry M. Jackson Foundation
Zygmunt Galdzicki (PI) 07/28/10-12/30/12
Project Title: “Epigenetic factors and cortical map plasticity in the model of TBI”.

The goal of this project was to determine balance between inhibition and excitation in the
context of synaptic and structural plasticity in sensory barrel cortex after TBI and characterize
epigenetic profiles in the cortex and the limbic system after TBI.

DoD NC706Z/DMRDP Zygmunt Galdzicki (PI) 07/28/10-06/30/12
Epigenetic impact of in vivo organ exposure to tungsten alloy.

The goal of this study was to identify the alterations in epigenetic modifications and
disturbance in response to tungsten alloy exposure applied to the in vivo mouse model.

DoD NC706U/DMRDP Zygmunt Galdzicki (PI) 07/28/10-06/30/12
Epigenetic impact on neuroplasticity following repetitive traumatic brain injury.

The goal of this study is to unravel the role of epigenetic modifications disturbed after
repetitive traumatic brain injury (TBI) in closed head injury mouse model.

W81XWH-08-2-0163/CDMRP Zygmunt Galdzicki (PI) 07/01/08-01/30/10

Role of MicroRNAs in the Synaptic Plasticity Dysfunction during Post-Traumatic Stress
Disorder.

The goal of this proposal is to investigate micro-RNAs (mi-RNAs), novel non-coding transcripts
of approximately 21 nucleotides, which can act as local synaptic modulators of the expression of
coding messenger RNAs (mRNAs), to develop therapeutic applications for the reversal of brain
malfunction caused by stress. This will allow for the alleviation of anxiety episodes in military
and/or civilians associated with PTSD.
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Prof. dr Zygmunt Galdzicki

Streszczenie wykladu:
“FASCYNACJA MOZGIEM: GENETYCZNE I URAZOWE
USZKODZENIA MOZGU - NOWE PERSPEKTYWY”

Zespot Downa to najczesciej spotykana wsrdd zywo urodzonych
noworodkéw anomalia chromosomalna, wynikajgca z obecnosci trzech,
zamiast dwdch, kopii chromosomu 21. Anomalia ta jest przyczyna za-
rowno specyficznego wygladu zewnetrznego cierpiacych na nig dzieci,  Zrodto: http:/www.ancestry-
jak i majacego rozny stopien nasilenia (od tagodnego po umiarkowany) report.com/genetics-

, . ) .. .. . environmental-factors-
uposledzenia umyslowego, a takze zaburzen wielu funkcji behawioral- and-the-sense-of-self/
nych o trwalym charakterze. Deficyty neurologiczne towarzysza oso-
bom z zespolem Downa przez cale ich zycie. Naleza do nich zaburzenia
funkcji hipokampa, deficyty istoty biatej mdézgu, wezesnie ujawniajaca
si¢ choroba Alzheimera (AD), demencja i powszechna obecnos¢ neuropatologii AD ze wzrostem
stresu oksydacyjnego oraz zmiany w neurogenezie i zaburzenia zachowania. Pojawienie si¢ tych
fenotypow neurologicznych jest zwigzane z nadekspresja genow zlokalizowanych w chromo-
somie 21 i ich zlozong interakcja z pozostala czescia genomu. Nasze badania opierajg si¢ na
obranej przez nas strategii (ryc. 1) i wykorzystuja specjalnie w tym celu stworzone genetyczne
modele mysie.

Mysie modele zespolu Downa zostaly ,,stworzone™ w taki sposdb, by ich genom zawierat do-
datkowe segmenty mysiego chromosomu homologiczne do ludzkiego chromosomu 21. Mdézgi
tych myszy z segmentowa trisomia wykazuja zaburzenia morfologiczne i patologie podobne do
moézgu ludzi z zespotem Downa. W trakcie naszych badan udato si¢ znalez¢ charakterystyczne
zmiany w strukturze i organizacji kresomozgowia badanych przez nas zwierzat juz na etapie ich
embrionalnego rozwoju oraz we wczesnym okresie tuz po ich urodzeniu. Poczatkowe formo-
wanie si¢ sieci neuronalnych w mézgu, zarowno u ludzi, jak i u zwierzat, odbywa si¢ w zyciu
embrionalnym oraz w krétkim okresie po urodzeniu. Powstate wtedy zmiany utrzymuja si¢ przez
cate zycie. Jesli bowiem w tym okresie formowania sig¢ struktur neuronalnych mézgu dojdzie do
odlaczenia lub nieprawidlowego funkcjonowania sieci neuronalnych, to w konsekwencji dorosty
moézg nie bedzie w stanie przetwarza¢ informacji na optymalnym poziomie wydajnosci. Wplywa
to na czynnosci i operacje wykonywane przez mozg i w efekcie prowadzi do opdznienia jego
rozwoju i powstania defektéw neurologicznych charakterystycznych dla osobnikéw z zespotem
Downa.

W naszych badaniach usitujemy pozna¢ i zrozumie¢ proces zmian dokonujacych si¢ w mo-
zgu myszy z zespotem Downa zaréwno podczas jego rozwoju, jak i w dorostym zyciu oraz
ustali¢, czy i jak mozliwa jest naprawa tych zmian. Nasze podej$cie badawcze oparte zostato na
selekcji ,.istotnych™ genow zlokalizowanych w ludzkim chromosomie 21, ktore moga odgry-
wac kluczowg role w plastycznosci mozgu, a takze by¢ odpowiedzialne za powstanie objawow
neurologicznych charakterystycznych dla tego zespotu. Wybor tych genéw, chociaz oparty na
racjonalnej decyzji, byt wyborem subiektywnym i ograniczonym do kilku ,,najlepszych’ kandy-
datow. Zastosowalismy zlozony schemat hodowli, ktory pozwolil nam na normalizacj¢ liczby
tych konkretnych gendéw do dwdch kopii. Ta strategia okazala si¢ skuteczna i stata si¢ Zrodlem
wielu interesujacych prac badawczych.
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Strategia
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Rys. 1. Rysunek przedstawia strategie zastosowang w naszych badaniach zwigzanych z zespotem Downa. W badaniach tych
skupiliSmy sie nad fenotypami zwiazanymi z plastyczno$cia synaptyczna, neurogeneza i fizjologia sieci nerwowych. Lista wy-
branych genéw to DSCR1 (Down syndrome critical region 1), GIRK2 (G-protein activated inward rectifying potassium channel),
tandem genoéw OLIG1/OLIG2 (oligodendrocyte transcription factor 1/oligodendrocyte transcription factor 2)

Podczas swojego wyktadu podsumuje niektore z fascynujacych wynikow, jakie udalo nam
si¢ osiggnad.

Moje badania nad zespotem Downa odkryly przede mna ogromna ztozonos¢ genetycznych,
rozwojowych, a takze srodowiskowych czynnikow, ktore moga wplynaé na sieci neuronalne
moézgu i powodowaé tym samym dlugotrwate konsekwencje. Chodzi o wplyw nagromadzaja-
cych si¢ zmian np. epigenetycznych na prace mozgu. Moga one wplywac na zaburzenia neuro-
logiczne u 0s6b po wielu latach od wystgpienia nieprawidlowosci w budowie siatki neuronalnej
w moézgu. Na przyklad, u niektorych ludzi z zespolem Downa, choé¢ nie u wszystkich, w wieku
40-50 lat rozwija si¢ choroba Alzheimera. Niektore z kolei z tych zaburzen—deficytéw, powsta-
tych w trakcie formowania si¢ sieci neuronalnych mézgowia, sprzyja¢ moga uaktywnieniu si¢
autyzmu u dzieci z zespotem Downa, zwykle migdzy 3 a 5 rokiem zycia. Ale podobnie, zwykle
jak ma to miejsce w chorobie Alzheimera, nie u wszystkich osobnikéw z trisomia 21 te schorze-
nia si¢ ujawniaja.

Te doswiadczenia i obserwacje zebrane podczas moich badan nad zespotem Downa pozwo-
lity mi na zmierzenie si¢ z nowg tematyka, ktorg obecnie si¢ zajmuje. Wigze si¢ ona z wplywem
powtarzajacych si¢ urazow mozgu i stresu na zmiane stanu funkcjonowania sieci neuronalnych
i ich neurologicznych konsekwencji. Tak zwane tagodne pourazowe uszkodzenia mézgu i stres
wyzwalaja szeroka game subtelnych odpowiedzi w réznych elementach komoérkowych mozgu.
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Rys. 2. Rysunek przedstawia strategie zastosowang w naszych badaniach zwigzanych z urazami moézgu i stresem. W badaniach
tych skupilismy sie nad fenotypami zwigzanymi z neuropatologia, strukturg sieci neuronalnych i jednostek nerwowo-naczynio-
wych, aktywnoscia neuronéw i mikrogleju, behawioralng charakterystyka, neuronalnym i mikroglejowym transkryptomem, mar-
kerami epigenetycznymi. Naszym celem jest otrzymanie informacji, ktére moga zaowocowac¢ sformutowaniem przedklinicznej
hipotezy i przygotowaniem modelu, ktéry doprowadzi nas do opracowania programu nowe;j terapii

Niektore z tych odpowiedzi to dziatania minimalizujace lub odwracajace zniszczenia, podczas
gdy inne, wrecz przeciwnie, poglebiajace szkody i prowadzace do zaburzen poznawczych
i behawioralnych. Powtarzajace si¢ tagodne uszkodzenia mézgu i/lub stres powoduja nasilenie
uszkodzen i odpowiadajace im zmiany behawioralne czgsto, w sposob znaczacy, nasilaja sie
wraz z uplywem czasu. Celem naszych badan jest lepsze zrozumienie, jak centralny uktad ner-
wowy zmienia si¢ pod wptywem wielokrotnych urazoéw i stresu (ryc. 2). Niektore z tych zmian
wplywaja na sieci neuronalne i jednostki nerwowo-naczyniowe, ale wszystkie one przyczyniaja
sie badz to do korzystnych, badz tez szkodliwych odpowiedzi komorkowych po urazie.

Na poziomie catego mdzgu nie zawsze sg one korzystne i moga prowadzi¢ do pogorszenia
pierwotnego urazu i powstania przewleklych niepelnosprawnosci na poziomie behawioralnym.
Nasze badania koncentruja si¢ na epigenetycznych zmianach, ktore wptywaja na ekspresje genu
i szlakow sygnalowych przyczyniajacych si¢ zardéwno do korzystnych, jak i niekorzystnych
odpowiedzi. Zmierzaja do poszukiwania lepszego rozumienia mechanizmu, dzigki ktoremu pro-
cesy zapalne w uktadzie nerwowym, a takze procesy neuroadaptacyjne utatwiaja lub utrudniaja
regeneracje centralnego uktadu nerwowego. W naszym podejsciu badawcezym ktadziemy nacisk
na najwazniejszy przedkliniczny cel — odpowiedz na pytanie: jak odwrdcic¢ te zmiany. Mamy
nadzieje, ze kiedy lepiej zrozumiemy podstawowy mechanizm uruchamiany przez stres i uraz,
bedziemy mogli odwroci¢ jego konsekwencje neurologiczne i tym samym zmniejszy¢ cierpienie
ludzi.
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W tej fazie badan nie chcieliSmy by¢ ograniczeni w naszej selekcji do listy subiektywnie
preferowanych gendw. Nowa generacja technologii sekwencjonowania umozliwia nam nie-
wiarygodny wglad w globalne procesy regulujace transkrypcje. Jest ona jak niezwyktej mocy
soczewka o wysokiej rozdzielczosci, pozwalajaca — nukleotyd po nukleotydzie — przesledzi¢
caty genom. Wykorzystujemy wiec w pelni jej mozliwosci. Zastosowali$my takze inne dostepne
narzgdzia fizjologiczne, takie jak 2-fotonowe obrazowanie in-vivo z jego milisekundowg roz-
dzielczoscig na poziomie badania ztozonej sieci neuronalnej. Udalo nam si¢ potaczy¢ te dwa
niezrownane, najnowoczesniejsze narzedzia z klasycznymi podejsciami behawioralnymi i mo-
lekularnymi (ryc. 2).

Umozliwito to obserwacje komdrek mikrogleju, ich cechy w obrebie mézgu potencjalnie
odpowiedzialne za ich udziat w procesie chorobowym, a wigc silnie wptywajace na dziatanie
neurondw i astrocytow. Badamy, jak komorki mikrogleju odpowiadaja na uraz i zapoczatkowa-
nie procesu patologicznego. Komorki te to wartownicy osrodkowego ukladu nerwowego, ma-
jacy zdolno$¢ obrony przeciwko infiltrujagcym patogenom i odpowiedzi na uszkodzenia poprzez
usuwanie martwych lub umierajacych komorek.

Nasze podejscie badawcze rozszerzylismy o molekularne mechanizmy epigenetyczne, ktore
moga modyfikowa¢ strukture chromatyny i prowadzi¢ do stabilizacji profili ekspresji genu lub
zwigzanych funkcjonalnie grup gendéw. Poprzez zrozumienie, jak epigenetyczne (niezwigzane
z mutacjami w DNA, ale wplywajace na odkodowany odczyt DNA, a wiec potencjalnie od-
wracalne) zmiany wprowadzajg funkcje moézgu w kierunku patofizjologicznego trybu pracy.
Dzigki doktadnemu poznaniu natury uszkodzen i ich nagromadzania bedziemy dazy¢ do tego,
aby w przysztych badaniach rozpoznawac i przeciwdziata¢ uruchomianiu si¢ niepozadanych
aktywnosci. Dodatkowo bedziemy sig¢ stara¢ kierowac reakcje mikrogleju w kierunku korzystnej
odpowiedzi tak, aby odwrdci¢ konsekwencje pierwotnego urazu i zmniejszy¢ podatnos¢ mikro-
gleju na powracajace urazy i stres.

Kolejne miesigce i lata pokaza, czy ta rozpoczeta globalna strategia moze doprowadzi¢ do
nowatorskich podejs¢ w leczeniu wyniszczajacych i czesto konczacych sie samobojstwem skut-
kéw wielokrotnych urazoéw moézgu, stresu i czy moze staé si¢ obiecujacym narzedziem do walki
z plaga procesu starzenia obecnych czaséw — chorobg Alzheimera.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XVIII Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 23 pazdziernika 2013 r. odbyto si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN im. Ludwika Hirszfelda kolejne, XVIII Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane
przez Miedzywydziatowa Komisje Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroctawiu. Przed spotka-
niem, do sali konferencyjnej przybyli cztonkowie naszej Komisji, Dyrektor Instytutu, prof. Da-
nuta Dus, p. Marzena Zielinska z Uniwersytetu Wroctawskiego oraz zaproszony wyktadowca,
prof. dr Zygmunt Galdzicki. Prof. Galdzicki jest absolwentem Liceum Ogolnoksztatcacego nr
12 we Wroclawiu oraz Uniwersytetu Wroctawskiego. Ma tytut profesora w dziedzinie anatomii,
neurofizjologii, genetyki, biologii molekularnej i biofizyki. Obecnie prowadzi program z neuro-
fizjologii oraz biologii komdrkowej i molekularnej, jako Profesor w Katedrze Anatomii, Fizjolo-
gii i Genetyki, School of Medicine, USUHS (Uniforced Services University of Health Sciences,
F. Edgard Hebert School of Medicine), Bethesda MD, USA.

Punktualnie o godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczelo sie spotkanie dydaktycz-
no-naukowe, ktdre otworzyt przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie
powitat zebranych stuchaczy (okoto 150 o0sob), wsrod ktérych przewazali uczniowie Liceum
Ogolnoksztatcacego nr IV, XV, Zespotu Szkol nr 5 i 14 i ich nauczyciele przedmiotow przy-
rodniczych (110 osob), ponadto byli obecni studenci reprezentujacy kola naukowe, doktoranci,
pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie spoza Instytutu. Prof. Radzikowski zaprosit zebra-
nych do zadawania pytan, a takze na nieformalne ,,spotkanie po spotkaniu™ przy kawie w Sali
Konferencyjnej Instytutu, bedacego siedzibag Komisji MKPM PAU we Wroctawiu.

Prof. Czestaw Radzikowski po krotkim wstepie poprosit prof. Jerzego Mozrzymasa (czlonka
Komisji MKPM PAU we Wroctawiu, inicjatora zaproszenia dzisiejszego Wyktadowcey) o przed-
stawienie jego zyciorysu naukowego. Prof. dr Zygmunt Galdzicki pracowat w latach 1979—-1990
jako asystent, a nastepnie adiunkt w Katedrze Biofizyki Akademii Medycznej we Wroctawiu.
W 1983 otrzymat tytul doktora nauk przyrodniczych. W latach 1990-2000 pracowal w Labo-
ratory of Neurosciences w NIA (National Institute on Aging), w NIH (National Institutes of
Health) Bethesda MD; od 2000 do chwili obecnej jako Profesor w Katedrze Anatomii, Fizjologii
i Genetyki, School of Medicine, USUHS. Prowadzi dziatalno$¢ dydaktycznag dla studentow me-
dycyny i doktorantow w dziedzinie neuroanatomii i neurofizjologii. Jest czlonkiem czasowej
(okresowo powotywanej) podkomisji rewizyjnej w National Institute of Child Health and Hu-
man Development oraz podkomisji ds. badan nad uposledzeniami umystowymi.

O godzinie 13:10 prof. Gatdzicki rozpoczat swoj wyklad pt. Fascynacja mozgiem: gene-
tyczne i urazowe uszkodzenia mozgu — nowe perspektywy. Na wstepie przedstawit swoja
droge naukowa, jak doszto do tego, ze zainteresowat si¢ zespotlem Downa. Prezentacje rozpoczat
od cytatu z ksigzki Count us in growing up with Down syndrome napisanej przez J. Kingsleya
i M. Lewitza, ktérzy majac zespot Downa chca przezy¢ zycie tak, aby ich ,,szklanka byta wypel-
niona wigcej niz w potowie”. Wyjasnil, na czym polega zespot Downa, pokazujac mape genomu
oraz gtowne deficyty neurologiczne wystepujace u 0osob z ta choroba.

Prof. Galdzicki wraz z zespotem usituje pozna¢ i zrozumieé¢ proces zmian dokonujacych
si¢ W mozgu myszy z zespolem Downa, zardéwno podczas jego rozwoju, jak i w dorostym zy-
ciu oraz ustali¢, czy i jak mozliwa jest naprawa tych zmian. Badania opieraja si¢ na obranej
strategii, polegajacej na skupieniu si¢ na fenotypach zwiazanych z plastycznoscia synaptyczng,
neurogenezg i fizjologia sieci nerwowych. Wykorzystuja genetyczne modele mysie, stworzone
specjalnie w taki sposob, by ich genom zawieral dodatkowe segmenty mysiego chromosomu ho-
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mologiczne do ludzkiego chromosomu 21. Mdzgi tych myszy z segmentowa trisomig wykazuja
zaburzenia morfologiczne i patologie podobne do mézgu ludzi z zespotem Downa.

Na podstawie zebranych doswiadczen prof. Galdzicki postanowil zaja¢ si¢ rdwniez nowa
tematyka, a mianowicie wptywem powtarzajacych si¢ urazéw mdzgu i stresu na zmiang¢ stanu
funkcjonowania sieci neuronalnych i ich neurologicznych konsekwencji. Celem badan jest lep-
sze zrozumienie, jak centralny uktad nerwowy zmienia si¢ pod wplywem wielokrotnych urazéw
i stresu. Nowa generacja technologii sekwencjonowania umozliwia wglad w globalne procesy
regulujace transkrypcje. Zastosowano takze inne dostepne narzedzia fizjologiczne, takie jak
2-fotonowe obrazowanie in-vivo z jego milisekundowa rozdzielczo$cig na poziomie badania
ztozonej sieci neuronalnej. Prezentowane zdjecia ilustrowaly m.in. trojwymiarowa rekonstruk-
cje struktur mikroglejowo-naczyniowych od opony pajeczej do hipokampu.

Badania nad zespotem Downa pozwalaja na lepsze zrozumienie mechanizméw zwigzanych
z rozwojem nowotwordéw guzowych i mogg pomodc w ustaleniu nowej antynowotworowej stra-
tegii terapeutycznej. Ciggle jednak nie ma odpowiedzi na wiele pytan.

Wyktad, ktory trwal do godziny 14:15 spotkal si¢ z wielkim zainteresowaniem i uznaniem,
czego dowodem byly ciekawe pytania stawiane przez mtodziez. Oklaski na zakonczenie $wiad-
czyly wyraznie, ze prof. Galtdzicki potrafit zaprezentowac temat w sposob atrakcyjny i przystepny
dla mtodych stuchaczy, ktérych zachecat podczas wyktadu do odwaznego podejmowania wyboru
rozwigzywania zwlaszcza trudnych probleméw naukowych. Rozmowy w Sali konferencyjnej po
wyktadzie, w ktorych uczestniczyli cztonkowie Komisji oraz zainteresowani tematem studenci
z Uniwersytetu Medycznego, Uniwersytetu Wroctawskiego i Politechniki Wroctawskiej trwaly
jeszcze dhugo.

W XVIII spotkaniu uczestniczyli cztonkowie MKPM PAU: prof. 1. Frydecka, J. Boratynski,
A. Jezierski, St. Przestalski, A. Sokalski, M. Witkowska, J. Mozrzymas, Cz. Radzikowski; nie-
moznos$¢ uczestniczenia zglosita profesor Bozena Obminska-Mrukowicz.

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

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW
zapraszaja na XIX otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
18 grudnia 2013 roku
z udziatem prof. dr Tomasza Cierpickiego
Department of Pathology, University of Michigan, Ann. Arbor, MI, USA

Tytut wykladu wprowadzajacego:

+STRUKTURA | FUNKCJA BIALEK UCZESTNICZACYCH
W PATOGENEZIE BIALACZEK"

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

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

’
WROCELAW




Prof. Dr Tomasz Cierpicki - informacja biograficzna

Dr Tomasz Cierpicki studiowal na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej, gdzie
w roku 1998 obronit prace magisterska pod kierunkiem Profesora Andrzeja Sokalskiego i przy
wspolpracy z Profesorem Jackiem Otlewskim z Uniwersytetu Wroctawskiego. Celem rozprawy
byty badania strukturalne inhibitoréw bialkowych przy uzyciu spectroskopii magnetycznego re-
zonansu jadrowego (NMR). W latach 1998-2002 Dr Cierpicki kontynuowat studia doktoranckie
w Instytucie Biochemii na Uniwersytecie Wroctawskim w grupie Profesora Otlewskiego. W ra-
mach pracy doktorskiej, prowadzit badania majace na celu zastosowanie automatycznych metod
do rozwigzywania struktur biatek metodg NMR, ktére zostaly zakonczone rozprawg doktorska
w 2002 roku.

W 2002 roku dr Cierpicki rozpoczal staz podoktorski, rdwnoczesnie pracujac w zespole Prof.
Derewendy i Prof. Bushwellera na University of Virginia, Department of Molecular Physiology
and Biological Physics. Gléwnym tematem pracy byta kontynuacja badan strukturalnych w za-
kresie rozwijania metodologii NMR w celu badania ztozonych uktadow biologicznych, takich
jak biatka transmembranowe i biatka o wysokiej masie czasteczkowej. ROwnoczesnie w zespole
Prof. Bushwellera prowadzit badania nad poznaniem i identyfikowaniem maloczasteczkowych
inhibitoréw oddziatywan biatek uczestniczacych w patogenezie biataczek. W roku 2006 dr Cier-
picki zostal zatrudniony na stanowisku Research Assistant Professor na University of Virginia.

W roku 2009 dr Cierpicki rozpoczat prace na University of Michigan, Department of Patho-
logy, na stanowisku Assistant Professor, gdzie kieruje laboratorium badawczym zajmujacym si¢
badaniami bialek uczestniczacych w wywolywaniu transformacji nowotworowej. Celem tych
badan jest poznanie struktury i funkcji tych biatek oraz zaprojektowanie niskoczasteczkowych
inhibitoréw, ktére moga przyczyni¢ si¢ do programowania i rozwoju badan nad nowymi lekami
do terapii celowanej w leczeniu przeciwnowotworowym.

Dr Cierpicki jest autorem ponad 50. publikacji w renomowanych czasopismach naukowych
oraz trzech patentow. Jest cztonkiem organizacji American Association for Cancer Research oraz
University of Michigan Cancer Center. Badania prowadzone przez dr Cierpickiego sa sponsoro-
wane przez American Cancer Society oraz Leukemia and Lymphoma Society.
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TOMASZ CIERPICKI, PhD

EDUCATION AND TRAINING

1993-1998 MSc in Chemistry; Department of Chemistry; Wroctaw University of Technolo-

gy; Poland (Advisor: Professor W. A. Sokalski)

19982002 PhD in Biochemistry; Department of Biochemistry and Molecular Biology; Uni-

versity of Wroclaw; Poland (Defended on 09/18/2000, Advisor: Prof. J. Otlewski)

20022004 Postdoctoral Research Associate, Department of Molecular Physiology and

Biological Physics, University of Virginia, VA, USA, (Advisor: Dr. Zygmunt
Derewenda)

20022006 Postdoctoral Research Associate, Department of Molecular Physiology and

Biological Physics, University of Virginia, VA, USA (Advisor: Dr. John Bush-
weller)

ACADEMIC APPOINTMENTS

20062009  Assistant Professor of Research, Department of Molecular Physiology and Bio-

logical Physics, University of Virginia, VA, USA

08/2009— now Assistant Professor, Department of Pathology, University of Michigan, Ann

Arbor, MI, USA

RESEARCH INTEREST

o Structure-function studies of proteins involved in development of acute leukemia.
¢ Developing small molecules targeting menin-MLL-LEDGF interaction in leukemia.
e Targeting protein-protein interactions using small molecules.

HONORS AND AWARDS

® 1998 Award of the President of Wroctaw University of Technology
® 1999 Award of the Polish Chemical Society for MSc thesis
¢ 2001 Parnas Prize of the Polish Biochemical Society for best experimental work published

by researches in Poland

¢ 2002 Young Scholar Award from the Foundation for Polish Science
® 2003 Prize of the Polish Prime Minister for PhD thesis

MEMBERSHIPS IN PROFESSIONAL SOCIETIES

¢ 2011— American Association for Cancer Research
® 2010— University of Michigan Comprehensive Cancer Center

PEER-REVIEWED PUBLICATIONS

L.

Ziora Z., Cierpicki T., Grembecka J. and Kafarski P. (1999), Synthesis of Triethyl N-For-
myl-N-phosphonomethylglycinate and Diethyl N-Formyl-N-phosphonomethylglycine and
Studies of Their Rotational Conformers by Dynamic NMR. J. Chem. Res. 68—69.
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2.Roézycka-Roszak B. and Cierpicki T. (1999), /H NMR Studies of Aqueous Micellar So-
lutions of N-Dodecyl-N, N-dimethyl-N-benzylammonium Chloride. J. Colloid. Interface Sci.
218, 529-534.

3. Cierpicki T., Bania J. and Otlewski J. (2000), NMR solution structure of Apis mellifera
chymotrypsin/cathepsin G inhibitor-1 (AMCI-1): structural similarity with Ascaris protease
inhibitors. Protein. Sci. 9, 976-984.

4. Glowniak K., Mroczek T., Zabza A., Cierpicki T. (2000), Isolation and structure determi-
nation of 5,7-disubstituted simple coumarins in the fruits of Heracleum mantegazzianum,
Pharmaceutical Biology, 38, 308-312.

5. Cierpicki T. and Otlewski J. (2000), Determination of a high precision structure of a novel
protein, Linum usitatissimum trypsin inhibitor (LUTI), using computer aided assignment of
NOESY crosspeaks. J. Mol. Biol. 302, 1179—-1192.

6. Otlewski J., Jaskdlski M., Buczek O., Cierpicki T., Czapinska H., Krowarsch D., Smalas
A.O., Stachowiak D., Szpineta A. and Dadlez M. (2001), Structure-function relationship of
serine protease-protein inhibitor interaction. Acta Biochim. Polon. 48, 419—428.

7. Cierpicki T. and Otlewski J. (2001), Amide proton temperature coefficients as hydrogen
bond indicators in proteins. J. Biomol. NMR. 21, 249-261.

8. Lipok J., Cierpicki T. and Kafarski P. (2002), Degradation of amino-(3-methoxyphenyl)
methanephosphonic acid by Alternaria sp. Phosphorus, Sulfur and Silicon 117, 1657-1660.

9. Grembecka J., Mucha A., Cierpicki T. and Kafarski P. (2002), Structure-based and synthesis
of dipeptide analogues as new inhibitors of leucine aminopeptidase. Phosphorus, Sulfur and
Silicon 117, 1739-1743.

10. Cierpicki T. and Otlewski J. (2002), NMR structures of two variants of bovine pancreatic
trypsin inhibitor (BPTI) reveal unexpected influence of mutations on protein structure and
stability. J. Mol. Biol. 321, 647—-658.

11. Cierpicki T., Zhukov 1., Byrd R.A. and Otlewski J. (2002), Hydrogen bonds in human ubi-
quitin reflected in temperature coefficients of amide protons, J. Magn. Reson. 157, 178—180.

12. Cierpicki T., Kim M.H., Otlewski J., Derewenda Z.S. and Bushweller J.H. (2003), Letter
to the Editor: Assignment of 1H, 13C and 15N resonances of the N-terminal microtubule-
-binding domain of human doublecortin. J. Biomol. NMR 25, 81-82.

13. Kim M.H., Cierpicki T., Derewenda U., Krowarsch D., Feng Y., Devedjiev Y., Dauter Z.,
Walsh C.A., Otlewski J., Bushweller J.H. and Derewenda Z.S. (2003), The DCX-domain tan-
dems of doublecortin and doublecortin-like kinase. Nature Structural Biology 10, 324-333.

14. Koscielska-Kasprzak K., Cierpicki T. and Otlewski J. (2003), Importance of a-helix N-cap-
ping motif in stabilization of ffo. fold, Protein. Science 12, 1283—1289.

15. Grembecka J., Mucha A., Cierpicki T. and Kafarski P. (2003), The most potent organo-
phosphorus inhibitors of leucine aminopeptidase. Structure — based design, chemistry and
activity, Journal of Medicinal Chemistry 46, 2641-2655.

16. Krowarsch D., Cierpicki T., Jelen F. and Otlewski J. (2003), Canonical Protein Inhibitors of
Serine Proteases. Cellular and Molecular Life Sciences 60, 2427-2444.

17. Ruchala P., Picur B., Lisowski M., Cierpicki T., Wieczorek Z. and Siemion 1.Z. (2003),
Synthesis, Conformation, and Immunosuppressive Activity of CLX and Its Analogues, Biopo-
lymers. 70, 497-511.

18. Mucha A., Grembecka J., Cierpicki T. and Kafarski P. (2003), Hydrolysis of the Phospho-
namidate Bond in Phosphono Dipeptide Analogues — the Influence of the Nature of the N-
-Terminal Functional Group. European Journal of Organic Chemistry 24, 4797—4803.
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19. Cierpicki T. and Bushweller J.H. (2004), Charged gels as orienting media for measurement
of residual dipolar couplings in soluble and integral membrane proteins. Accepted for publi-
cation in J. Am. Chem. Soc. 126, 16259—-66.

20. Cierpicki T., Bushweller J.H. and Derewenda Z.S. (2005), Probing the supramodular archi-
tecture of a multidomain protein: the structure of syntenin in solution. Structure (Camb) 13,
319-27.

21.Kozyra M., Glowniak K., Zabza A., Zgorka G., Mroczek T., Cierpicki T., Kulesza J. and
Mudlo I.L. (2005), Column chromatography and preparative TLC for isolation and puri-
fication of cournarins from Peucedanum verticillare L. Koch ex DC. Jpc-journal of planar
chromatography-modern TLC, 18, 224-227.

22. Lukasik S.M., Cierpicki T., Borloz M., Grembecka J., Everett A. and Bushweller J.H. (2006),
High Resolution Structure of the HDGF PWWP Domain: a Potential DNA Binding Protein.
Protein Science, 15, 314-23.

23. Mateja A., Cierpicki T., Paduch M., Derewenda Z.S. and Otlewski J. (2006), The Dimeriza-
tion Mechanism of LIS1 and its Implication for Proteins Containing the LisH Motif. J. Mol.
Biol., 357, 621-31.

24. Grembecka J., Cierpicki T., Devedjiev Y., Derewenda U., Kang B.S., Bushweller J.H., and
Derewenda Z.S. (2006), The binding of the PDZ tandem of syntenin to target proteins. Bio-
chemistry, 45, 3674—83.

25. Cierpicki T., Kim M.H., Cooper D.R., Derewenda U., Bushweller J.H. and Derewenda Z.S.
(2006), The DC-module of doublecortin: dynamics, domain boundaries and functional impli-
cations. Proteins, 64, 874—882.

26. Cierpicki T., Liang B., Tamm L.K. and Bushweller J.H. (2006), Increasing the accuracy of
solution NMR structures of membrane proteins by application of residual dipolar couplings
— high resolution structure of outer membrane protein A. J. Am. Chem. Soc. 128, 6947-51.

27.Liu Y., Chen W., Gaudet J., Cheney M.D., Roudaia L., Cierpicki T., Klet R.C., Hartman
K., Laue T.M., Speck N.A., Bushweller J.H. (2007), Structural Basis for Recognition of
SMRT/N-CoR by the MYND Domain and Its Contribution to AMLI/ETO s Activity. Cancer
Cell. 11, 483—497 PMCID: PMC1978186.

28. Erfurth F.E., Popovic R., Grembecka J., Cierpicki T., Theisler C., Xia Z.B., Stuart T., Diaz
M.O., Bushweller J.H., and Zeleznik-Le N.J. (2008), MLL Protects CpG Clusters from Me-
thylation within the Hoxa9 Gene, Maintaining Transcript Expression. Proc. Natl. Acad. Sci.
U S A. 105, 7517-7522 PMCID: PMC2396713.

29. Zhou Y., Cierpicki T., Flores Jimenez R.H., Lukasik S.M., Ellena J.F., Cafiso D.S., Kadokura
H., Beckwith J. and Bushweller J.H. (2008), NMR Solution Structure of the Integral Mem-
brane Enzyme DsbB: Functional Insights into DsbB-Catalyzed Disulfide Bond Formation.
Molecular Cell, 31, 896 PMCID: PMC2622435.

30. Park S., Chen W., Cierpicki T., Tonelli M., Speck N.A., and Bushweller J.H. (2009), Struc-
ture of the AML1-ETO eTAFH domain — HEB peptide complex and its contribution to AMLI-
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31.Zheng M., Cierpicki T., Momotani K., Artamonov M.V., Derewenda U., Bushweller J.H.,
Somlyo A.V., Derewenda Z..S. (2009), On the mechanism of autoinhibition of the RhoA-speci-
fic nucleotide exchange factor PDZRhoGEF. BMC Struct Biol. 9, 36 PMCID: PMC2695464.
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solution structure and dynamics of the DH-PH module of PDZRhoGEF in isolation and in
complex with nucleotide-free RhoA. Protein Science PMCID: PMC2786971.
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33. Cierpicki T., Riesbeck L.E., Grembecka J., Lukasik S.M., Popovic R., Omonkowska M.,
Shultis D.S., Zeleznik-Le N.J. and Bushweller J.H. (2010), Structural basis for MLL CXXC
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Dr Tomasz Cierpicki

Streszczenie wykladu: STRUKTURA I FUNKCJA BIALEK UCZESTNICZACYCH
W PATOGENEZIE BIAYACZEK

Ostra bialaczka szpikowa jest chorobg nowotworowa uktadu krwiotwdrczego. Rozwdj bia-
faczki nastepuje w wyniku mutacji genowych, wsrod ktérych najczesciej spotykane sg translo-
kacje, inwersje i duplikacje chromosomowe w komorkach krwi i szpiku kostnego. W wyniku
takich mutacji nastepuje zaburzenie w dojrzewaniu leukocytow (biatych krwinek) i gromadzenie
si¢ niedojrzatych morfologicznie komdrek blastycznych we krwi, szpiku kostnym i narzadach
wewnetrznych (np. w $ledzionie, wezlach chlonnych). W leczeniu ostrych biataczek najczesciej
wykorzystuje si¢ chemoterapie potaczona z przeszczepieniem szpiku kostnego. Pomimo czgécio-
wych sukceséw w leczeniu bialaczek, u wielu chorych leczenie nie jest skuteczne. Przykladem
sg biataczki wywotywane translokacjami genu MLL (Mixed Lineage Leukemia), ktdre stanowig
okoto 10% wszystkich ostrych biataczek szpikowych. Obecnos¢ translokacji MLL powoduje, ze
rokowania sg zte i jedynie 35% pacjentdw przezywa dtuzej niz 5 lat od zdiagnozowania choroby.
W przypadku biataczek MLL konwencjonalne metody leczenia wykorzystujace chemoterapie
nie sa skuteczne i duze nadzieje wiaze si¢ z opracowaniem nowych lekéw do tzw. terapii celo-
wanej.

Molekularnym podiozem biataczek MLL jest translokacja w obrebie genu MLL zlokalizo-
wanego na chromosomie 11q23 z r6znymi partnerami genowymi. Translokacje te prowadza
do ekspresji tzw. biatek fuzyjnych, ktére zaburzajg ekspresje gendéw Hox kluczowych dla
prawidlowego rozwoju komorek krwi. Dotychczas zidentyfikowano ponad 50 bialek fuzyj-
nych MLL, w ktérych N-koncowy fragment biatka pochodzi od genu MLL i jest potaczony
z fragmentem fuzyjnym (ryc. 1). Do najczesciej wystepujacych biatek fuzyjnych MLL naleza
MLL-AF9, MLL-AF9 i MLL-ENL. Wiele prac naukowych wykazuje, ze N-koncowy fragment
MLL w biatkach fuzyjnych jest kluczowy dla ich onkogennej aktywnosci w biataczce. N-ko-
niec MLL oddziatuje z DNA oraz innymi biatkami i ekspresja zmodyfikowanych wariantow
MLL z usunietymi fragmentami na N-koncu powoduje utrate wlasciwosci onkogennych. Wy-
niki te sugeruja, ze N-koncowy fragment MLL petni bardzo wazna rolg w rozwoju bialaczki.

TA SET

[l | [ ] MLL
2
1(4:11) ALL s
1(11:19) (7%) S
19:11) 2
.©
t(10;11) AML ﬁ
N
tog11) (6%) 2
N
1(11;19) S
(]
[y
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Rysunek 1. Schemat pokazujacy biatko MLL i najczesciej wystepujace biatka fuzyjne w biataczkach z translokacjami MLL
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Dlatego tez zablokowanie oddzialywan MLL z innymi biatkami przy zastosowaniu niskocza-
steczkowych zwiazkéw chemicznych moze stanowi¢ skuteczny sposob na programowanie
i otrzymanie nowych lekéw do terapii celowanej.

Prace w moim laboratorium na Uniwersytecie Michigan skoncentrowane sg na badaniu
struktury i oddziatywan biatka MLL z wybranymi partnerami bialkowymi. Celem tych badan
jest znalezienie ,,piety Achillesa” biatek fuzyjnych MLL i opracowanie nowych matoczasteczko-
wych inhibitoréw blokujacych ich aktywno$¢ poprzez zahamowanie oddziatywan MLL. W tym
celu prace w moim laboratorium koncentruja si¢ na badaniach strukturalnych roznych fragmen-
tow bialka MLL, jak rowniez oddziatywan MLL z innymi bialkami oraz kwasami nukleinowymi.

Badania czynnosciowe wykazaty, ze tzw. domena CXXC w biatku MLL jest niezbedna do
onkogennej aktywnosci bialek fuzyjnych MLL w biataczce. Domena CXXC oddziatluje z kwa-
sami nukleinowymi i specyficznie rozpoznaje DNA bogate w nie-metylowane fragmenty CpG.
Usuniecie domeny CXXC z biatek fuzyjnych MLL przy uzyciu metod genetycznych powoduje,
7e bialko takie traci wlasciwosci onkogenne. Z tego powodu poznanie jak domena CXXC roz-
poznaje DNA ma duze znaczenie dla zrozumienia funkcji tej domeny w aktywnosci biatek fuzyj-
nych MLL oraz dla zaprojektowania nowych lekéw, ktére moga hamowaé aktywnos$¢ domeny
CXXC. W celu rozwigzania struktury biatka CXXC zastosowalismy metode magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR). Zaleta metody NMR jest mozliwos$¢ badania struktury biatek
w roztworze wodnym. RozwigzalisSmy strukture domeny CXXC oraz kompleksu tej domeny
z krétkim fragmentem DNA (ryc. 2A). Struktura ta doktadnie obrazuje sposdb wigzania domeny
CXXC do DNA oraz mechanizm rozpoznawania nie-metylowanego DNA. W oparciu o badania
strukturalne zaprojektowali$my punktowa mutacje cysteiny 1188 do alaniny (C1188A), ktora
uniemozliwia wigzanie CXXC do DNA. Wprowadzenie pojedynczej mutacji C1188A do MLL-
-AF9 powoduje utrate wlasciwosci onkogennych w eksperymentach in vivo (ryc. 2B).
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Rysunek 2. A. Struktura domeny CXXC w kompleksie z fragmentem DNA. B. Eksperyment demonstrujacy, ze oddziatywanie CXXC-
-DNA jest niezbedne do wywotania biataczki. W wyniku wprowadzenia mutacji C1188A do genu kodujgcego MLL-AF9, biataczka
u myszy nie rozwija sie
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Badania te zostaly opublikowane w renomowanym czasopismie Nature Structural and Mole-
cular Biology (Cierpicki et al, NSMB 2010). Kolejnym etapem tych badan jest zidentyfikowanie
zwigzkow chemicznych, ktére wigza si¢ do domeny CXXC i hamuja oddziatywanie z DNA jako
nowych potencjalnych lekéw przeciwbiataczkowych.

Do aktywnosci onkogennej bialek fuzyjnych MLL niezbedne jest ich oddziatywanie z inny-
mi bialkami: mening i LEDGF. Prace prowadzone w kilku niezaleznych zespotach naukowych
pokazaly, ze oddziatywania te sa kluczowe dla rozwoju biataczki MLL u myszy. Ponadto badania
te wykazaly, ze wyeliminowanie oddziatywania MLL-AF9 z mening i LEDGF przy uzyciu me-
tod inzynierii genetycznej blokuje rozwoj ostrej biataczki in vivo. W celu zrozumienia jak biatko
MLL oddziatuje z mening i bialkiem LEDGF przeprowadziliSmy szereg badan strukturalnych
przy uzyciu metod krystalograficznych, jak i spektroskopii NMR. Po wielu probach uzyskali-
$my krysztaly meniny i kompleksu meniny z fragmentem MLL i poznalismy wysokorozdzielcze
struktury uzywajac metody rentgenografii strukturalnej. Menina jest biatkiem o zlozonej alfa-
-helikalnej strukturze, w ktorym w centralnym miejscu znajduje si¢ miejsce wigzace dla MLL

(ryc. 3).

A

menina

=

Rysunek 3. A. Struktura krystaliczna kompleksu meniny z MLL (kolor niebieski). B. Szczegotowy obraz pokazujacy sposéb wigzania
MLL do meniny

Nasze dalsze badania pozwolily réwniez scharakteryzowa¢ oddziatywanie fragmentu MLL
z domeng biatka LEDGF. Te badania strukturalne postuzyly do zaprojektowania i otrzymania
bardzo silnie dziatajacych, maloczasteczkowych inhibitorow, ktore wiaza si¢ do meniny i blo-
kuja oddziatywanie z biatkami fuzyjnymi MLL (wyniki opublikowane w pracach: Grembecka
et al. Nature Chemical Biology 2012 oraz Shi et al, Blood 2012). W ukladach modelowych in
vitro oraz w modelach mysich biataczek, inhibitory te wykazuja bardzo silne dziatanie — selek-
tywnie zabijaja komorki bialaczkowe z translokacjami MLL. Celem naszych dalszych badan
jest optymalizacja wiasciwosci tych inhibitorow jako nowych, potencjalnych lekow do badan
klinicznych.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XIX Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 18 grudnia 2013 roku odbyto si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN im. Ludwika Hirszfelda kolejne, XIX Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane
przez Miedzywydzialowg Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Przed spo-
tkaniem, do sali konferencyjnej przybyli cztonkowie Komisji oraz zaproszony wyktadowca, dr
Tomasz Cierpicki, ktéry przyjechat do Wroclawia razem z prof. Grembecka, wspolpracujaca
z nim w USA na University of Michigan. Dr Cierpicki po ukonczeniu studiow na Wydziale
Chemicznym Politechniki Wroctawskiej i obronie rozprawy doktorskiej w 2002 rozpoczal staz
w USA, najpierw w zespole Prof. Derewendy i Prof. Bushwellera na University of Virginia, a od
roku 2009 pracuje w Department of Pathology na stanowisku Assistant Professor.

Punktualnie o godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczelo si¢ spotkanie dydaktycz-
no-naukowe, ktore otworzyt prof. Czestaw Radzikowski, przewodniczacy Komisji. Uroczyscie
powital zebranych stuchaczy, wsrdd ktorych przewazali uczniowie Liceum Ogolnoksztatcacego
nr VII i XV z nauczycielami przedmiotéw przyrodniczych (65 oséb), ponadto byli obecni stu-
denci reprezentujacy kota naukowe, doktoranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie spo-
za Instytutu. Prof. Radzikowski zaprosit zebranych do zadawania pytan, a takze na nieformalne
,»Spotkanie po spotkaniu” przy kawie w Sali Konferencyjnej Instytutu.

Prof. Czestaw Radzikowski po krétkim wstepie poprosit prof. Andrzej Sokalskiego
(Uniwersytet Wroclawski) o przedstawienie zyciorysu naukowego wykladowcy. Dr Tomasz
Cierpicki studiowal na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroclawskiej, gdzie w roku
1998 obronil prace magisterska przy wspdlpracy z prof. Jackiem Otlewskim z Uniwersy-
tetu Wroctawskiego, nastepnie kontynuowat studia doktoranckie w Instytucie Biochemii.
Prowadzil badania majace na celu zastosowanie automatycznych metod do rozwigzywania
struktur bialek metoda NMR, ktore zostaly zakonczone rozprawag doktorska w 2002 roku.
W 2002 roku dr Cierpicki rozpoczat staz podoktorski, pracujac w zespole Prof. Derewendy
i Prof. Bushwellera na University of Virginia, Department of Molecular Physiology and Biolo-
gical Physics. Rownoczesnie w zespole Prof. Bushwellera prowadzil badania nad poznaniem
i identyfikowaniem matoczasteczkowych inhibitoréw oddziatywan bialek uczestniczacych
w patogenezie biataczek. W roku 2006 dr Cierpicki zostal zatrudniony na stanowisku Research
Assistant Professor na University of Virginia. W roku 2009 dr Cierpicki rozpoczat prace na Uni-
versity of Michigan, Department of Pathology, na stanowisku Assistant Professor, gdzie kieruje
laboratorium badawczym zajmujgcym si¢ badaniami bialek uczestniczacych w wywolywaniu
transformacji nowotworowe;j.

Dr Cierpicki jest autorem ponad 50. publikacji w renomowanych czasopismach naukowych
oraz trzech patentow. Jest czlonkiem organizacji American Association for Cancer Research oraz
University of Michigan Cancer Center.

O godzinie 13:10 dr Cierpicki rozpoczal swoj wyklad pt. Struktura i funkcja biatek uczest-
niczqcych w patogenezie bialaczek.

Pomimo czeg$ciowych sukceséw w leczeniu biataczek (zwtaszcza MLL) konwencjonalne
metody leczenia wykorzystujace chemoterapi¢ nie sa skuteczne i duze nadzieje wigze si¢ z opra-
cowaniem nowych lekow do tzw. terapii celowane;j.

Prace w laboratorium na Uniwersytecie Michigan skoncentrowane sa na badaniu struktury
i oddziatywan biatka MLL z wybranymi partnerami bialkowymi. Celem tych badan jest zna-
lezienie ,.piety Achillesa” bialek fuzyjnych MLL i opracowanie nowych maloczasteczkowych
inhibitoréw blokujacych ich aktywnos¢ poprzez zahamowanie oddziatywan MLL. W tym celu
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prace koncentruja si¢ na badaniach strukturalnych réznych fragmentéw biatka MLL, jak row-
niez oddzialywan MLL z innymi biatkami oraz kwasami nukleinowymi. W celu rozwiazania
struktury biatka CXXC zastosowano metod¢ magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR),
ktérej zaletg jest mozliwos¢ badania struktury biatek w roztworze wodnym. Zespot dra Cier-
pickiego rozwigzat strukture domeny CXXC oraz kompleksu tej domeny z krétkim fragmentem
DNA. Badania te zostaly opublikowane w renomowanym czasopi$mie Nature Structural and
Molecular Biology (Cierpicki et al, 2010). Kolejnym etapem tych badan jest zidentyfikowanie
zwigzkow chemicznych, ktére wigza sie do domeny CXXC i hamujg oddziatywanie z DNA
jako nowych potencjalnych lekéw przeciwbiataczkowych. W celu zrozumienia jak biatko MLL
oddziatuje z mening i biatkiem LEDGF przeprowadzono szereg badan strukturalnych przy uzy-
ciu metod krystalograficznych, jak i spectroskopii NMR. Po wielu probach uzyskano krysztaly
meniny i kompleksu meniny z fragmentem MLL i poznano wysokorozdzielcze struktury uzywa-
jac metody rentgenografii strukturalnej. Te badania strukturalne postuzyty do zaprojektowania
i otrzymania bardzo silnie dziatajgcych, matoczasteczkowych inhibitoréw, ktore wigzg sie do
meniny i blokuja oddziatywanie z biatkami fuzyjnymi MLL. Celem dalszych badan jest optyma-
lizacja wlasciwosci tych inhibitorow jako nowych, potencjalnych lekow do badan klinicznych.

Wyklad, ktory trwal do godziny 14:10 zostat przyjety z zainteresowaniem i uznaniem za
przejrzysty i jasny sposob prezentacji. Z sali padto kilka ciekawych pytan, na ktére wyktadow-
ca odpowiedzial wyczerpujaco. Oklaski na zakonczenie $wiadczyly wyraznie, ze dr Cierpicki
przedstawil temat w sposdb przystepny dla mlodego odbiorcy. Rozmowy w sali konferencyjnej
po wykladzie, w ktdrych uczestniczyli obecni cztonkowie Komisji oraz zainteresowani tematem
goscie z Uniwersytetu Wroctawskiego oraz koledzy i kolezanki z Instytutu, trwaty do godz. 15.

W XIX spotkaniu uczestniczyli cztonkowie MKPM PAU: J. Boratynski, E. Piasecki,
A. Sokalski, Cz. Radzikowski; niemozno$¢ uczestniczenia zglosili: profesorowie. J. Otlewski,
1 A. Jezierski.

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

SPRAWY ORGANIZACYJNE

1. Uroczystos¢ wreczenia dyplomu Cztonka Zagranicznego PAU prof. dr hab. n. med. Marii
SIEMIONOW.

2. Korespondencja dot. uzgodnienia lokalizacji siedziby MKPM PAU w Instytucie Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu.

3. Pismo Departamentu Spraw Spotecznych Urzedu Miejskiego Wroctawia ws. wspierania orga-
nizacji spotkan naukowo-dydaktycznych MKPM PAU z dnia 07.10.2013.

4. Sprawozdanie ze spotkania MKPM PAU i Dyrekceji I[ITD PAN z przedstawicielami Urzedu
Miasta w dniu 30.10.2013.

5. Wykaz liceéow przyrodniczych, ktérych uczniowie uczestniczg w spotkaniach naukowo-dy-
daktycznych.



POLSKA AKADEMIA UMIEJETNOSCI
MIEDZYWYDZIAL.OWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA
(MKPM, PAU we WROCLAWIU)

W imieniu Wiadz PAU i cztonkow Komisji MKPM PAU we Wroctawiu uprzejmie zapra-
szam na uroczyste wreczenie dyplomu powolania na Czlonka Zagranicznego PAU Pani prof. dr
hab. med. Marii Siemionow (Department of Plastic Surgery, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio,
USA).

Uroczystos¢ odbedzie si¢ 19 grudnia 2012 roku o godz. 11.00 w Sali Rady Naukowej (nr 138)
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im L. Hirszfelda PAN we Wroclawiu, przed
wyktadem Pani Profesor, ktéry zostanie wygloszony o godz. 13.00 w Auli Instytutu, w ramach
XV spotkania MKPM PAU, na ktore serdecznie zapraszam.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy MKPM PAU we Wroctawiu
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Uroczysto$¢ wreczenia dyplomu powolania na Czlonka Zagranicznego PAU
Pani Profesor Marii Siemionow

Zaproszeni goscie:

Prof. dr hab. med. Maria Siemionow
Dr med. Wlodzimierz Siemionow

Rafat Dutkiewicz — Prezydent Wroctawia

Prof. dr Andrzej Biatas — Prezes PAU

Prof. dr Jerzy Wyrozumski — Sekretarz PAU

Prof. dr Wiestaw Pawlik — Dyrektor Wydziatu Lekarskiego PAU

Cztonkowie PAU z Wroctawia:
Prof. dr Pawel Kisielow
Prof. dr Andrzej Gorski
Prof. dr Andrzej Wiktor

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN:

Prof. dr Danuta Dus$ — Dyrektor Instytutu

Dr Jacek Rybka — z-ca Dyrektora ds. Naukowych

Dariusz Wojcik — z-ca Dyrektora ds. Ogolnych

Prof. dr Aleksanda Klimczak (w latach 2003-2009 wspotpracowniczka prof. M. Siemionow)

Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu:
prof. dr hab. Janusz Boratynski

prof. dr hab. Irena Frydecka

prof. dr hab. Egbert Piasecki

prof. dr hab. Stanistaw Przestalski

prof. dr hab. Czestaw Radzikowski (Przewodniczacy Komisji)

prof. dr hab. Malgorzata Sasiadek

prof. dr hab. Maria Witkowska

prof. dr hab. Adam Jezierski

prof. dr hab. Pawet Kafarski

prof. dr hab. Marek Langner

prof. dr hab. Jerzy Mozrzymas

prof. dr hab. Bozena Obminska-Mrukowicz
prof. dr hab. Jacek Otlewski

prof. dr hab. Aleksander Sikorski

prof. dr hab. Wactaw Sokalski

dr Marta Sochocka
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Przewidywany program ,,Uroczystego wreczenia Dyplomu Czlonka Zagranicznego PAU
Pani prof. Marii Siemionow” w dniu 19 grudnia

Godz. 10.45-11.00 pokdj 141 1 pietro sekretariat Dyrektora Instytutu

Spotkanie z Panig Dyrektor — prof. Danuta Dus$ i cztonkami Dyrekcji w obecnosci prof. Czesta-
wa Radzikowskiego z zaproszonymi gos¢mi

(Szatnia w pokoju naprzeciw sekretariatu — pokdj 125).

Godzina 11.00
Przejscie do Sali Rady Naukowej —sala 138 na tym samym pigtrze.

11.05-11.15
prof. Czestaw Radzikowski:
powitanie gosci, wzajemna prezentacja przedstawicieli Wtadz PAU, Urzedu Prezydenta Miasta

Pani prof. Marii Siemionow, ktéra przybyta wraz z malzonkiem, i prezentacja osobista Czton-
kéw Komisji MKPM PAU i pozostalych gosci.

11.20-11.30 wreczenie dyplomu Pani prof. Marii Siemionow przez prof. Wiestawa Pawlika,
Dyrektora Wydziatu Lekarskiego PAU w obecnosci Prezesa PAU i Prezydenta Wroctawia

i Pani Dyrektor Instytutu.

Przekazanie gratulacji prof. Marii Siemionow.

W tej czesci spotkania uczestniczg osoby dokumentujace Spotkanie.

12.00-12.45 lunch w Sali Rady Naukowej (nr 138).

PRZERWA DO GODZ. 12.55.

Godz. 13.00-14.15 Wyklad poprzedzony przedstawieniem Wyktadowcy przez Przewodniczace-
go Komisji MKPM PAU. Po wyktadzie pytania i komentarze.

14.30-15.00 Spotkanie z dziennikarzami w sali 138
Przewodniczacy Komisji MKPM PAU przedstawi Panig prof. Siemionow oraz oméwi program
dziatania Komisji MKPM PAU.

Pozostaly czas do dyspozycji i cierpliwosci pani profesor Marii Siemionow i zebranych przed-
stawicieli mediow.
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Sprawozdanie z uroczysto$ci wreczenia Dyplomu Czlonka Zagranicznego PAU
Pani profesor Marii Siemionow w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
we Wroclawiu

Uroczysto$¢ wreczenia dyplomu Cztonka Zagranicznego PAU prof. dr hab. n. med. Marii
Siemionow odbyta si¢ w dniu 19 grudnia 2012 roku w Instytucie Immunologii i Terapii Do-
$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda o godzinie 11.00 w Sali Rady Naukowej Instytutu.
Pani profesor Maria Siemionow wyrazila zgode i zyczenie, by uroczystos¢ ta miala miejsce
w dniu jej wykladu pt. ,,Terapie komorkowe w transplantologii”, ktory przygotowala na zapro-
szenie Miedzywydziatowej Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we Wroclawiu.

O godzinie 11.00 w sali Rady Naukowej Instytutu zebrani cztonkowie Komisji MKPM PAU
oczekiwali na zaproszonych na te czystos¢ gosci: pania profesor Mari¢ Siemionow z me¢zem dr
Wiodzimierzem Siemionowem, przybylych z Krakowa, prof. Andrzeja Biatasa — Prezesa PAU
oraz prof. Wiestawa Pawlika — Dyrektora Wydziatu lekarskiego PAU, przedstawicieli Dyrekcji
Instytutu: profesor Danute Dus, dr Jacka Rybke i Dariusza Wojcika, a takze przedstawicieli
Urzedu Miasta Wroctawia, w imieniu prezydenta Wroclawia Rafala Dutkiewicza, panig Iwone
Bugajska — dyrektorke Wydzialu Edukacji oraz Barbare Marusiak. Obecni byli takze zaproszeni
przedstawiciele Akademii Mlodych Uczonych i Artystow we Wroctawiu: pani profesor PAN
Matgorzata Cebrat oraz dr Krystyna Dabrowska. Ponadto na uroczysto$¢ zaproszono panig pro-
fesor PAN Aleksandre Klimczak, ktora w latach 2003—2009 pracowata w zespole prof. Marii
Siemionow w Cleveland. Obecni byli takze przedstawiciele prasowi UM i lokalnej telewizji,
dokumentujacy te uroczystosé.

Prof. Czestaw Radzikowski w imieniu swoim i cztonkéw Komisji MKPM PAU we Wrocta-
wiu, powital serdecznie wszystkich zgromadzonych, a nastepnie przedstawit przyjety program
dziatania powotanej w 2009 roku Komisji MKPM PAU we Wroclawiu przez Wtadze Polskiej
Akademii Umiejetnosci. Glownym celem dziatania Komisji jest zblizanie wynikow fascynu-
jacego postepu w badaniach przyrodniczych, zwlaszcza w biologii molekularnej i w genetyce,
srodowisku medycznemu, a takze nauczycielom przedmiotow przyrodniczych, studentom oraz
uczniom klas licealnych regionu dolnoslaskiego. Prof. Czestaw Radzikowski przypomniat, iz
inicjatywa powstania Komisji MKPM PAU we Wroclawiu wyszta ze strony Prezydenta Miasta
Wroctawia Rafata Dutkiewicza, profesor podkreslit wsparcie finansowe i organizacyjne Urzedu
Miasta w przygotowaniu i przebiegu dotychczasowych XIV spotkan dydaktyczno-naukowych.

Uroczystego wreczenia dyplomu prof. Marii Siemionow Cztonka Zagranicznego PAU, do-
konal Dyrektor Wydziatu Lekarskiego — profesor Wiestaw Pawlik w obecnosci prof. Andrzeja
Biatasa — Prezesa PAU, prof. Danuty Du$ — Dyrektora Instytutu oraz pani Iwony Bugajskie;j,
Dyrektora Wydziatu Edukacji Miasta Wroctawia. Prof. Wiestaw Pawlik wreczajac pani profesor
Marii Siemionow Dyplom Korespondenta Zagranicznego PAU, odczytat jego tres¢ — przyznany
zostatl za wybitne osiagnigcia naukowe oraz ogromny wkltad w postep medycyny zagranicznej
i krajowej. Nastepnie gratulacje przekazal prof. Andrzej Bialtas, wreczajac pani profesor Marii
Siemionow Medal Chopina oraz zbiér wybranych wydawnictw PAU. W imieniu Prezydenta
Miasta — Rafata Dutkiewicza, pani Iwona Bugajska odczytala gratulacje oraz wreczyta upomi-
nek i kwiaty od wladz miasta. Gratulacje w imieniu Instytutu zlozyta pani profesor Danuta Du$
oraz profesor Czestaw Radzikowski. Nastepnie zyczenia ztozyli pozostali goscie.

Po zakonczeniu uroczystosci profesor Czestaw Radzikowski przedstawil obecne przedstawi-
cielki Akademii Mtodych Uczonych i Artystow oraz prof. Aleksandre Klimczak, ktoéra opowie-
dziala o swych badaniach doswiadczalnych w czasie pobytu w Cleveland, przygotowujacych do
dokonania przeszczepu calej twarzy. Nastepnie pani profesor Maria Siemionow opowiedziala
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0 swojej pracy w Stanach Zjednoczonych oraz wspolpracy ze srodowiskiem naukowym i lekar-
skim w Polsce, glownie z Uniwersytetem Medycznym w Poznaniu. Przedstawita ciekawa propo-
zycje mozliwosci praktyk dla mtodych lekarzy oraz staze dla immunobiologow, ktdre organizuje
podczas wakacji w swojej klinice w Cleveland.

Uroczyste spotkanie zakonczone zostato przyjeciem (lunch), po ktérym o godzinie 12.45
obecni na spotkaniu udali sie na sale wykladowa im. Stefana Slopka, by uczestniczy¢ w XV Spo-
tkaniu Komisji, na ktorym prof. Maria Siemionow przedstawita wyktad pt. ,, Terapie komdrkowe
w transplantologii”.

Wroctaw, 20.12.2012

Sprawozdanie przygotowata: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Dr Marta Sochocka Przewodniczacy MKPM PAU
Sekretarz MKPM PAU

Uroczysto$¢ wreczenia dyplomu Cztonka Zagranicznego PAU prof. dr hab. Marii SIEEMIONOW. Obecni prof. dr hab. Andrzej Biatas
— Prezes PAU i prof. dr hab. Wiestaw Pawlik — Dyrektor Wydziatu Lekarskiego PAU
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Gratulacje: Iwona Bugajska — Dyrektor Wydziatu Edukacji UM odczytuje list gratulacyjny dr. Rafata Dutkiewicza — Prezydenta
Miasta w obecnosci prof. dr hab. Andrzeja Biatasa, prof. dr hab. Wiestawa Pawlika oraz prof. Danuty Du$ — dyrektor Instytutu
IITD PAN

Fragment Sali Rady Naukowej Instytutu — obok prof. Marii Siemionow Jej matzonek dr med. Whodzimierz Siemionow, po drugiej
stronie prof. Czestaw Radzikowski
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MUSiSZ Mie¢ Twarz

aby Spojrzeé na
Swiat

Prof. Maria Siemionow podczas swego wyktadu Ostatnie przezrocze — motto wykiadu z ksiazki autobiograficznej prof. Marii
Siemionow: Twarzg w twarz — moja droga do pierwszego petnego prze-
szczepu twarzy

Fragmenty sali wyktadowej — liczni stuchacze zain-
teresowani trescig wyktadu
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Informacja przed spotkaniem prof. Marii Siemionow z dziennikarzami po XV Spotkaniu
MKPM PAU w dniu 19 grudnia 2012 roku podana przez prof. Czeslawa Radzikowskiego

Prof. Maria Siemionow wspanialy chirurg, utalentowany mikrochirurg od poczatku swej
pracy jako lekarz, ktorego specjalnos¢ to laczenie drobnych naczyn krwionosnych i nerwow
przywracajacych ich funkcje, a takze immunobiolog, ktérego pasja jest poznawanie ztozonych
procesow zwiazanych z transplantacja i utrzymywaniem ztozonych przeszczepdéw tkankowych,
czy narzadowych.

Te czgs¢ wieloletnich badan przygotowawczych do przeszczepoéw ztozonych (w tym duzego
plata twarzy) — prowadzonych przez wiele lat gtéwnie na modelu szczurzym, w ktérym uczest-
niczyla w latach 2003—2009 w ramach stazu naukowego dr Aleksandra Klimczak, obecnie, jak
i przed tym stazem pracownik naukowy Zaktadu Immunologii Klinicznej naszego Instytutu —
mialem okazje pozna¢ szczegdtowo jako recenzent oceniajacy jej bogaty dorobek naukowy.

Na przeszczep twarzy prof. Maria Siemionow uzyskata zgode w grudniu 2008 roku. W tym
zlozonym zabiegu przeszczepienia twarzy byla dyrygentem-koordynatorem przeprowadzenia
tego zlozonego postepowania, odbywajacego sie na 2 salach operacyjnych, polegajacego na
odpowiednim przygotowaniu materiatu do przeszczepu i przygotowaniu pacjentki do przepro-
wadzenia i przeprowadzenia zabiegu operacyjnego. 22 godziny trwata operacja, w ktorej brato
udzial, poza panig profesor Marig Siemionow — 8§ chirurgdéw, 4 anestezjologow, 22 pielegniarki
i grupa obshugi: asystenci, technicy.

Kilka dni pdzniej, jak podaje w swej ksigzce Twarzqg w twarz, w czasie wizyty pacjentka
poprosita o mate lusterko, ostroznie, nawet niepewnie, uniosta je w kierunku swojej twarzy.

Po raz pierwszy zobaczyla swoja nowa twarz i usmiechneta sie, jej kaciki ust uniosly si¢
— usmiech wart byt dtugich oczekiwan nie tylko pacjentki z nowa twarzg, ale takze usatysfak-
cjonowanej swym wspanialym dzielem profesor, ktéra w ksigzce napisata: musisz mie¢ twarz,
aby spojrze¢ na swiat.

111



Prof. Maria Siemionow we Wroclawiu
19 grudnia 2012 21:56 Nagrana informacja radiowo-telewizyjna

Swiatowej stawy chirurg, specjalistka i pionierka transplantologii twarzy, prof. Maria Sie-
mionow we Wroctawiu odebrata dyplom powotania na Cztonka Zagranicznego Polskiej Akade-
mii Umiejetnosci (PAU) oraz wyglosita wyklad ,,Nowe terapie komérkowe w transplantologii”,
ktéry wystuchato ponad 200 oséb.

Prof. Maria Siemionow, przyjechata do Wroctawia na zaproszenie Urzedu Miejskiego Wro-
ctawia oraz Komisji Medyczno-Przyrodniczej PAU. Przed czterema laty przeprowadzila pierw-
szy w Stanach Zjednoczonych przeszczep twarzy Connie Culp. Pacjentka zostala postrzelona
przez swojego meza; przeszczep okazat si¢ sukcesem. Prof. Siemionow po tej operacji stata si¢
najbardziej znanym specjalista transplantologii na $wiecie.

Podczas pobytu we Wroclawiu Maria Siemionow odebrata dyplom powolania na Czlonka
Zagranicznego PAU. ,,Odbieram to jako wielkie wyrdznienie i zarazem zobowigzanie” — powie-
dziata na konferencji prasowej prof. Siemionow. ,,Jest juz inicjatywa powstania filii PAU w Chi-
cago, chcemy wokot tego pomyshu zgromadzi¢ m.in. grupe Polakéw pracujacych za oceanem”.

Po potudniu wyktad o nowych terapiach komorkowych w transplantologii wystuchato ponad
200 mlodych oséb. ,.Zaskoczylo mnie, ze na wyklad przyszli glownie dwudziestokilkuletni —
milodzi ludzie, podejrzewam, ze wielu z nich niewiele rozumialo z tego, co mowie, ale mimo
wszystko to zostanie w umystach tych mlodych i oby zostato jak najwiecej. Dolny Slask ma
szanse zosta¢ miejscem talentéw, odkry¢ i burzy mézgow™.

Migdzywydziatowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna z siedziba we Wroctawiu powotana
zostala 28 maja 2009 roku. Inicjatorem powstania oddziatlu PAU we Wroclawiu byt Rafat Dutkie-
wicz, Prezydent Wroclawia, ktory w liscie skierowanym do PAU wyrazit poglad, ze utworzenie
we Wroctawiu jednostki PAU bytoby dla miasta zaszczytem — tym bardziej ze, jak pisze, ,,PAU
ma wsrod swych cztonkéw jednego z najznamienitszych wroctawian — Tadeusza Rozewicza™.

Organizacje Miedzywydziatowej Komisji powierzono prof. Czestawowi Radzikowskiemu,
ktéry po konsultacjach z zaproponowanymi cztonkami komisji w osobach profesorow: Stani-
stawa Przestalskiego, Ireny Frydeckiej, Marii Witkowskiej, Matgorzaty Sasiadek, przedstawit
projekt spotkan naukowo-dydaktycznych, ktorych gtéwnym celem byloby zblizenie wynikow
fascynujacego postepu w badaniach przyrodniczych, gléwnie w biologii molekularnej, a zwlasz-
cza w genetyce, srodowisku medycznemu, a takze nauczycielom przedmiotéw przyrodniczych,
studentom oraz uczniom regionu dolnoslaskiego.
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a \ INSTYTUT IMMUNOLOGII I TERAPII DOSWIADCZALNEJ
y im. Ludwika Hirszfelda
Polska Akademia Nauk

Centrum Doskonalosci: IMMUNE

ul. Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroclaw
tel. (4871) 3373492, (337 11 72, wewn. 163), fax: (4871) 337 13 82

radzikow@jiitd.pan.wroc.pl
Prof. dr hab. Jerzy Wyrozumski Wroctaw, dnia 10.09.2013
Sekretarz Generalny PAU
Krakow

Szanowny Panie Profesorze,

Uprzejmie prosze o zaakceptowanie lokalizacji i1 nizej podanego adresu
prowadzonej przeze mnie Migdzywydzialowej Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we
Wroctawiu w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika
Hirszfelda (ul. Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroclaw).

Od czasu powolania MKPM PAU we Wroctawiu w maju 2009 roku moja
dziatalno$¢ organizacyjna dot. wszystkich, dotad odbytych 18 spotkan naukowo-
dydaktycznych, zebran czionkéw Komisji, poprzedzajacych kazde spotkanie, a takze po
kazdym spotkaniu, jak rowniez wigkszo$¢ spotkan z przedstawicielami Wydziatu Edukacji
Urzedu Miasta Wroctawia odbywato si¢ w Instytucie, w moim gabinecie (pokdj 124) lub w
Sali konferencyjnej (sala nr 127).. Takze za zgoda Dyrekcji Instytutu wszystkie spotkania
naukowo-dydaktyczne odbywaly si¢ w Sali wyktadowej im. prof. Stefana Slopka i w jego
zapleczu, a sprawy organizacyjno-finansowe Urzad Miasta zatatwial w odpowiednimi
dziatami Instytutu.

Uznanie jako siedziby Komisji MKPM PAU we Wroctawiu Instytutu Immunologii i
Terapii Doswiadczalnej oczekiwane jest przez Urzad Miasta Wroclawia, sponsorujacego
dziatalno$¢ Komisji, jak rowniez przez zapraszanych wyktadowcow.

Przy tej okazji ponawiam swoja prosb¢ o upowaznienie mnie do korzystania na
zaproszeniach wyktadowcow oraz w pismach Komisji z logo Komisji zawierajace,
podobnie jak zaproszenia na kolejne spotkania naukowo-dydaktyczne logo PAU, Miasta

Wroctawia oraz Instytutu. a{/ W\/

Do wiadomosci: Prof. zw. dr hab med. Czestaw Radzikowski
Dyrekcja IITD PAN Wroclaw Przewodniczacy MKPM PAU we Wroctawiu
Prof. dr hab. Danuta Du$

Wyadziat Edukacji UM Wroclaw

Pani Barbara Marusiak
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POLSKA AKADEMIA UMIEJ ETNOSCI

31-016 Krakow, ul. Stawkowska 17, tel. (48) 12-424-02-00, fax (48) 12-422-54-22, e-mail office@pau.krakow.pl
NIP 676-10-19-051, konto: Pekao SA O/Krakow, nr 02 1240 4722 1111 0000 4849 7314, SWIFT PKO PPL PW

NI csseossasonss Krakow, dnia ..... 15.10.2013

Wielce Szanowna Pani

Prof. Dr hab. Danuta Dus

Dyrektor Instytutu Immunologii

i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu

Wielce Szanowna Pani Dyrektor,

Zwracamy si¢ do Pani z prosba o usankcjonowanie stanu rzeczy, ze nasz czlonek
prof.Czestaw Radzikowski uzywa adresu P.T. Instytutu i jego siedziby do celow kierowanej
przez niego, a dzialajacej we Wroctawiu, Migdzywydziatowej Komisji Przyrodniczo-
Medycznej PAU. Komisja odgrywa wazna rol¢g w upowszechnianiu wiedzy i inspirowaniu
zainteresowan w jej obszarze tematycznym.

Bedziemy wdzigczni Pani Dyrektor za przychylno$é w tej sprawie.

Za Rad¢ PAU

Sekretarz Generalny PAU :zesw
Prof. Jerzy Wyrozumski Prof. ¢j Biatas
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INSTYTUT IMMUNOLOGII I TERAPII DOSWIADCZALNEJ
im. Ludwika Hirszfelda
Polska Akademia Nauk
Centrum Doskonato$ci: IMMUNE

ul. Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroclaw
tel. (4871) 337 11 72, fax: (4871) 337 13 82
http://immuno.iitd.pan.wroc.pl

secret@iitd.pan.wroc.pl

Wroctaw 2013.10.25.
Prof. dr hab. Andrzej Biatas

Prezes PAU
Ul. Stawkowska 17
31-016 KRAKOW

Wielce Szanowny panie Prezesie,

Bardzo dzigkuje za pismo dotyczace usankcjonov?ania posadowienia
w naszym Instytucie dzialania, powotanej w 2009 roku z inicjatywy Prezydenta
Wroctawia i Prezesa PAU Miedzywydziatowej Komisji Przyrodniczo-Medycznej
PAU we Wroclawiu, ktérej przewodniczenie powierzono profesorowi
Czestawowi Radzikowskiemu.

Usytuowanie dziatalnosci MKPM PAU w naszym Instytucie, z jej
interesujgcym programem dziatania, jest nie tylko wyrdznieniem, ale takze jest
zgodne z pozanaukowg misja Instytutu upowszechniania fascynujgcego postepu
wiedzy w zakresie waznych dla medycyny nauk przyrodniczych - dla

zainteresowanych mieszkafncoéw Wroctawia i regionu Dolnoslaskiego.

L.3cz¢ wyrazy naleznego szacunku,

Wy
Prof. dr hab. Danuta Dus
Dyrektor Instytutu
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Departament Spraw Spotecznych

wroctawia

Polska Akademia Umiejetnosci

Prof. dr hab. Czestaw Radzikowski

Przewodniczacy Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU
we Wroctawiu

Wroctaw, 7 pazdziernika 2013 r.

WED.DPE.I.15. 2013

Dotyczy: Spotkan Miedzywydziatowej Komisji Przyirodniczo-Medyczinej
Polskiej Akademii Umiejetnosci we Wroctawiu

W nawigzaniu do wspdinych dziatari Miasta i Migdzywydziatowej Komisji
Przyrodniczo-Medycznej Polskiej Akademii Umiejetnosci we Wroctawiu, powolane]
z inicjatywy Prezydenta Miasta, informuje, Ze edycjg nastgpnych spotkan
zajmowac sie bedzie Biuro Wspdlpracy z Uczelniami Wyzszymi.

Wydziat Edukacji w dalszym ciqgu bedzie wspierat organizacje spotkar naukowo-
dydaktycznych propagowaniem ich wsrdd uczniow - wroctawskich szkot
ponadgimnazjalnych.

Jednoczesnie informuje, ze realizacjq w/w zadania w Wydziale Edukacji zajmowad
sie bedzie Pani Anna Kaniewska, mail:anna.kaniewska@um.wroc.pl, zas w Biurze
Wspblpracy z Uczelniami WyZszymi - Pani Wioletta Kotodziej tel. 71 798 13 16,
mail wioletta.kotodziej@um.wroc.pl

Z powazaniem

Do wiadomosci:

Maciej Litwin — Dyrektor BWU

Sporzadzita: Jolanta Bednarska , tel. 71 777 78 60, mail : jolanta.bednarska@um.wroc.pl

Wydziaf Edukacji

Dziat Projektdw Edukacyjnych

ul. Gabriefi Zapolskie] 4; 50-032 Wroclaw
tel, +48 71777 77 06

fax +4871771 1712
wed@um.wrac.pl

veww.wroclaw.pl
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Wroctaw, 30.10.2012

MIEDZYWYDZIAL.OWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU

Sprawozdanie ze spotkania z dyrekcja Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej
Akademii Nauk oraz przedstawicielami Urzedu Miasta Wroctawia

1. Dnia 31 pazdziernika 2012 roku, o godzinie 9.00, w sali konferencyjnej IITD PAN we

Wroctawiu odbylo si¢ spotkanie, w ktorym uczestniczyli:

— przewodniczacy MKPM PAU profesor Czestaw Radzikowski

— dyrekcja IITD PAN w osobach profesor Danuty Dus oraz Pana Dariusza Wojcika
— przedstawicielka Urzedu Miasta Wroctawia Pani Barbara Marusiak

— informatyk, administrator sieci internetowej IITD PAN Pan Marek Zieba.

2. Spotkanie poswigcone bylo omoéwieniu mozliwosci transmisji wyktadow naukowo-
dydaktycznych organizowanych przez MKPM PAU, droga multimedialna, poprzez
organizacje telekonferencji pomiedzy IITD PAN oraz wroctawskimi szkotami srednimi.

3. Pan Marek Zieba zaprezentowal mozliwosci techniczne wystuchania wyktadu przez
nauczycieli i uczniow szkot srednich, ktorzy nie zawsze moga uczestniczy¢ w prelekcjach
na miejscu w instytucie. Kazda szkota zaopatrzona w sprzet komputerowy oraz lacze
internetowe moglaby organizowac taka telekonferencje, a odbidr odbywaltby sie poprzez
udostgpniony link internetowy, bez potrzeby instalacji dodatkowego oprogramowania.

4. Mozliwoscitransmisji multimedialnej zostaly zaprezentowane na przyktadzie fragmentow
zarejestrowanych wyktadow prof. Jolanty Grembeckiej, a takze prof. Janusza Raka, ktore
odbyly sie w Instytucie kolejno we wrzesniu i w pazdzierniku br.

5. Pani Barbara Marusiak wykazata bardzo duze zainteresowanie propozycja transmisji
wyktadéw do szkét, tym bardziej iz szkoty zglaszaly juz zainteresowanie taka mozliwoscia
wysluchania prelekcji. Pani Marusiak poprosita o przestanie jej droga mailowa szczegotow
takiego tacza i zadeklarowala zorientowac sig, ktore szkoty moglyby uczestniczy¢ w tym
projekcie. Zapytata takze czy wyktady moglyby by¢ dostepne w pozniejszym terminie.
Profesor Radzikowski wyttumaczyl, ze ze wzgledu na jego osobista odpowiedzialnos¢
za wlasnos¢ intelektualng tresci i dokumentacji wyktadéw, odbidr wyktadu mogltby
odbywac sie jedynie w czasie rzeczywistym.

6. W ostatniej czesci spotkania przewodniczacy Komisji prof. Czestaw Radzikowski
omowil takze z Panig Barbara Marusiak szczegoly listopadowego wykladu dr Marii
Wysockiej oraz sprawe wysokiego kosztu biletu lotniczego, a takze pobytu we Wroclawiu
na grudniowym spotkaniu prof. Marii Siemionow. Przedyskutowali takze plany oraz
wstepny kosztorys wyktadow planowanych na roku 2013.

7. Spotkanie zakonczyto si¢ o godzinie 10.00.

Sprawozdanie przygotowata:

Dr Marta Sochocka Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Sekretariat PAU MKPM, Przewodniczacy PAU MKPM Wroctaw
IITD, PAN we Wroctawiu

mars@iitd.pan.wroc.pl
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WYKAZ LICEOW PRZYRODNICZYCH, KTORYCH UCZNIOWIE UCZESTNICZA
W SPOTKANIACH NAUKOWO-DYDAKTYCZNYCH KOMISJI MKPM PAU

SPOTKANIE DATA NUMERY LICEOW/SZKOLY
XII 12.09.2012 L 1V, XII, XV

X1 09.10.2012 LIL IV, V, XV

XIvV 21.11.2012 VIIL, XV, Zespol Szkot Integr.

XV 19.12.2012 IV, V, X, XV, Lotn. Zakt. Naukowe
XVI 24.04.2013 IV, IX, XV, Lotn. Zakt. Naukowe
XVl 21.10.2013 VIL X, XV

XVIII 16.10.2013 IV, XV, Zesp. Szkotnr 51 14

XIX 18.12.2013 VII i XV
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Czese 1V

MIEDZYWYDZIAL.OWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
z SIEDZIBA WE WROCLAWIU —- WYKAZ CZLONKOW, ADRESY

INSTYTUT IMMUNOLOGII I TERAPII DOSWIADCZALNEJ PAN

Czestaw RADZIKOWSKI (Przewodniczacy Komisji) radzikow(@iitd.pan.wroc.pl
w Instytucie (71 3373492) (0601752917)
Irena FRYDECKA irena.frydecka@umed.wroc.pl  (0661317832)
Janusz BORATYNSKI borat@jiitd.pan.wroc.pl w Instytucie (71 3709980) (0669266920)
Egbert PIASECKI piasecki@iitd.pan.wroc.pl, w Instytucie (71 3709965)
dr Marta Sochocka mars@iitd.pan.wroc.pl

UNIWERSYTET MEDYCZNY

Malgorzata Maria SASIADEK maria.sasiadek@umed.wroc.pl (71 7841256)
Maria WITKOWSKA mar.witkowska@wp.pl (601851027)
Jerzy MOZRZYMAS jerzy.mozrzymas@umed.wroc.pl (71 7841550)

UNIWERSYTET WROCLAWSKI

Adam JEZIERSKI Prorektor ds. Badan Naukowych i Wspdtpracy z Zagranica
prorscie@adm.uni.wroc.pl; adam. jezierski@chem.uni.wroc.pl
(71 3752270, 22 64)

Jacek OTLEWSKI Wydzial Biotechnologii, otlewski@protein.pl (71 3752824)

Aleksander F. SIKORSKI Wydzial Biotechnologii, afsbc@ibmb.uni.wroc.pl
(71 3756233) (0663990302)

UNIWERSYTET PRZYRODNICZY

Bozena OBMINSKA-MRUKOWICZ  b.mrukowicz@gmail.com (71 3205432)
Stanistaw PRZESTALSKI stanislaw.przestalski@up.wroc.pl (0512774742)

POLITECHNIKA WROCLAWSKA

Marek LANGNER marek.langner@pwr.wroc.pl (71 3202384)

W. Andrzej SOKALSKI Andrzej.Sokalski@pwr.wroc.pl (71 3202457)

Pawel KAFARSKI Zaktad Chemii Bioorganicznej Pawel.Kafarski@pwr.wroc.pl
(71 3203682)
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