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Komisja Przyrodniczo-Medyczna z siedzibg we Wroctawiu
powotana zostata przez Profesora dr. hab. Andrzeja Bialasa,
Prezesa PAU, pismem z dnia 28 maja 2009 roku.
Inicjatorem powstania oddzialu PAU we Wroctawiu byt
Rafat Dutkiewicz, Prezydent Wroctawia, ktory w liscie
skierowanym do PAU wyrazil poglad, ze utworzenie we
Wroctawiu jednostki PAU byloby dla miasta zaszczytem —
tym bardziej ze, jak pisze, ,,PAU ma wsrdéd swych cztonkow
jednego z najznamienitszych wroctawian — Tadeusza
Roézewicza”.

Organizacje miedzywydziatowej komisji powierzono
Profesorowi Czestawowi Radzikowskiemu, ktory po
konsultacjach z zaproponowanymi cztonkami komisji w
osobach profesorow: Stanistawa Przestalskiego, Ireny
Frydeckiej, Marii Witkowskiej, Matgorzaty Sasiadek,
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przedstawit projekt spotkan naukowo-dydaktycznych
ktorych gtownym celem byloby zblizenie wynikow
fascynujgcego postepu w badaniach przyrodniczych,
glownie w biologii molekularnej, a zwtaszcza w genetyce,
srodowisku medycznemu, a takze nauczycielom
przedmiotow przyrodniczych, studentom oraz uczniom
regionu dolnoslaskiego. Ponadto uswiadomienie uczonym
prowadzacym wielodyscyplinarne badania podstawowe o
potencjalnym medycznym znaczeniu implikacyjnym (w
precyzyjnej diagnostyce, w nowych mozliwosciach
prognostycznych i terapeutycznych) ztozonosci regulacji na
poziomie komérkowym, tkankowym czy calego organizmu.

Do udziatu w spotkaniach jako wyktadowcy zapraszani bedg
uczeni z regionu dolnoslaskiego, reprezentujacy
wielodyscyplinarne badania zorientowane medycznie lub
wspotpracujacy z nimi uczeni krajowi i zagraniczni, z
preferencjg uczonych zagranicznych, ktérzy swe
wyksztalcenie i/lub swojg dziatalnos¢ naukowa
zawdzieczaja uczelniom, instytucjom naukowym regionu
dolnoslaskiego, a ktérych wyniki badan zdobyty
miedzynarodowe uznanie.

Celem projektowanych spotkan naukowych bedzie wymiana
pogladow, takze wyszukiwanie i budowanie ,,pomostow”
migdzy laboratoriami badawczymi, ktérych wyniki badan
moglyby znalez¢ implikacje praktyczne. Ponadto udzial
nauczycieli przedmiotow przyrodniczych, zainteresowanych
studentdéw i ucznidw przyczyniac si¢ powinien do
poglebiania wiedzy, pobudzania i rozwoju zainteresowan
uczestnikow spotkan, przysztych pracownikéw, ktorych
pomystowosc¢ i zaangazowanie winny przyczyni¢ si¢ do
dynamicznego rozwoju badan biotechnologicznych i
biomedycznych oraz rekomendowania ich wynikéw do
wykorzystania praktycznego.

Powstanie Komisji jest jednoczes$nie nowa szansg
nawigzania dtugofalowej wspdtpracy samorzadu
wroctawskiego z wybitnymi uczonymi w zakresie tworzenia
polityki publicznej, odpowiadajacej na wyzwania
wspotczesnego Swiata.
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SPOTKANIE XXXII 8 marca 2017

Dr Jacek TOPORSKI, MD, PhD
Section of Pediatric onkology, hematology and nephrology, Department of Pediatrics, Skane
University Hospital, Lund, Sweden
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SPOTKANIE XXXIIl 12 kwietnia 2017

Dr Roman KRZYSIEK, MD., PhD.
Laboratory of Immunology, CHU de Bicetre, Le Kremlin-Bicetre, France
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Dr MalgorzataB | E N K O WSHABA, Ph.D.
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SPOTKANIEXXXVY 18 pazdziernika 2017

Prof. dr Grzegorz BULAJ
College of Pharmacy, Department of Medicinal Chemistry, University of Utah, Salt Lake
City, Utah, USA
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Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
| MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XXXIl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
8 marca 2017 roku

z udziatem Dr. Jacka Toporskiego, MD, PhD

Section of pediatric onkology, hematology, immunology and nephrology,
Department of Pediatrics, Skane University Hospital, Lund (Szwecja)

Tytul wyktadu:

»~PRZESZCZEPIANIE HAPLOIDENTYCZNYCH KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH U DZIECI - CZYLI KAZDY PACJENT MA DAWCE"

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

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

WRODCEANW
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Dr Jacek Toporski, MD, PhD
Streszczeni e wyktadu:
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odrzucenia przeszczepu. Natomiast, | e zefd Z2eszczepi one Komor ki rc
biorcy jako obce = non-self,t o t aka i nterakcj a odoratre), cpyh owadzi
do odrzucenia przeszczepu, sytuacji, k t 6 r a n &®HD. nRyavwek o tych powi Kk
mniejsze, i m wi e ks z aS ¢j etskta nzkgpondan omi edzy dawcag i bi o

zgodnos$ ¢ rmdowarankjp g evy hi0O®ni one wyzej powi kt ani a
niezbedna | est p r z-eldbpchemieralipterapi® gt awd e mh @miuoz y C |

swoistychpr zeci wci at ydmw ycleilmf oeclyitmirmacj i Il i mf ocuyt
do odrzuceni a. T a t ak zwana I mmunoabl acj a
chemioradioterapii w przypadku: t r anspl ant acj i komor ek Kr wi
niespokrewnionego, kr wi pepowi nowejdalweld wt capsgli @nmwtoa czj
w uktadzie zgodnosSci t Kk evHb ommejn.a Rynprgeeq s wy €



stosowanie profilaktyki tego powi ktani a. Z1t
stosowania, profilak t y k a farmakol ogi czna przy uzyciu
poprzedzajgcego transplantacje) [ mat ych da
+6, +11) po przeszczepieniu. Cz a s a mi sntewisallj kei esi ckea wk i hor monoé
lub , mechanuseonwae’spezeszczepu komor ki, kt ore
gospodarza jako obce (non-self)i s powodowac¢ i ch weHbkodzenie w
W dal szych rozwazani ach pomi ni emy trans,
komdr ek krwiotworczych, kdynié rng przepmowadzengeb i e g
wy s ok odawk owee pzpik kosthys chemioteyapii poprzez odtworzenie funkcji
kr wi ot wGzasem zee pabieg wykonywany jess wcel u wykonania ,res
immunologiczcnegow | eczeni u chor 6b 2z auwotsiengm.r esj i (np.
Przeszczepienie obcych - al |l ogeni cznych k o mOGoznecia Kr wi
przeszczepienie komoérek pobranych od dawcy.
i stgd w potocznym obi eqg yprzésaczaplerdejszpikuu jedmak z wy c z a
z czasem stwierdzono, ze komoér ki krwiotwodrc
znajdujag sie roweijez kwevi Kk pipaeaabwowedjedai bni e
w zaliezmad$scwskazan, a wit eatkaera ddapvcegf er encj i oS$
przeszczepiajagcego wykomyvekn eplosegsapikuy lewis pl ant
obwodowej, lubk r wii p e p-allatégmnazwaepizeszcze pi ani e szpi ku zost
przez ekrasisephiantacja komér €k gklrevi obwdvi @z wy¢
ze dawca komor ek k rnwbh yo& wpakzywalj bpodeznep zgo

Najl epszym dawc g, przynaj mni ej w klasycznyc!l
dawcarodzinny(br at | ub siostra). Liczba pacjgntow,
j est ograniczona i-25%Wmabdescing wogradniroaaech ny0 pc

2 dzieci powoduje zmniejszenie liczchy zabi egdbw przeszczepienia ¢
rodzinnego. W przypadku braku zgodnego dawcy rodzinnego transplantacja jest w dalszym
ciagu mozliwayacglie twzteblki ejozppwiczgé¢ poszukiw
Takim dawc g al t er nat ywdawan niespokeevenionyb yMtJD) z g o d
lubczesci owo zgodny d ahapidentyezny)d Briesacrepienie( kdwa w ¢ a
pepowgtowprakt yce przeszczepienie komoérek od d
C z gowo zgodnego z pacjentem, przy czym kryterium zgodno$ icjest mniej restrykcyjne
ni z w pr zypad kweynesgokrelvoionagys kiedygwoz ads adzi e bez pro
akceptuje si e B®8dddnd&godnoscé¢ ant yYgedowhzLy mbawvaddg e
[ bi orcaga w 8 nal I1dl iankhwdzin 6jwu 4 uwingkkeeptuige kont r
sie takiego dawcy (z wytaczeniem nig)zgodnos$c
Szczegol ny mmansplaotatje jasf pzeszczepiani e komor ek kr wi ot
oddawcy rodzinnego wunédé$adawe Hdgdaddn elgeon rodze
wymaga specjalnego przygotowania pacjenta w celu zminimalizowania ryzyka odrzucenia
przeszczepu or az specj al nej obr 6bki przeszczepiany
ryzyka wystagpienia choroby gmngkmtagacod daycy pr z e c |
rodzinnego czesSciowadragephand acqzay wamd oji detint
Haplojest t ak zwanymtw@&mazyem wywadz gcy manshige ze s
Jesttopi er wszy ¢zt on iwzanacza mjédynczy, prasty. e g o h gwekac z
skt ada si e z6wlwoddczhi ehdadp lodtpyrmy O tve 0l eni e hapl oi
oznacza 2ag o dreasng m hapl otypi potoawizgoamo g e
transplantacyjnych. W praktyce rodzic e . s g
-w poltowie zgodnze=sWwapmioi dziné §mizn
-dzieci sg w potowie zgodni z rodzicami,
-rodzenstwo miedzy sobg moze by¢ catlt kowicie
niezgodne.


https://pl.wiktionary.org/wiki/pojedynczy#pl
https://pl.wiktionary.org/wiki/prosty#pl

Wyni ka z t ego, ze w apwtaakfiecyickea Zz kg Z dpea c d 2 h & ¢ km

haploidentyczne g o , oczywi sSci e poza ,wya apkeawkmbad pd:

adopt owanych bez mozliwos$ci dotarcia do biol
W 1996 roku, na kursie Bone Marrow Transplantation in Children w Erice na Sycylii,

Franco Aversa z Uni wersytetu w Perugagi zapr

krwiotwdérczych od dawcow hapl oi deghtay dznmsypd Ir a
dla programu transplantacji haploidentycznych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii

i Hemat ol ogi i DzieciecgNa wWeat Wnekt abwiive.ci Bwmn
Nowot wor owg”’ zakupita urzgdzeni e do i mmu
krwiotwoérczych, a odczynni ki s f iSGTawksnanwa n oz

j esi @8 gu Ini emowl ecim miedebkir emwoddaobngs$ci
Poczatkewezmpzepiano wysel ekcjonowane Kk o mo
selekcja t a k zwanych komodr ek CD34+) . Z czasem
limfocyto w T (CD3+) kttggi @ no s tj etsrzice e zdardzi ej [
subpopulacji limfocyt 6 wwyTk az uj g c y dCR (ToCeleRecaptwry, @ s kt ad kt Or ¢
wchodzag ta@nhcTleovtywsni e komor ki Ssa W pierwszej
Zza reakcje przesozdcazep wpr z e ciicwk os ejtjceskpzykown e u s
wystagpienia tGegnoermawwink teanliiamf ocyt 6w mogacyct
na r 6dzne-wiartuosgye,nybakterie | ub grzyby stwar z
popr zeszczepowy &lgjnyoh,kwiok teart oi npfoewi kt ani a sag poc
podst awowe | naj czestszag przyczynag niepowodze

To deplete or not to deplete that is the question. Pr z e z l ata gt ownym
na pokonanie biologicznej bariery, pokonanie niezgodno $ ¢ i mi edzy pacjentem
mechaniczne (i mmunomagnetyczne) usuwani e
odpowiedzie¢ na stymulacje antygenami dawcy.
wadg | est prhiygotowaeixkzonmdsrge kv iev o, wymaga specjali:
jest w koncu droga i wyj atkowo czasochtonna.
z depl ecj a l i mf ocyt 6w j est przeszczepieni ¢

po transplantacji cyklofosfamidu, cytostatyku kt ry skutecznie, niszc
kt 6re staée¢ywso@dpawkitegadni na st ytakewase&k ogndéa ki yge
alloreaktywne — i w temprgede sbihlaond ioggi ¢z nej bariery nie
metody jest koniecznos¢ dt uggtirn w&kiteajr ai wwiogldc
wymagana w transplantacjizwy t gc z-d-deemecj g.

Na Oddziale Onkologii, Hematologii, Immunologii Dz i eci e c ea] Szp
Uni wersyteckiego w Lund (Skane Uni versity
wykonywane sag od roku 2 005 .z aW etgpdnwiziecuz as i e
Charakterysty k a paczpjdupeovwi e w tHakeézy ppnzyejtym po
Ze wspw@esfgenci ze wskazani ami nowot wor,owy mi
zwykl e oporng naenkonwencjonalne | ecz

We wszystkich przypadkach dawcag byto jed:
pobierano w procesie aferezy z krwi obwodowej po 3-5 dniowej mobilizacji przy pomocy

czynni ka wzr ostowego ( GCSF) . Do roku 20
immunomagnetycznej deplecji CD3 dodatni ch l i mfocyt 6w,

selekcjonowano komor ki CD34 pozytywne. od
komédr ek do transpl gnnettayccjzin e j eusstu wa mme n olmamf o
pozytywnych. Poni ewaz t akie&k prrzetdwatrrzamg el ac
zmieni a |l iczby | imfocytoéw B, znavivo ozy pomecyr o dep

przeciwc i raohoklonalnych (preparat zwany rituximab) podawanychd zi en po tr anspl
Wprzeciwnym razie przeszttawpBeniestdumajnymi «
ryzyka rozwsesjyvymehoéwameado pr ol -BdrreDoaokuj28l3 wi r us
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byty dostwprmade apmoeaoiklD3n a(l kT 3gdntiy tych przec
w okr esi eprzeszdzepowym (od dnia -8 do dnia +21) w celu dodatkowej

i mMmmunosupr es wiie nan@ly gnniejjzeniegryzyka odrzucenia przeszczepu.

Po roku 2013 zastagpiono OKT3 Ssur owi ca a
od -11 do — 8 dnia przed przeszczepem.

Tab. 1. Charakterystyka pacjentow

N Pt e Wiek
(M/K)  (lata, mediana, zakres)

Cat a grupa 51 32/19 55(0,1-17,8)
1

[Bi ataczka P 12/9 8,2(0,7-17,4)
ALL 13
AML 5
MDS/JMML 2/1
[Guzlity RV 6,5(3,0-17,8)
Neuroblastoma 15 10/5
RMS 1
Guz Wilmsa 1
Mi esak Ewinga 1
| Ch. nienowotworowa 2 8/4 12(01-81)
SCID 6 4/2
Osteopetroza 2
Mukopolisacharydoza VI 2
Anemia Fanconiego 1
SAA (anemia aplastyczna) 1

Prawie wszyscy pacjenci otrzymali chemioterapie przedprzzelsazargpow
z Fludarabiny, Tiotepy i Melfalanu. Pacjenci ze wskazaniami nienowotworowymi otrzymali

chemioterapie mi el oabl acyj na z Busul fanem
wzal ezndbsSwyni ku badan farmakodynamicznych).
ni edoborem odpor no $ adnejclleBi@erami) Wszyscyepacjenti z NByz ma | i z
otrzymali wy s o k(grapeatygzwyk igotop Mads B®) o k o B dygodnie

przed rozpoczeci emW graypadikwy cfyo ficaba aresitkawych,
kontami nujacyem Ipirmfescyt 6 @bx107kg Ipiarcy edklatkavo z a t a
stosowano 4 tyg dGaHDIp®weamykafernolit mdfedlk t vy k e

Trwat g all ogeniczng odnowd9zBlepnaactjcelna gdiwe z(nj ge
pacjent zmart w dniu +16, przed odnoiwac)i.u Jec
pacjentow stwierdzono odrzuceni e przeszcze,j
uzyskano trwatag hemat op ove @zeszczeplom tpe nazedeugi, | nnyc
ale w tym wypadku wskazaniemdopo wt 6 r zeni a z a bchoeolypodstawolveh wz n o w
Nadzi emarfca 2017 /Seplke| enfj éwilgtamkrd-ilaln a5 ) . Bi or
pod uwage, ze wiekszos¢ dzi eci nal ezat a dc
po wznowie lub w przypadku choroby opornej na konwencjonalne leczenie)pr zezyci e 10/
pacj emti @WwWarzzkag moze byc¢ c3a0t kp acr esnattdédyws fzankacrjtoc
96 mi e s i-W®)c W ,przyfadkib transplantacji w gr u pi e p zecownskazaniand w
onkologicznymi gt 6 wnag przyczynag zgon@aB/27b @zvao dziezin o wa ¢
427y ztejgr upy zmart o wdwdmipadj erhtoGwbzy ALL w pr
zapal enia watroby wywadt achve@oh pz zperez aldjieceapwi p
sterydoopornej choroby GvHD, w obu przypadkach po profilaktycznym podani u | i mf ocyt
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dawcy (DLI) . Warto podkres$li ¢, ze @HD>A tym
nie stanowita istotXZemlepe propEbEeamowkhilel ejpzevg
formy choroby GvHD. Lt gczni e 7/ ZMmaphoj eentpwozdwiagcio mp | i k¢
z transplantacj g.

W grupie przeszczepianych ze wskazan nie
medi ana 35 i ES).ecPYroj(ed2dzi eci zmart o: 16, 1
jedno w przebiegu posocznicy wy w o t Klebsejla pneumoniae, a dwoje z powodu

nieokreslonej, prawdopodabnddecdewihowesgwe i iqW
popugagce] ni ewydol noBarni zsa&de cdhioavgerja my p I
prawdopodobienstwo przezyci aapaoabp epgaecsg)zecnptgopw e
(Rys. 1) i z podziatem)na 3 kategorie (Rys. 2

Survival Function

—1Survival Function
100 1 —+—Censored

i Rys.1.

A Prawdopodobienst wo pr .
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05 |H haploidentycznej transplantacji
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3
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Obecni e ni e podwaza si e znaczeknonmor ekans

krwiotworczych. Co wiecej wydaje sie, ze W r
si e I stotna pl atfor mag terapidi Komor kowe j [
mechani zmow odpowi edzi i mmunol ogi &knarazje w kon
potencjal ne korzysci sg wW <czesSci ni wel owan
odpornosci owego. Smiertelno$é poprzeszczepow
j est opracowanie metod pozwal aj gcnologcznepa sz yl
przez przeszczepione komor ki i mmunokompeten
Smiertelnosci spowodowane|j przez infekcje,

naprzod.
Gener acj a komorekpearwytfygemywd t o nastepne
wykorzystywanianie mody f i kowanych (Hdonomfmphocytd idfusion)d a wa jy g

co prawda swoje przestanki teoretyczne, al e
do kontroli/leczenia GVHDj est wysoki e, wida¢ to tZ@#foze w n
punktu widzenia atrakcyjna wydaje sie byc¢ hi
GVvHD) limfocyty znaj duj a sie we frakcj.i t ak zwanyec
l i mfocyt d6w. Obecna technologia pozwaolcaytmav wy
z pkr &rwi pobranej od dawcy i z pozostawieniem limfocytbw pami eci , kt
odpowi edzial ne s@gz zia skwtb&kmz ngd pobwieneg, pr zed
bakterie). W ten sposob mo z n a korygowac u
poprawiagjga c f unkcj e obronne bez ziwaglaxz adnwedgd rpyazcy
z ALL, kt érzy zmar|l i W remisji biataczki z

W przebiegu zakazeni a aapme whkiindczegeimeCe & pIma b ¢ W
sprawdzeni e bezpi éé¢md dmsctywadve poeapvaa nikao mor e k
pozytywnych u pyawg ejng 6 w nfze kc ¢ a k t wiykonan® o we j .
ubpacjentmmw.odP®®Ba 00 | ub 50b@z2020a0d nkyamoé roebkj/akwgd we c(
Uzyskano s kut ecznag redukcj e l' i czby kopii Wi rus:
bez zaostrzenia objawow klinicznych infekcj.i
Poczagtkowo haploprzeszczep byt alternatyw
lub braku czasu na poszukiwanie optymalnego dawcy. Obecnie wskazania do haploSCT
wykraczaja poza wskazani a ZWi gzane z wy mi a
pozostaje oczywi $ci e aktual ne w chorobach
poprzeszczepowa infuzj a |l i mfocytow (DLI),
rozpoznajagcych antygeny nowot wor owe , j est
koncepenjiga lcehoozr 6 b nowot woroeggpechjakt adudlwnwe at
nowot wor 6w nar zgdckowygdh woBdstimldwike j i ef ekt u
nowotworowi (graft versus neoplasia/tumor/leukemia). Efekt ten jest mediowany przez
i mmunokompetentne komor ki dawcy (limfocyty °
|l eczenia nawet w przypadkach opornosci na | e



Komisja Przyrodniczco-Medy czna PAU we Wroct awi u

Sprawozdanie z XXXII Spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 8 marca 2017 r. odbyt o sie w Insty
PAN im. Ludwika Hirszfelda XXVII Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez
Komi sj e PiMeyWryaazmiac PAAU we Wr oct awi u. Przed w
spot kal: sie w Sali konfer encuy jmade jJackiem z apr c
Topor skim, kt ory studi a medyczne na yAkaden
w roku 1986. W tym samym ro k u r d p p @am $ddziale Immunoterapii Szpitala
im. K. Dt us ki eawia, kisvosvanyiirpraee prof. A. Langego. W latach 1987-1991
pracowat pod tym samym kierownictwem w naszy
Klinicznej. Studia doktoranckie o d b w tKlinice Hematologii i Onkologii Dz i eci ec e
we Wroct awi u -M95,Iprad @ae hd dlOt9dr s kg o Pramotoremt w1
rozpr awyrof. by Bag u sk&-Jawerska i pod jej kierownictwem pr ac owat

do roku 2004 . Ood roku 2004 pracuj e w Kl
Uniwersyteckiego w Lund ( Szwecj a) , w ktdérym od Klinkku 201
Pediatrii.

Przed wykt adem, o godz. 12.30 w Sali 1:
zDyrektorem I nstytutu, z przybyt ymi Czt onka
rozptsdzag wykt ad poprzedzony pzezzpe dzsetweowlineg ncizegne e
Komisji KPM PAU pr o f . Czest awaNaRawgzti kpiwes k Wekgloadowc a

znany efakt w zZzoku 1938nowe ek woe wie g kidkekiotGepga e c i e
przeszczepu szpiku od zdrowego dawcy rodzinnego do szpiku kostnego chorego pacjenta.
Jedngplaweodzeni e przeszczepiani a bsyzépi kRazy vkatnoe
transpl antak | agkr Wiogmtpwdpnmr zzydazlo n e byt o wi el ol €
dodwi ahc zanlardy poznawmi emodamd §giend klalinkbd@mj H t

u myszy, co poprzedzito i umozIl i wit o arptoyzgheamdaG ve L
transplant acyj nyclo wiuandvg/ | idwoibté r zgodnd/avinc 6dvl as zlpii &r
oraz zminimali zowanie zarodwhnak riyzwkat @pir €mica
GvHD . Przeszczep prz®ctiawkwni gos g c dagzzaowwd ik t ¢
z przeszczepkekhriremokwiwstzgedhh) gcych nawet w \
t kankowe]j mi edzy dawc,gstiosubieor sgae ptzeaszcizre
czyl. pr zedpr zoetsezrcazpe pes, wgd <thagkmnskirmiwi wcjegc | i mf

odpowiedzialne za odrzucenie przeszczepu.

Komokkwi ot wbrcze stosowane W przeszczepa

kostnego dawcy, moga by¢ i zolowane z kr wi (
pepowi nowej . W dold&r Zke wid awaevdw c K 9 auferzagadaD 3 4 +)
doboru zgodnosScedztykadawwg) i m bi orafgerpraz as z
Wy kt adowc a warurkie kitésrteai wii nty by¢ spetnione przez
, 1 dealkbmegwo”!l ub siostr a, |l ub ,dawce alternaty
zbiorze ant y g e 8z&eyddym cradgajem atlansptaritacji, jak podkr e s | i t
Wy k t a d ojestc teansplantacja haploidentyczna — czyli pr zeszczepi ani e Kk

krwiotwdérczych od dawcy rodzinnego, cze$Sciow



Taki e hapl oi dent yczemke Krrvwainstpwd@arnda mayxghe vyk
od roku 2005 w Szpitalu w Lund, na Oddziale Onkologii, Hematologii i Immunologii.
Wy kt adpowdcastz c ze g6t owe pochofizeniu mead jee i at u do pr ze
warunkach przygotowania mat e,r i at ut akze p a c pemu,ndzydi wodzajuo pr ze
stosowanej chemioterapii przedprzeszczepowej. Sz czegoO0t owbarmkd a&tr y sct y
pacj emrndevdst awi ong tabemamwystkane, wyakkir dwwi e

| i c t b g aalogenicznej odnowy hematologiczne | . Pr zedasnd &olejnyth t ak z
rycinach prawdopodobienstwo przezyciaichdl a ca
przewyceialleznosci od typu choroby nowot wor owe
Dostepnos$é¢ odpowiednich odczynndwkbéne i me t
populacie k omér ek w przeszczepianym matermnyehl e poz
limfocytd w , odpowi edzialnych za niekorzystny odc
bi orcy przeszczepu. Pozostaj.agl iwnf prcy ¢ 3y z cpzaenpii

skuteczne w odpowiedzi immunologicznej biorcy przeszczepu na patogeny, czyli czynniki
chorobot wér caewirusy. ak bakterie

Wy kt ad byt ilustrowany t a k z e Wyfkd taodgorwecfai a
od 2009 rokupr acpwétb gt owny Kkonsul tidni e owi rgneabkjr e si e
wspotpracy Uni we®OsyptSetol kewmLuwadkol ogi i dzi eci
zainteresowani e stuchaczy wy kt adu wzbudzi

Uni wersyteckiego w Lund imjegborzmeapjod uo 8kKeE
nawi gzat swym stylem wykt adu dekray nkomt akt

w liczbie 64 z Liceo wOg 6|1 no kywhzX at c & wuczestniczyl: woow
' i ceali stow zgt ospytn@ami si¢ tglko paot ewnak t+ awdyzkitea d u , a
bardziej osobistymi dot. motywacji wy b or u zawodu |l ekar za [ pr
z kontaktem z. chorymi dzi e¢mi

W XXXI I Spot kani u uczest npozazuyzhiami klask ot o 1
licealnych byl i to czt onkowioy Insktotmora jdaktorancip ir sedenciw n i
Ni emoznos$¢ uczestniczenia zgtosili czdkonkowi
Otl ewski [ Wa c potkanie pS cpotkahits kwi . mi }t S j at mosferz

do godziny 16.00. Uczestniczyli w nim, poza ¢ z + o n k a mi profgsarami Janjuszem
Boratynski m, A3oytag | rCehnegt memygdmc Kaf a Psa kit m, Al e
Klimczak,t a kprofesorowie: Jacek Rybka, Jolantat u k a s z Katarkywa Bqgunia-Kubik,

Mar cin Czer wibDas K i i dr Mar

Katarzyna Prosek Prof . dr hab. me d . Czeslt

Sekretarz KPM PAU we PWrzoecwoadwiiuczgcy KPM PAU \



Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
| MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XXXIIl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
12 kwietnia 2017 roku

z udziatlem Dr Romana Krzyska MD, PhD
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StreszczeniKONTROLA tFANKGH REGULATOROWYCH KOMOREK
TREGS FOXP3+ JAKO CEL TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Immunoterapia to strategia leczenia przeciwnowotworowegop ol egaj aca na ak
ukt adu i mmun ol o gsiada zmysekg ckuteczile tndercyn a pi z my obron
przeci wnowot worcdhwe j0.b Roawwdjwor owy c h wnwarku nok cew a
komoér ki nowot worsgpike nwvy my k ajugt sader o mmasgoajogi C
w sposob niekontrolowany. Skutecznie 0sz u k urj égzcmeehanizmy ni szczgce Kk omd
nowotworowe lub hamujace ich wzrost, guz nowotworowy st aj e si € ni er o0z po:z
ukt adu odp arn cednojgdym sagyo jego eliminacje.

W  au agtatnich Kilku lat, immunoterapia oraz tzw. terapie celowane zdominowaty
ws p 6t ctrendysleazenia przeciwnowotworowego. Ocenia sie, Z2w naj bl i zszych
immunoterapia b e d jdnaz najszybciej rozwijajacych sie strategii leczenia w dziedzinie
onkologii ze wzgledu na zapowiadane szybkie wprowadzanie do zastosowania w klinice
coraz to nowych lekéw z tej grupy. Podczas corocznej k onf er encj i Amer yk
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) w 2013 roku przedstawiono prognozy, we d t u g
k t 6 rinymunioterapia zdominuje leczeni e chor 6 b n o wo éodxeaych latacly c h  w r
a po 2020 r onkaapropomwaera wHeyzéniu nawet co drugiego nowotworu.
Immunoterapia opiera sie na catkowitej zmianie obowigzujgegowo st at ni ch ki | kud
latach w onkologii paradygmatu opierajacego sie na stosowaniu lekéw lub form leczenia
wykaezwug g udowodni onedzibad zapgha Ser ewdben kekopn@ek n e
nowotworowych (leczenie cytostatyczne - chemioterapia oraz radioterapia). Immunoterapia
ma zupetnie i nny -mlekc h ®jngrugymie chag wadwadmidnego
bezposredniego efektu cytotoksycznego na komérki nowotworowe, a dziataj gedynie
posrednio stymulu j agnaturalne mechanizmy i st ni ej gce odvpou khiodadz iosevy |
odpowiedzialne za wykrywanie i eliminacje komoérek nowotworowych. Immunoterapia jest
obecnie jedn g nielicznych strategii terapeutycznych w onkol ogi i , kt 6ra n.
Zaawansowanego | ub uogol ni on zgdoprowadei® doe s u n ¢
dtugotrwatych (wieloletnich) przezy ¢ pacjentd w Czy immunoterapia moze potencjalnie
doprowaazikdbwidd ego wykdadaohysowdhaorowenpozosejgjeszcze
sprawg otwartg i wymagac b e d aceéngw szeroko zakrojonych kontrolowanych badaniach
klinicznych.

Prawdzi wy qokolage 8 o tnyysimnaumoterapii nast gpi t kil ka |
kiedy wykorzystano w praktyce klinicznej istniejacga wi e ¢pahpdzacgzwc zesSni ej szy
badand o $§ wi a d dénwzitxd, jaky £ hb analnaysich modelach nowotworowych. Badania
te d ot y creceptbrow btonowych na limfocytach T okreslanych obecnie jako punkty
kontroli ukt adu i mmu n 6 imoune checkpangs™o,) tzn. r e ¢ e p, tkidre 6 w
wsposd b 1 st ot gogpovkedznmimunolbgiezna Receptorytedzielisi € na r ecept
hamujace i stymulujagc e o dpowi edz gi nDmu nrod ® g fatyar tagp iypuh a mu |
n a lg eegeptory: CTLA-4, PD-1, TIM-3, VISTA, BTLA czy LAG-3 . Do recepto
stymulujac y ¢ h zal i cz &ITRs €DR7, CD&8 €0137,00Xy0 czy HVEM.

Wszystkie te recept or vy , zar owno ooy nd zjiaakt aini 2t yhmauriuy jggacy m
roznych eotwapeadczhi opdrpzeci wnowot worowej ,jak kontr

inasilenie te]j odpowi edzi ze strony | i mfocuyt
bardzo istotnych dla odpowiedzi przeciwnowotworowej, j ak ko modr ki NK ( Natu
Stymulacja receptoréw typu checkpoint na | i mf ocytach nastepuje p

znatur al ny mi |l i ganikdéammc ht gkbpresjeapt wyédwepuj e



komdrkach nowotworowych jak i na innych komor k ach naci ekajgcych guz

recept or Ock tyjuahetkppimpr zez i ch | igandy powoduj e

aktywnosci ukt adumeicrhrawmnn @lmegvi paedvpeogaiivoeod/el.

Istotnym udokument owanym f akt evm Kkjtedssty mt aditheeo t Wo 10y

zwiek s z aj g dkmsopweekstider ylo h  r eaheekpointplr & mvu jtgycp ut ym s at

odpowiedZ pr zeci wn o w det wzglgdwo wag ich role w kontrol.i odp

immunologicznej, wszystkie wy z e j wy meeripdt me y stanowig akt

intensywnych badan przedklinicznych oraz klinicznych w wielu jednostkach chorobowych,

wtymt a kwznewotworachz + o S I.Ww¥ ejh wy mi eni on ewystgiujamy r ece

aktywowanych limfocytach T CD4+ oraz limfocytach cytotoksycznych T CD8+, tzw.

konwencjonalnych (limfocyty Tconv), ktore aktywnie uczestniczg w wykrywaniu i niszczeniu

komorek nowotworowych invivo. Te s ame r e pugp & d n ¢ cnavignfotytacke

z u p einnago gpu i o diametralnie innej funkcji, zwanych komorkami regulatorowymi

(limfocyty Tregs Foxp3+). Gtowna rolg fizjologiczng koekm Tregs Foxp3+ jest

regul owani ehamawariewdk a y £z twe @doydpp owi e d z i ukt adu i mm

w tym odpowiedzi przeciwnowotworowej. Uwaza sie obecnie, ze komorki te, wystepujace

tylko w niewielkiej liczbie we krwi obwodowej, petnig niezwykle wazng role w ochronie

organizmu przed nadmiernymi reakcjami zapalnymi oraz chorobami z autoagresji. Dowodem

na to sa ciez k is@orzenia oraz zespoty autoimmunologiczne, | a ki e obser wuj

w przypadku zmniejszenia liczby czy dysfunkcji tych komoérek w organizmie. Z puntu

widzenia onkologii, komorki Tregs Foxp3+ naciekaja c € mi an e nowot wor owa

w sposéb skuteczny wyhamowuja n a j w a z tokaleeji sygteenowe mechanizmy obrony
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CTLA-4 i PD-1 . Zastosowani e pr z e c itClWAH4 glpilimumabn o k | o n

Yervoy ;) i anty-PD-1 (Nivolumab, Opdivo ) stanowito prawdziwy przetom w leczeniu

chorych z takimi nowotworami jak czerniak ztosliwy (melanoma malignum), zwtaszcza w

stadium zaawansowanym jego rozwoju. Mechanizm dziatania obu lekéw nie jest identyczny.
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lonic immune checkpoints concept:
channelling potassium to fight cancer
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Jednym z udokumentowanych korzystnych dziatah tych inhibitorow, zwitaszcza
przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA-4 jest hamowanie funkcji i eliminacja komorek
regulatorowych Tregs Foxp3+ naciekajacychguz.Poj awi aj gce si e na skut e
i PD-1 swoiste wobec guza aktywowane limfocyty T, jak i eliminacja komorek Tregs Foxp3+
powoduje wyjatkowo silne pobudzenie odpowiedzi przeciwn o wot wor o we | dopr ow:
ni ekt érych przypadkach do sQengkatteaokpowiedzrsme | ca
objawy oc har akt er ze aut oi mmunol ogiilegonppbodzeniaOb |j awy
odpowiedzi immunologicznej z jednoczesnym globalnym o b n i z e mkgji &@omorek Tregs
Foxp3+. W niektérych przypadkach, objawy te wymagajg dodatkowej hospitalizacji pacjenta
istanowignaj wazumize phaeipe® zawiaanzane zinhibiteramztgpn i e m
checkpoint. Toksyczno$ ¢przeciwciat anty-CTLA-4 | e s t przy tym duzo
pr zeci wcHDdat czy amyPp-L1. Dot ychczas opubli kowane
zwy kor zyst ani e mCIlhA-4& enty-PDOvi; antg-PD-L &, nzy igh kombinacji u
chorych na nowotwory w stadium zaawansowanym s g bar dze o biwsdkwjzaug g,
strategia ¢tCaesnkouteecakazani e tyl ko wzngef zypado.l
immunogenno $ c i czermjalg k r ak nerrkki pt,unciaelket 6Or @wni ez w p
nowot wor édw o ni ski edgza mhka w)oBprdza istangnc 2 punktin p .
widzenia klinicznego faktem jest d z i a tsymengicae z e znaowzygldyum eni e
c at kegowiadu p r zotazpya c | e obterdvewanym po jednoczesnym zastosowaniu
dwdoch inhibitorow typu checkpoint (anty-CTLA-4 + anty-PD-1). Powy zs z e strat
odbl ok owywania hamul cdédw ukt adu 0 depvo feazenis c i o we
c h o modvdtworowych, poza <czer ni akakichmalk t oaki ppyeoerzaa , ner
moczowego, jelita gr ub eigro ,oraz ghowotwaryo b k't aldmuo k o
kr wi ot w Obsecwacg tp,qpokazujaca, ze znaczaco lepszy wynik terapeutyczny mo z n a



uzyskac€ stosujac pot cgenie r6 @ych form immunoterapii jest bardzo obiecujaca i otwiera
droge do testowania coraz to nowych kombinacji j udzo s t e lekdvy = nowymi lekami,
kt 6r ewi pojsa e w. Opserwagjesta btamo$vic takze silny impuls do badan
podstawowch majacych na celu identyfikacje nowych celow terapeutycznych, zdolnych do
kontrolowania odpowiedzi przeciwnowotworowej. Wg opinii ekspertow , postep
przeciwnowotworo wy m z a |l e zod (ozndnig daxvycte celow dla immunoterapii
(immunointerwencji) oraz leczenia kojarzo n e g 0o stwsowanymz lekami i strategiami
terapeutycznymi.

Wprowadzenie immunoterapii z wykorzystywaniem inhibitoréow checkpoint
doprowadzito do znaczacej poprawy przezycia u pacjentow z wieloma typami nowotworow,
jednak kilka istotnych probleméw zwiaz a n'y ¢ h  zleczen# pokostaje mhoarozwiazania:
Q) i stni ej agow Kopey nn cew oot dwpamdleilud bazo sfa b o n a
aktualnie formy immunoterapii, (ii) w c i ngskd procent pacjentd wizyskujacych dtugoletnie
pr z e ,mawetwarzypadku nowotworow o d p owi ad aj g @rzyckojaraorgm

dost ey

|l eczni

leczeniu dwoma lekami z tej grupy (np anty CTLA-4 + anty-PD-1), (iii) wysoka toksycznos$ ¢

leczenia (zwtaszcza inhibitoréow CTLA-4 i leczenia skojarzonego). Odrebng, ale takze wazng
kwestig pozostaje wc i g z 0 g rczba noworworawa kwalifikowanych do tego typu
leczenia oraz bardzo wysoki jego koszt, a wiec ograniczona dostepno$ @la wiekszej liczby

pacjentéw. Wszystkie te argumenty mocno przemawi aj 8 za cel owoschi g dal

nowych celdw terapeutycznych do wykorzystania w immunoterapii nowotworow.

Praca naszej grupy badawczej w laboratorium INSERM U996 w Clamart pod
Paryzem ze wspétpracg z Suzhou Institute of System Medicine w Chinach koncentruje sie na
identyfikacji nowych celow terapeutycznych specyficznych wobec komarek regulatorowych
(Tregs Foxp3+) naciekajacych guzy nowotworowe.

Celem tego projektu jest znalezienie nowych istotnych funkcjonalnie receptorow
btonowych lub biatek wewnatrzkomorkowych, ktére w sposéb skuteczny eliminowatyby
wyjatkowo niekorzystne dla odpowiedzi przeciwnowotworowej komorki Tregs Foxp3+ w
obrebie guza. W idealnym scenariuszu, zahamowanie funkcji takich receptoréw btonowych
lub biatek wewnatrzkomoérkowych nie powinno mie¢ wie k s z néekpraystnego efektu na
inne populacje komoérek Tregs Foxp3+ w organizmie (warunek niezbedny do
wyeliminowania lub  przynajmniej  znacznego ograniczenia  komplikacji  typu
autoimmunologicznego), jak i na rézne populacje komérek efektorowych naciekajacych guz
(komorki nie-Tregs Foxp3+, limfocyty Tconv, komorki NK), absolutnie niezbednych do
uzyskania skutecznej odpowiedzi przeciwnowotworowej.

Wykorzystujac szeroko obecnie stosowang technologie mikromacierzy DNA (gene
Chip/DNA Microarray), ktéra pozwala na jednoczesne analizowanie ekspresji wszystkich
genow komorki (>72 000 transkryptow obejmujacych mRNA ale takze rozne grupy matych
regulatorowych RNA) nasz zespot zanalizowat ekspresje wszystkich genéw komorek Tregs
Foxp 3+ cyehguzyl w mysinj ngpdelu widkniakomiesaka (fibrosarcoma), ztosliwego

nowot woru wywodzagced®tdr i e h ar a kobhiggmoyhetiekpsat 6svi e

komorek uktadu odpornosciowego, w tym komorek Tregs Foxp3+. Zestaw genow, ktorych
ekspresja charakteryzuje komorki Tregs Foxp3+ naciekajace te guzy nowotworowe
(transcriptional signature) poréwnano z ekspresjg genow charakteryzujaca inne populacje
komorek Tregs Foxp3+ (Tregs Foxp3+ wyizolowane z weztéw chtonnych) oraz komorki T
CD4+ konwencjonalne (komorki nie-Tregs Foxp3+, limfocyty Tconv CD4+ i CD8+).

Gtownym celem naszego projektu byta identyfikacja gendw ktorych ekspresja r 6 zsnii e
najbardzief mi e damyal i zowany mi p Q pwidc a @@jean dujacyck oathd r e k

mogace reprezentowaC potencjalne cele terapeutyczne, skierowane w sposob selektywny
wobec komédr e kinfiltnujgyghszmi&hy novpoiBverowe.



Stosujac w/w strategie zidentyfikowany zostat jeden gen, ktérego silna ekspresja
charakteryzowata komorki Tregs Foxp3+ infiltrujace guz nowotworowy. Gen ten koduje
nieselektywny kanat kationowy TRPM4 (Transient receptor potential cation channel
subfamily M member 4), znany j y mi e d zy ikontroyi mkiywadgi limfocytow T.

Gtowna udokumentowang rolg tego kanatu jest negatywna regulacja aktywacji komérek T.

W celu analizy roli tego kanatu w funkcji komoérek T regs Foxp3+ w trakcie odpowiedzi
przeciwnowotworowej, stworzylismy mysi model, w ktorym wystepuje selektywna delecja

genu TRPM4 tylko w komorkach Tregs Foxp3+ (model Trpm4fl/flIFoxp3Cre+, Trpm4 cKO).
Wykorzystujac w/ w model , my, ¢ cdektyivra rdelezja ehus TRPM4

w komorkach Tregs Foxp3+ wizg sie z e znac kxmrsizoengwikentrol g 0 ¢
przeci wnowot wor owej ,j intevpretadji,kgedyneg z nasilongy gmiemsia s z e
komor e k Tregs Foxp3+ w o0br &rbkioesilngnuchamakterzeZni s z c
immunosupresyjnym, jakim sg komorki Tregs Foxp3+, znacznie nasila odpowiedz
przeci wnowot wor owa z@ek lonwengamayych $Taeoovi GDd+yicTh Kk o m
CD8+) i powoduje prawie catkowite zahamowanie jego wzrostu.

Channelome of tumor infiltrating
Foxp3 Tregs

GeneChip® Mouse Genome Array

(Affymetrix)
N
g
f 5 Highly expressed ion channel transcripts (~20 genes)
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g ' & Intermediate level expression (~50 genes)
§ Low level expression (~40 genes)
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w
lon éhannel fank '

Control gene expression level
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W celuokred eni a r ol i t davijonogvychi wnfankcpg komokela Tregst Foxp3+

scharakteryzowalismy ekspresj e petlt nepgoamechvgdavicamMs zy st
(>450 zidentyfikowanych genow), tzw. specyficznego ,channelome” tych komorek.

Nast epnym dkeramlkad ekektow tergpeutycznych in vivo selektywnych blokerow
zident yf i k owjenowych, ivtyrk BRRN4 w mysich modelach nowotworowych.

Jes| i sCkychblekerav mostabie potwierdzona w modelach mysich, dalszym krokiem

b e d zapr@onomanie ich zastosowania w ludzkich modelach nowotworéw ztosliwych,

a ostatecznie u pacjentow.

Publikacje:

YangH, MaY, Attout T, MisraN, Hemon P, Dahdah A, Tran T, Bouchet-Delbos L, Berrebi D, Zou W,
Fuhlbrigge RC, Taoufik Y, Pallardy M, Bachelerie F, Kroemer G, Emilie D, Launay P, Krzysiek R.
Targeting TRPM4 ion channel function in Foxp3 Tregs cell unleashes antitumoral immune response in
vivo. eLife. (Submitted)
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Sprawozdanie z XXXIIT Spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 12 kwietnia 2017 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii
Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda XXXIII Spotkanie dydaktyczno-naukowe
zorganizowane przez Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we  Wroctawiu,
wspotfinansowane ze srodkéw Gminy Wroctaw.

Przed wyktadem Dyrekcja Instytutu i cztonkowie Komisji spotkali sie w Sali
konferencyjnej z zaproszonym wyktadowcg. Dr Roman Krzysiek po studiach na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (1989) pracowat w Szpitalu im. K.
Dhuskiego pod kierownictwem prof. dr hab. med. Andrzeja Lange, zwiazanego réwniez z
naszym Instytutem. Zdobywanie do§wiadczenia za granica rozpoczat we Francji, gdzie odbyt
studia doktoranckie (1996-2000) w dziedzinie Innowacyjnej Terapii na Uniwersytecie Paris
Sud XTI (PhD, 2000) a nastepnie staz podoktorski (2000-2003) w INSERM U996 w Clamart.
Jako wizytujacy naukowiec pracowat przez 1,5 roku w Harvard Skin Disease Research Center
& Women’s Hospital, Harvard Medical School w Bostonie. Po powrocie do Francji, pracowat
na stanowisku Associate Professor w Szpitalu Hopital Antoine Beclere w Clamart w
INSERM U966. Obecnie, od 2012 pracuje w Szpitalu Hopital Bicetre, Le Kremlin Bicetre w
jednostce U996 LabEx Lermit de 'INSERM w Clamart.

O godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczeto si¢ spotkanie dydaktyczno-
naukowe. Przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski, uroczys$cie powitat
stuchaczy (ok. 80 osob), wsrdd ktorych wiekszosé stanowili uczniowie i nauczyciele z licedbw
nr X i XV, ponadto byli obecni studenci, doktoranci oraz pracownicy naukowi Instytutu.
Nastepnie przedstawit zgromadzonym sylwetke naukowa i dorobek wyktadowcy.

O godzinie 13:10 rozpoczal si¢ wyktad pt. ,Kontrola funkcji regulatorowych
komérek Tregs Foxp3+ jako cel terapii przeciwnowotworowej”. Dr Krzysiek rozpoczat
swoje wystgpienie podzigkowaniami za mozliwo§¢ zrewanzowania si¢ po latach
przekazaniem swojej wiedzy mtodym osobom, ktére sa by¢ moze dopiero na poczatku swojej
drogi do Nobla. Immunoterapia to strategia leczenia przeciwnowotworowego polegajaca na
aktywacji uktadu immunologicznego, ktory posiada wysoko skuteczne mechanizmy
obronnosci przeciwnowotworowej. Najczesciej wykorzystywanym typem immunoterapii
przeciwnowotworowej, majacej na celu zablokowanie funkcji receptorow typu checkpoint o
charakterze hamujacym odpowiedZ immunologiczng jest stosowanie swoistych przeciwciat
monoklonalnych. Dotychczas opublikowane wyniki badan z wykorzystaniem przeciwciat
anty-CTLA-4, anty-PD-1, anty-PD-L1, czy ich kombinacji u chorych na nowotwory w
stadium zaawansowanym sg bardzo obiecujace i wskazuja, ze strategia ta moze okazaé sie
skuteczna nie tylko w przypadku nowotworéw o znanej immunogennosci, jak czerniak, rak
nerki, niektore raki pluc, ale rowniez w przypadku nowotworéw o niskiej immunogennosci
(np. czes¢ rakow phuc). Wg opinii ekspertow, postep w leczeniu przeciwnowotworowym
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zaleze¢ bedzie od poznania nowych celow dla immunoterapii (immunointerwencji) oraz
leczenia kojarzonego z juz stosowanymi lekami i strategiami terapeutycznymi. Odrebng, ale
takze wazng kwestig pozostaje wcigz ograniczona liczba nowotworow kwalifikowanych do
tego typu leczenia oraz bardzo wysoki jego koszt, a wigc ograniczona dostepnos$¢ dla
wiekszej liczby pacjentéw. Wszystkie te argumenty mocno przemawiaja za celowoscig
dalszych poszukiwan nowych celéw terapeutycznych do wykorzystania w immunoterapii
NOWOtwOorow.

Wyktad byt bardzo interesujacy, ale ze wzgledu na do$¢ trudny temat miodziez obecna
na Sali nie zadawata pytan. Natomiast dyskusj¢ podjeli pracownicy naukowi Instytutu,
kontynuujac ja na spotkaniu przy kawie w Sali Konferencyjnej, ktore trwato do godzin

- popotudniowych.

W XXXIII spotkaniu uczestniczyli cztonkowie KPM PAU: prof. prof. J. Boratyfiski,
I. Frydecka, A. Klimczak, K. Prosek, Cz. Radzikowski. Profesorowie: Pawel Kisielow, Jerzy
Mozrzymas, Bozena Obmifiska-Mrukowicz i Matgorzata Sgsiadek usprawiedliwili swoja
nieobecnosé.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
%% [ Przewodniczacy KPM

Sprawozdanie pyzygotowala:
Katarzyna Prosek




Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
| MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XXXIV otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
27 wrzesnia 2017 roku

z udziatem Dr Malgorzaty BIENKOWSKIEJ - HABA MD, PhD

Department of Microbiology and Immunology Louisiana State University Health Science Center,
Shreveport, USA

Tytul wyktadu:

»~AUTOSTOPEM DO JADRA KOMORKI - CZYLI MECHANIZM
ZAKAZENIA WIRUSEM HPV16”

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

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU
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PUBLICATIONS
Original Investigations:

1. DiGiuseppe S., Bienkowska-Haba M., Guion L.G., Keiffer T.R., Sapp M.J. Human
papillomavirus major capsid protein L1 remains associated with the incoming viral
genome throughout the entry process J. Virol. Accepted manuscript posted online 31 May
2017 , doi:10.1128/JV1.00537-17

2. Bienkowska-Haba M., Luszczek W., Keiffer T.R., Guion L.G., DiGiuseppe S., Scott
R.S., Sapp M. Incoming human papillomavirus 16 genome is lost in PML protein-
deficient HaCaT keratinocytes. Cell Microbiol. 2017 May;19(5).
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DiGiuseppe S., Luszczek W., Keiffer T.R., Bienkowska-Haba M., Guion L.G., Sapp M.J.
Incoming human papillomavirus type 16 genome resides in a vesicular compartment
throughout mitosis. PNAS USA 2016 May 31; 113(22): 6289-6294.

DiGiuseppe S., Keiffer T.R., Bienkowska-Haba M., Luszczek W., Guion L.G., Muller
M., Sapp M. Topography of the Human Papillomavirus Minor Capsid Protein L2 During
Vesicular Trafficking of Infectious Entry. J Virol. 2015;89(20):10442-10452.

Richards K.F., Mukherjee S., Bienkowska-Haba M., Pang J., Sapp M. Human
papillomavirus species-specific interaction with the basement membrane-resident non-
heparan sulfate receptor. Viruses. 2014 Dec 5; 6(12): 4856-4879.

DiGiuseppe S., Bienkowska-Haba M., Hilbig L., Sapp M. The nuclear retention signal of
HPV16 L2 protein is essential for incoming viral genome to transverse the trans-Golgi
network. Virology. 2014 Jun; 458-459: 93-105.

Richards K.F., Bienkowska-Haba M., Dasgupta J., Chen X.S., Sapp M. Multiple heparan
sulfate binding site engagements are required for the infectious entry of human
papillomavirus type 16. J Virol. 2013 Nov;87(21):11426-11437.

Bienkowska-Haba M., Williams C., Kim S.M., Garcea R.L., Sapp M. Cyclophilins
Facilitate Dissociation of the HPV16 Capsid Protein L1 from the L2/DNA Complex
Following Virus Entry. J Virol. 2012 Sep;86(18):9875-87.

Dasgupta J., Bienkowska-Haba M., Ortega M.E., Patel H.D., Bodevin S., Spillmann D.,
Bishop B., Sapp M., Chen X.S. Structural Basis of Oligosaccharide Receptor Recognition
by Human Papillomavirus. J Biol Chem. 2011 Jan 28; 286(4): 2617-2624.

Chaitanya G.V., Franks S.E., Cromer W., Wells S.R., Bienkowska M., Jennings M.H.,
Ruddell A., Ando T., Wang Y., Gu Y., Sapp M., Mathis J.M., Jordan P.A., Minagar A.,
Alexander J.S. Differential cytokine responses in human and mouse lymphatic
endothelial cells to cytokines in vitro. Lymphat Res Biol. 2010 Sep; 8(3): 155-164.
Bienkowska-Haba M., Patel H.D., and Sapp M. Target cell cyclophilins facilitate human
papillomavirus type 16 infection. PLoS Pathog. 2009 Jul; 5 (7): e1000524.

Cembr z-Now&lk M. , Li e b h-dlaba M.,JLiebhart B., Keuldz&k cAwy
Siemieniec I., Dobek R., Dor A., Barg W., Panaszek B. The overproduction of nitric
oxide associated with neutrophilic predominance is relevant to airway mycotic infections
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10 (4):677-687.
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pulmonary leukocytes from induced sputum in patients with asthma and its effect on
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Bi koviske-Haba M. , CMomdk nViz, y.iebbak &, Dobek R., Liebhart E.,
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Dr n. biol. Matgorzata Bienlkkowska-Haba
Streszczeni e wyktadu

AUTOSTOPEM DO JADRA KOMORKOWEGO
CzZzYLI MECHANI| ZWIRUSERI AP ¥6 Z E N | A

Podstawowy m c e | e m wikusa Zest degpieczne dostarczenie genomu do
miejsca jegor epl i kacjigowpkdmdbrae W przypadku wiel
mi ej scem ty morkoveeswirusyngshze dokom poruszac¢ si e na
aby to osiagngc¢ opr ac o wekonystiggtorre icinelkga o rkkoonwe t
mechanizmy w celu wnikniecia do komorki, transportu w p € ¢ h ach, pryekikania przez
bt ony, t przazn cytpplazmée wraz i mpor t u do j ad40@. biO&koé b
komdér kowych Z 0 S t ahy] pzeprowadzi@ wirkisa mloy midjsta, w ktOrym
przejmuje on kontrole n a d  k 0 Wibusy kr@dawczaka ewoluowaty wraz z gatunkami
gospodarza przez miliony lat. Opracowaty one odpowiednie strategie, aby nie tylko
dostarczy€ swéj materiat genetyczny do jadra komOrkowego, ale rOwniez skutecznieu ni k n g ¢
rozpoznania wirusowego DNA przez system obronny komorki.

Wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus — HPV) nalez glo
rodziny Papillomaviridae. Sg to mate, bezostonkowe wirusy z kapsydem o ikozaedralnej
symetrii oraz dwuniciowym, kolistym DNA. Wirusy te sg gatunkowo specyficzne i wykazujg
tropizm do k 0 mé r eténka nvialdwvarstwowego bton d u z o wy ¢ h gospodargak 6 r y
Obecnie rodzina Papillomaviridae skupia kilkaset gatunkOw wiruséw zakazajgcych ssaki (w
tym ponad 200 typOw wirusa ludzkiego), ptaki i gady. Zazwyczaj HPV powoduj a
samoogr ansnigzmizngitgacgeo d ne n o wot waskiegg. Niekiady fedmnak,k a p
zakazenia mo g wywotywaC zmiany prowadzgce do rozwoju nowotworOw ztoSliwych, z
ktOrych najczestszym jest rak szyjki macicy. W obr ebi e papill omawirus
gt ownmwo rdédznym powinowactwie ddaotypzy,ekéTtaezak
czyli wirusy, ktdre mogagp o w o d 0 w arddzaje bradamek (kurzajek), takich jak brodawki
pospolite, podeszwowezyi cpztyans krictezne rodgaj & 6amgydaw
szczepami HPV. Druga, to typy wirusOw zakazajgcych bt ony Sluzowéw okol i
ptciowych i krtani. Przewlekte z a k a znekndryrai wirusami z tej wtasnie grupy moga

prowadzi¢ do rozwoju nowotworOw ztoSliwych. Obecnie szacuje sie, Ze zakaZenia



papillomawirusami odpowiedzialne sg za ponad 5% wszystkich nowotworOw  Blitvyah na
Swiecie. Dotychczas zidentyfikowanych zostalo k i | kanasci e typdébw HPV "\
(HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68), kt 6re mogag powodowac
zmian ztoSliwych. Oceni a si e, ze HPV powoduje 100% pr z
przypadkdédw raka odbytu i 40% pr zypmtdkidovwynmohwo
(sromu, pochwy i pr g £ Typy 16 i 18 uznane sg za najbardziej niebezpieczne, gdyz sg
odpowiedzialne zaazo k o t %op r7z0y p aakalkzgjkivmacicy. Aktualnie obserwowany jest
rOwniez wzrost liczby nowotworOw jamy ustnej i g a r shdwadowanych zakazeniem HPV.
Pozostate typy wirusa at aokreSpng @ fko tysy b misgrdy pt ci
ryzyku onkogennym (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 i 81), badZ o nieznanej
Wy s 0 kryaykacWirusytemoggp owodowac¢ powstawani e brodawek
Najcze &ej wystepujace typy HPV6 i 11, odpowiedzianesgza okot o 90 procent

n a r @avaodnych.

Szczepionki

Szczepionki przeciwko HPV zostaly wprowadzone w 2006 rokuis @ pr zeznaczon
stosowania zarbwn o u d mit eol kokied jhk/rowniezc ht o pnd dwl/ly ch mezczy
Najnowsza szczepionka (Gardasil 9) skierowana jest przeciwko dziewieciu typom HPV. Mo z e
(i powinna) by ¢ st ojsko wehrona przed zmianami przednowotworowymi i
nowotwora mi narzagdow ptciowych i odbytu (HPV16,

narzgdow ptciowych (HPV 6, 11).

Budowa wirionu i organizacja genomu HPV16
Wirion papillomawirus6 wvna S r e d nS5oneKapydioP b6 skt ada si e

kopi i gt 0 wkamyduoLl ilnaksyrhalkhiado7 2 kopi i mni ej slzego bi
Biatka L1 zorganizowane sgw 72 pentamery (tzw. kapsomery)ip o $ r egdvn ipoz z at k o wy n
przytaczeni u wiwrBi ®ad k do Lg2teocwdnpi tegestuvk kapsyidzee,

wymagane jest przede wszystkimd o p 6 Zni ej s zy c Kapsyd theopi gemomi nf ek c
wirusa, ktorym jest kolista czasteczka dwuniciowego DNA (w pr z y patzasadge ni u 8
zorganizowana w strukture podobng do chromatyny. Genom papill omawir
ogol nie p otdrzziye | igé O winae regiony. Wczesny re
odpowiedzial nych za transkrypcj eaowotrvegrladwa C
komdér ek g.oshegdiaonzapdézny kaoaddfi egibiaé giaokabeyd
el ementy r egyuplcujegcie rtepalniskkaacj e ( L CRzyjlhueb r eqgi



si e, ze podczas cat ego cyklu zZyci owe

produkowanych jest co najmniej 8 biatek

Ryc. 1. Schemat genomu wirusa HPV16.

LCR — dtugi region regulatorowy, E1-E7 —
otwarte ramki odczytu kodujace biatka
wczesne wirusa, L1-L2 — otwarte ramki
odczytu kodujace biatka p6é de wirusa, AL —
HPV16 2000 pO e miejsca poliadenylacji, AE — wczesne
miejsca poliadenylacji, P97 — wczesny
promotor, P670 — p& @y promotor; numery
zawarte w wewneétrznym okrégu wskazujg
pozycienu k|l eot yddw

Cykl zyciowy HPV
Cy k|l zyciowy HPV jest S ci $| .daudzkiemwirasy
brodawczaka z alag B kerat ynocy podstawawej] wa b & b pok &j,

go
n

any

pa
€es

z

wyeksponowaniu w wRaoailkwsmakcpaeanagdw.irusowe (

komoér kowegdhodzi d o ampplifikazjig tgekomw ewirusa. Infekcja

rozprzestodemnia 9o0€dzipah&w 6 kpmortkowayrzyszy

P

niewielkiej liczby kopii genomu wirusowego. W k o mér himehr 6 z n ielepoesipa ny ¢ h

wczesnych biatek wirusowych jest bardzo niska. Natomiast pr 0 ¢ e récowanda zakazonych
keratynocytdw uruchamia wzmozong ekspresje biatek wirusa, co prowadzi do intensywnej
amplifikacji jego genomu i ekspresji gendw strukturalnych. Cykl produktywny wirusa konczy

S i @gpakowaniem wirusowego DNA do k a p s ywio wi opptémmych w gornych

warstwach nabtonka. Nowo powst awaleianewsigg kegcowo zr o6zni

keratynocytOw warstwy zrogowaciatej.
Pr zyt awiribn®éw HPE16 do komOrki oraz poszczegOlne etapy transportu
wewnatrzkombrkowego p o d ¢ z a s , ktérk s@ gt ebnyim aematem wyktadu, zostaty

przedstawione ponizej, w formie graficznej.
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wewnatrzkomoérkowe b + 0i wahodzi w interakcje z czynnikami wymaganymi do transportu
do bieguna trans aparatu Golgiego (TGN) (na podstawie DiGiuseppe et al, Virus Res. 2017).
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Ryc. 3. Transport w e wn HPV rpaddeas miboryk Ro wogpoczeciu procesu
mitozy (profaza - pro-metafaza) pecherzyki transportujgce zawierajgce HPV16 odt @aja sie
od bieguna trans aparatu Golgiego (TGN) i przemieszczajg sie wzdtuz mikrotubul (MTs), a
nastepnie gromadzg iesv  dedzisvie centrosomu (MTOC). W pO diejszych etapach mitozy
(metafaza — anafaza) pecherzyki z HPV16 przemieszczajg sie wzdtuz wrzeciona podziatowego
mikrotubuli i pozostajg w sasiedztwie skondensowanych chromosoméw komorki do
zakonczenia podziatlu. W tym czasie oba biatka kapsydu pozostajg w kompleksie z
wirusowym DNA. Po zakohczeniu mitozy, kiedy blona jgdrowa zostaje odbudowana
(wczesna- poZna interfaza), DNA wirusa jest uwalniane z pecherzykdw. Biatka kapsydu
odt @@aja sie od siebie i genom wirusat @y si e z c i @MLKN8sin PrzypRByivhie
opisane w tekscie: btona jgdrowa zewnetrzna (ONM); btona jadrowa wewnetrzna (INM);
pory jadrowe (NPCs); (na podstawie DiGiuseppe et al, Virus Res. 2017)

Doktadne poznanie mechanizmdw zakazenia wirusem HPV ma nie tylko istotne
znaczenie w rozwo j u  pr of i | akt y kitanyich ptzez te avipuby,i ale mdzed r 6 b w
rowniez stanowiC cenne 2 r 0 dikdey na temat biologii komOrek gospodarza. Badania
interakcji wirusa HPV z czynnikami k 0 m éwyrki pozwolity zrozumie€ m.in. mechanizmy
regulujace cykl K 0 mo r | takiteydoprowadzity do odkrycia nowego rodzaju endocytozy.
Kontynuacja badann wyja$niajacych w j aki S p Olgadldvczakew inrains ypul uj a
komédr kami gz punmallavic zodkrycie nowych, niescharakteryzowanych

dotychczas procesbwk o mé r k.owy c h



Komisja Przyrodniczco-Medyczna PAU we Wroct awi u
Sprawozdanie z XXXIV Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 27 wr z e 20171 &. odbyt o sie w Instytucie
Doswiadczal nej PAN i mXIV ISpotdame dydaktyckhp-maskawe e | d a
zorgani z owane przez Ko-Medyezn®r zRPABdnwez o Wro
wspotfinansowane ze Srodkow Gminy Wroct aw.

Przed w)yDkrékgadlestytutu i c zt onkowi e Komi sj i spot
konferencyjnej z zadpMalkgomnymt gv-iddd e dkjaeew s k g
absolwentka Wydziat uBi ot echnol ogi i Pol roeplhoizlet a Wpo al
I nstytucie | mmunol ogi i i obranie @zprawy doRooskKiejyw a d ¢ z a |
2004 rokuwy j echat a do Loui siana Stat eeviportibAer si ty
USA), gdzie pracuje do chwili obecnej jako Postdoctoral Fellow.

Ogodzinie 13:00 w Auli i m. Stefana- Sl opk
naukowe, kt 6re otworzyt przewodniczgcy Komi
powi t badzy (aki9@acs 6b), wswiogk Kz @$ dGuazriowia imaucryiciélei
z |l im&XdwWV. Nast epprnzieed st awi t z g r omeaudkzoowngy mi sg d wae
wy k twayd o

O godzinie 13:10 réAdpmpostrabpemi dowychgldad gO
mechani zm zakazen ".WiBri uesneknaHwtHaal®r zedst awi t a p o
brodawczaka ludzkiego. Obecnie rodzina Papillomaviridae s k upi a kil kaset
wirusow zakazajagcych ssaki (w tym ponad 20
z ak azmeongiga wywot ywac¢ zmiany prowadzgce do ro
kt 6rych naj czestszymO¢gesta rake,szypekiHPY¥ha cpioc

przypadkodéw raka szyj ki maci cy, 90% przypac
nowot wor ow zewnetheingwyhwchnaftggadmw, ppochwy [
obserwowany | est rowni ez wzrost |liczby nowot
zakazeniem HPV.

Szczepionki przeci wko HPV zostaty wprowad
stosowani a z arntwndy cuh dkzoibeiwectz gjtak r 6wni ez ¢ ht
Najnowsza szczepionka (Gardasil 9) skierowan

Prof. Czestaw Radzckekwawyzwpkhaehpwat dbnad
Tematyka okazajtcaego ed o wab e z@ysvibiydgncaa dys kusj a i
stuchaczy
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Konferencyjne;j.
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Sprawozdani e przygotowat a:
Katarzyna Prosek Prof . dr hab. me d . Czes
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Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XXXV otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
18 pazdziernika 2017 roku

z udziatem Prof. dr Grzegorza BULAJA PhD
Department of Medicinal Chemistry, College of Pharmacy, University of Utah, USA

Tytul wyktadu:

“LECZENIE CHOROB NEUROLOGICZNYCH W OPARCIU
O NEUROPEPTYDY ORAZ TERAPIE LtACZONE
Z OPROGRAMOWANIEM KOMPUTEROWYM”

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

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

¥RODCELAN




BIOGRAPHICAL SKETCH

NAME POSITION TITLE

Grzegorz Bulaj Associate Professor of Medicinal Chemistry

eRA COMMONS USER NAME

GREGBULAJ

EDUCATION/TRAINING (Begin with baccalaureate or other initial professional education, such as nursing, and include postdoctoral training.)
INSTITUTION AND LOCATION (if'?fﬁﬁgﬁe) YEAR(S) FIELD OF STUDY

University of Wroclaw, Poland M.Sc. 1989 Biochemistry

University of Wroclaw, Poland Ph.D. 1993 Biophysical Chemistry

A. Personal statement

My research is focused on integrating pharmacological and behavioral therapies for chronic diseases by
combining pharmaceutical drugs and digital medicine (mobile medical apps and therapeutic video games).
Advancing this new paradigm has been enabled by the US Food and Drug Administration (FDA) clearing
mobile medical apps and video games via software as medical device (SaMD) mechanism. Digital medicine
comprises digital health, mobile health (mHealth), telemedicine, and is a relatively new term describing
applications of mobile software, internet and wearables for medical and health purposes. SaMD has opened
new opportunities for drug-device combination products consisting of pharmaceutical drugs and matching
mobile apps and video games delivering disease-specific self-management and self-care.

One example of my research project is development of the mobile video game therapy for pediatric oncology
patients undergoing the chemotherapy (feasibility clinical trial is ongoing). Other two examples are: (1)
development of mobile software as adjunct medical treatment for epilepsy patients, and (2) music streaming as
adjunct therapy for depression. All these projects are leading toward the FDA regulatory clearance for these
technologies, so they may be prescribed by doctors and reimbursed by healthcare insurance companies. My
long-term goal is to combine digital medicine, precision medicine and prescription medications, yielding new
therapies for epilepsy, pain, depression, cancer and other chronic medical conditions.

With 17 years of experience in preclinical and clinical development of drug-based therapies, entrepreneurship
activities, | greatly appreciate an opportunity to advance preclinical studies related to digital medicine using
neuroactive enriched environment (described in this grant proposal). My research is cross-disciplinary and
highly collaborative, in which medicine, art, software engineering, legal (IP), regulatory, educational, behavioral
therapy and all translational components are of equal importance.

My research in digital medicine is coupled with public service via entrepreneurial and educational activities. |
co-founded a start-up company Epicadence, Public Benefit Corporation, focused on commercializing mobile
software as treatment of seizures in epilepsy patients. Recently, | launched an educational website
UpMusic.net to increase public awareness about digital medicine technologies.

B. Positions and Honors

Positions and Employment

1991-1992 Research Associate, Paul-Ehrlich-Institute, Frankfurt/Main, Germany

1993 Short-Term Fellow, Basel Institute for Immunology, Basel, Switzerland
1993-1994 Research and Teaching Asst., Institute of Biochemistry, Univ. of Wroclaw, Poland
1994 Research and Teaching Adjunct, Institute of Biochemistry and Molecular Biology,

University of Wroclaw, Poland
1994-1998 Postdoctoral Fellow, Department of Biology, University of Utah



1998 - Present Research Assistant Professor, Department of Biology, University of Utah

1999 - 2000 Consultant, Cognetix, Inc., Salt Lake City, Utah

2000 - 2002 Senior Research Scientist, Cognetix, Inc., Salt Lake City, Utah

2002 - 2005 Director, Peptide Chemistry, Cognetix, Inc., Salt Lake City, Utah

2006 - 2010 Assistant Professor, Department of Medicinal Chemistry, University of Utah
2010- Present Associate Professor, Department of Medicinal Chemistry, University of Utah

C. Contribution to Science

1.

My earlier research on discovering and engineering marine peptide natural products resulted in two
major contributions: new oxidative folding methods and creating a novel group of disulfide-rich and
analgesic peptides containing unique backbone modifications. Steiner et al (2012) describes an original
idea and successful examples of forming bioactive conformation of disulfide-rich peptides without
reagents. Green et al (2007) describes an original idea of engineering backbone prosthesis in bioactive
natural products, leading to improved analgesic activities in an animal model of inflammatory pain.

Steiner AM, Woycechowsky KJ, Olivera BM, Bulaj G (2012) Reagentless Oxidative Folding of
Disulfide-Rich Peptides Catalyzed by an Intramolecular Diselenide. Angew Chem Int Ed Engl, 51,
5580-4.

Green BR, Catlin P, Zhang MM, Fiedler B, Bayudan W, Morrison A, Norton RS, Smith BJ, Yoshikami
D, Olivera BM, Bulaj G (2007) Conotoxins containing nonnatural backbone spacers: cladistic-based
design, chemical synthesis, and improved analgesic activity. Chem Biol. 14: 399-407.

| have developed a new research and development (R&D) program on engineering anticonvulsant
analogs to cross the blood-brain barrier. This project resulted in several successful funding applications
including the NIH R21 and UO1 grants for which | served as Pl and Co-PI. This research yielded one
issued US patent and a first-in-class drug lead for refractory epilepsy, currently in preclinical IND-
enabling studies. Bulaj et al (2008) described an original idea of improving bioavailability of
neuropeptide analogs to cross the blood-brain barrier (BBB). Zhang et al (2013) describes an original
idea of engineering first-in-class analgesic compounds that do not penetrate the CNS and are active in
the inflammatory pain models. This research was recently recognize by the Department of Defense by
awarding the grant to advance preclinical studies of these new analgesic drug candidates. Green et al
(2011) describes an original idea of repurposing neuropeptides to discover new antiepileptic drug
candidates.

Bulaj G, Green BR, Lee HK, Robertson CR, White K, Zhang L, Sochanska M, Flynn SP, Adkins Scholl
E, Pruess TH, Smith MD, White HS (2008) Design, Synthesis and Characterization of High-Affinity,
Systemically-Active Galanin Analogs with Potent Anticonvulsant Activities, J Med Chem, 51, 8038-47.

Green BR, Smith M, White K, White HS, Bulaj G (2011) Analgesic Neuropeptide W Suppresses
Seizures in the Brain Revealed by Rational Repositioning and Peptide Engineering, ACS Chem
Neurosci, 2, 51-56.

Zhang L, Klein BD, Metcalf CS, Smith MD, McDougle DR, Lee HK, White HS, Bulaj G (2013)
Incorporation of monodisperse oligoethyleneglycol amino acids into anticonvulsant analogues of
galanin and neuropeptide y provides peripherally acting analgesics. Mol Pharm. 10:574-85.

Metcalf CS, Smith MD, Klein BD, McDougle DR, Zhang L, Bulaj G (2017) Preclinical Analgesic and
Safety Evaluation of the GalR2-preferring Analog, NAX 810-2. Neurochem Res. 42: 1983-1994

My latest contribution to science is creating and advancing a concept of molecular-behavioral
combination therapies for chronic diseases delivered via drug-device combination products. This
strategy involves design and creation of mobile medical software (apps and games) to be integrated



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Metcalf%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23259957
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with specific pharmaceutical drugs, described in a reference below Bulaj (2014). The inspiration for this
paradigm came as a direct result of the collaborative project with Prof. Bruggers when developing the
Patient Empowerment exercise video game for cancer patients. The clinical application of mobile
games to empower patients by engaging them with physical exercises received additional support in
2014 when the FDA cleared two video games as medical devices for neurorehabilitation, This
breakthrough has opened a possibility that our exercise-empowerment mobile game therapy can also
become a medical device in the future, and can serve as add-on treatment with and after the
chemotherapy. These opportunities are described in Bruggers at al (2012) and Govender et al (2015).
Over the past two years, | have also been developing mobile app based therapy for the treatment of
seizures in epilepsy patients: this collaborative project together with Professors Pegah Afra
(Department of Neurology), Carol Bruggers (Department of Pediatrics) and Matt Sweney (Department
of Pediatrics and Neurology) from the University of Utah. We just finished a survey-based clinical study
with epilepsy patients and the manuscript will be submitted soon.

Bruggers CS, Altizer RA, Kessler RR, Caldwell CB, Coppersmith K, Warner L, Davies B, Paterson
W, Wilcken J, D'’Ambrosio TA, German ML, Hanson GR, Gershan LA, Korenberg JR, Bulaj G (2012)
Patient-empowerment interactive technologies. Sci Transl Med. 4(152):152ps16.

Govender M, Bowen RC, German ML, Bulaj G, Bruggers CS (2015) Clinical and Neurobiological
Perspectives of Empowering Pediatric Cancer Patients Using Videogames. Games Health J. 4: 362-
374.

Bulaj G (2014) Combining non-pharmacological treatments with pharmacotherapies for neurological
disorders: a unique interface of the brain, drug—device, and intellectual property. Front Neurol. 5:126.

Schriewer K and Bulaj G (2016) Music Streaming Services as Adjunct Therapies for Depression,
Anxiety and Bipolar Symptoms: Convergence of Digital Technologies, Mobile Apps, Emotions, and
Global Mental Health. Front Public Health. 4: 217.

Bulaj G, Ahern MM, Kuhn A, Judkins ZS, Bowen RC, Chen Y (2016) Incorporating Natural Products,
Pharmaceutical Drugs, Self-care and Digital/Mobile Health Technologies into Molecular-Behavioral
Combination Therapies for Chronic Diseases. Current Clinical Pharmacology, 11:128-45

Complete List of Published Work in MyBibliography:
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D. Research Support

Ongoing Research Support

W81XWH-15-1-0380 (White, H.S. PI) 09/30/2015 — 08/31/2017
Department of Defense, Novel Systemically-Active Galanin Analogs for the Treatment of Pain
Role: Co-PI

P01 GM48677 (Olivera, B.M., Program Director) 7/1/2014 — 6/30/2019
NIH/NIGMS, in Project IlI: "Conopeptides that target voltage-gated sodium channels”

Discovery of conopeptides blocking sodium channels.

Role: Co-Investigator
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Completed Research Support

UO01 NS066991 (White, H.S. Principal Investigator) 9/1/2010-8/31/2015
NIH/NINDS, Development of a galanin-based therapy for the treatment of refractory epilepsy

The major goal of this project was a preclinical development of galanin-based analogs as antiepileptic drugs.
Role: Co-PI
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