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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 pracownikow, 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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PROGRAM SPOTKAN W ROKU 2017

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

,,Przeszczepianie haploidentycznych komorek krwiotworczych u dzieci — czyli kazdy pacjent
ma dawce”

SPOTKANIE XXXIIl 12 kwietnia 2017

Dr Roman KRZYSIEK, MD., PhD.
Laboratory of Immunology, CHU de Bicetre, Le Kremlin-Bicetre, France

,,Kontrola funkcji regulatorowych Tregs FOX3+ jako cel terapii przeciwnowotworowej”

SPOTKANIE XXXIV 27 wrzesnia 2017

Dr Malgorzata BIENKOWSKA-HABA, Ph.D.
LSU Health Shreveport, Dept. of Microbiology & Immunology, Shreveport, LA, USA

,ZAutostopem do jadra komorki - czyli mechanizm zakazen wirusem HPV16”.

SPOTKANIE XXXV 18 pazdziernika 2017

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

,Leczenie chorob neurologicznych w oparciu o neuropeptydy oraz terapie taczone z
oprogramowaniem komputerowym”.



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




Informacja biograficzna
Dr Jacek Toporski, MD, PhD

Dr Jacek Toporski ukonczyt studia medyczne na Akademii Medycznej im. Piastow
Slaskich w roku 1986. W tym samym roku rozpoczat prace na Oddziale Immunoterapii
Szpitala im. K. Dtuskiego we Wroctawiu pod kierownictwem prof. A. Lange. Od roku 1987
brat aktywny udzial w organizacji Oddzialu Transplantacji Szpiku, a w roku 1989 uzyskat
specjalizacje z zakresu chorob wewngtrznych. W okresie 1987—1991 byt rowniez asystentem
Laboratorium Immunologii Klinicznej IITD we Wroctawiu pod kierownictwem prof. A.
Lange. W roku 1991 rozpoczat studia doktoranckie w Klinice Hematologii i Onkologii
Dziecigcej we Wroctawiu pod kierownictwem prof. J. Bogustawskiej-Jaworskiej, a w roku
1995 uzyskat tytul doktora nauk medycznych. Specjalizacj¢ z pediatrii stopnia | i 1l uzyskat
odpowiednio w latach 1995 i 1998. Posiada rowniez specjalizacje¢ z onkologii i hematologii
dziecigcej oraz transplantologii klinicznej. Jego gléwne zainteresowanie w dzialalnosci
klinicznej 1 naukowej to transplantacja komorek krwiotworczych, w tym zwlaszcza
transplantacje haploidentyczne. Od roku 2004 asystent w Klinice Onkologii Dziecigcej
Szpitala Uniwersyteckiego w Lund (Szwecja), a od roku 2008 kierownik programu
transplantacji pediatrycznych. Od roku 2009 gtéwny konsultant w zakresie onkologii
dziecigcej w programie wspotpracy Uniwersytetu w Lund z 9 o$rodkami onkologii dziecigcej
w Wietnamie.

Od roku 2010 kierownik Oddziatu Onkologii, Hematologii, Immunologii i Nefrologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Lund. Od roku 2016 kierownik Kliniki Pediatrii w tym szpitalu.

Dr Toporski jest krajowym koordynatorem (w Szwecji) migdzynarodowego protokotu
transplantacji allogenicznych u dzieci z ostra biataczkg limfoblastyczng. Klinika w Lund jest
jedynym o$rodkiem skandynawskim biorgcym udzial w klinicznych badaniach zastosowania
inhibitora PD-L1 w leczeniu opornych na konwencjonalng terapi¢ nowotworow narzadowych
u dzieci. Kierowany przez dr. Toporskiego osrodek jest cztonkiem zalozycielem European
Reference Network TRANSPLANTCHILD.
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Dr Jacek Toporski, MD, PhD
Streszczenie wyktadu:

PRZESZCZEPIANIE HAPLOIDENTYCZNYCH KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH U DZIECI, CZYLI KAZDY PACJENT MA DAWCE

Rok 1938, Lwow, Uniwersytet im. Jana Kazimierza. Profesor Jan Raszek-Rosenbusch
I dr. Franciszek Groer przeprowadzili pierwsza w Polsce, a prawdopodobnie réwniez
pierwsza na $wiecie transplantacje szpiku. Kilka mililitrow szpiku pobranego od zdrowego
dawcy (rodzenstwa lub jednego z rodzicow) podano doszpikowo (domostkowo). Zabieg ten
powtarzano Kilkakrotnie u tego samego pacjenta, a transplantacji poddano kilku pacjentow.
Oczywiscie, z braku wiedzy o antygenach zgodnosci tkankowej i ich znaczeniu
w transplantologii zabiegi te skazane byly na niepowodzenie. Wojna przerwata prace lekarzy
ze Lwowa, a wyniki przedwojennych eksperymentow opublikowali oni dopiero w 1949 roku
w Annals of Paediatrics (,,Technique and indications of the therapeutic intramedullar
transfusion of the bone marrow in children”).

Uzycie bomby atomowej pod koniec 1l Wojny Swiatowej, a pozniej wypadki
w amerykanskich elektrowniach atomowych sktonity do podjecia na nowo koncepcji
zastgpienia uszkodzonego szpiku Kkostnego przez zdrowy szpik od dawcy. Proby
podejmowane w latach 50-tych dwudziestego wicku byty jednak nieudane. Tym niemniej juz
wtedy sformutowano hipoteze, ze przeszczepienie szpiku kostnego moze by¢ takze skuteczng
metoda leczenia bialaczki, a hipoteze¢ te potwierdzono na modelach zwierzecych.
Dynamiczny rozw¢j transplantacji  szpiku kostnego w  dzisiejszym  rozumieniu
zapoczatkowato odkrycie i poznanie znaczenia antygenow zgodnosci tkankowej zwanych
antygenami transplantacyjnymi. Pozwolito to na dobor zgodnych dawcoéw oraz zmniejszenie
zarowno ryzyka odrzucenia przeszczepu jak i ryzyka wystapienia choroby ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi” (graft versus host disease — GVHD).

Jednak o powodzeniu transplantacji szpiku, ktdry to zabieg z formalnego punktu
widzenia powinien si¢ nazywaé transplantacjg komoérek krwiotworczych, decyduje szereg
innych czynnikéw. Niezwykle istotnie jest leczenie cytostatykami przed transplantacja.
Ta chemioterapia lub czasami chemioradioterapia niszczy uktad odpornosciowy biorcy
oraz przygotowuje miejsce dla przeszczepianych komorek krwiotworczych. U pacjentow
z chorobg nowotworowg (na przyktad biataczka) to tak zwane cytostatyczne uwarunkowanie
przeszczepu (conditioning - kondycjonowanie) ma réwniez dziatanie przeciwbiataczkowe —
eliminuje resztkowe, czgsto oporne na inne leczenie, komorki bialaczkowe.

Oczywiscie transplantacja komoérek krwiotworczych, tak jak transplantacja kazdego innego
narzadu prowadzi do interakcji komorek biorcy z komodrkami dawcy w mechanizmie
odrzucenia przeszczepu. Natomiast, jezeli przeszczepione komorki rozpoznaja komorki
biorcy jako obce = non-self, to taka interakcja moze prowadzi¢ do sytuacji odwrotnej, czyli
do odrzucenia przeszczepu, sytuacji, ktora nosi nazwe GVHD. Ryzyko tych powiktan jest tym
mniejsze, im wigksza jest zgodnos¢ tkankowa miedzy dawcg i1 biorcg. Niestety nawet 100%
zgodno$¢ nie daje 100 % gwarancji, ze wymienione wyzej powiklania nie wystapig. Dlatego
niezbedna jest przedprzeszczepowa chemio- lub chemioradioterapia, czasem z uzyciem
swoistych przeciwcial antylimfocytarnych, w celu eliminacji limfocytow pacjenta zdolnych
do odrzucenia. Ta tak zwana immunoablacja stosowana jest czg¢sto jako dodatek do
chemioradioterapii w przypadku: transplantacji komorek krwiotworczych od dawcy
niespokrewnionego, krwi pepowinowej lub transplantacji od dawcow czgsciowo zgodnych
w ukladzie zgodnosci tkankowej. Ryzyko wystgpienia GVHD mozna zmniejszy¢é przez



stosowanie profilaktyki tego powiklania. Ztoty standard stanowi nadal, po ponad 40 latach
stosowania, profilaktyka farmakologiczna przy uzyciu Cyklosporyny A (od dnia
poprzedzajacego transplantacj¢) 1 matych dawek Metotreksatu (zwykle w dniu +1, +3,
+6, +11) po przeszczepieniu. Czasami stosuje si¢ niewielkic dawki hormonow nadnerczy
lub ,,mechanicznie” usuwa si¢ z przeszczepu komorki, ktére moga rozpozna¢ tkanki
gospodarza jako obce (non-self) i spowodowac ich uszkodzenie w procesie GVHD.

W dalszych rozwazaniach pominiemy transplantacje autologicznych (wlasnych)
komorek krwiotworczych, ktory to zabieg pozwala jedynie na przeprowadzenie
wysokodawkowej, niszczace]j szpik kostny chemioterapii poprzez odtworzenie funkcji
krwiotworczej. Czasem ten zabieg wykonywany jest w celu wykonania ,,resetu” uktadu
immunologicznego w leczeniu chordb z autoagresji (np. w stwardnieniu rozsianym).

Przeszczepienie obcych - allogenicznych komorek krwiotworczych o0znacza
przeszczepienie komorek pobranych od dawcy. Poczatkowo przeszczepiano szpik kostny
i stad w potocznym obiegu funkcjonuje zwyczajowa nazwa ,,przeszczepienie szpiku”. Jednak
z czasem stwierdzono, ze komorki krwiotworcze zdolne do rekonstrukcji krwiotworzenia
znajduja si¢ rowniez we krwi obwodowej, krwi pgpowinowej a takze w $ledzionie. Obecnie
w zalezno$ci od wskazan, wieku dawcy, a takze czasem od preferencji osrodka
przeszczepiajacego wykonywane sg transplantacje komorek pobranych ze szpiku, krwi
obwodowej, lub krwi pepowinowej - dlatego nazwa przeszczepianie szpiku zostata zastgpiona
przez okreslenie transplantacja komorek krwiotworczych. Ciagle obowigzuje zasada,
ze dawca komorek krwiotworczych powinien by¢ jak najbardziej zgodny z pacjentem.
Najlepszym dawca, przynajmniej w klasycznych wskazaniach do transplantacji, jest zgodny
dawca rodzinny (brat lub siostra). Liczba pacjentéw, ktorzy maja zgodnego dawce rodzinnego
jest ograniczona i waha si¢ w granicach 20 - 25 % a obecny model rodziny posiadajacej 1 lub
2 dzieci powoduje zmniejszenie liczby zabiegéw przeszczepienia od zgodnego dawcy
rodzinnego. W przypadku braku zgodnego dawcy rodzinnego transplantacja jest w dalszym
ciggu mozliwa, ale w takiej sytuacji trzeba rozpocza¢ poszukiwanie dawcy alternatywnego.
Takim dawcg alternatywnym moze by¢ zgodny dawca niespokrewniony (MUD)
lub czeSciowo zgodny dawca rodzinny (dawca haploidentyczny). Przeszczepienie krwi
pepowinowej to W praktyce przeszczepienie komorek od dawcy niespokrewnionego zwykle
czeSCciowo zgodnego z pacjentem, przy czym kryterium zgodnosci jest mniej restrykcyjne
niz w przypadku od dorostego dawcy niespokrewnionego, kiedy w zasadzie bez problemow
akceptuje sie zgodnosé 9/10 (zgodno$é antygenowa lub alleliczna). Zgodno$¢é migdzy dawca
i biorca w 8 na 10 antygenow lub alleli budzi juz wigksze kontrowersje i czesto nie akceptuje
si¢ takiego dawcy (z wytaczeniem niezgodnosci przy przeszczepianiu krwi pgpowinowej).

Szczegblnym rodzajem transplantacji jest przeszczepianie komorek krwiotworczych
od dawcy rodzinnego cze$ciowo zgodnego W uktadzie HLA. Ten rodzaj transplantacji
wymaga specjalnego przygotowania pacjenta w celu zminimalizowania ryzyka odrzucenia
przeszczepu oraz specjalnej obrobki przeszczepianych komoérek w celu zminimalizowania
ryzyka wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Transplantacja od dawcy
rodzinnego cz¢$ciowo zgodnego nazywana jest transplantacja haploidentyczna.

Haplo jest tak zwanym tematem slowotworczym wywodzacym si¢ ze starogreckiego amiodg.
Jest to pierwszy czton wyrazow ztozonych i 0znacza pojedynczy, prosty. Genotyp cztowieka
sktada si¢ z dwoch haplotypow odziedziczonych od rodzicéw - okreslenie haploidentyczny
oznacza zgodno$¢ w jednym haplotypie = zgodno$¢ w polowie antygenow
transplantacyjnych. W praktyce rodzice sa:

- w potowie zgodni = haploidentyczni ze swoimi dzie¢mi,

- dzieci s3 w potowie zgodni z rodzicami,

- rodzefnstwo migdzy sobg moze by¢ calkowicie zgodne, haploidentyczne lub catkowicie
niezgodne.


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

Wynika z tego, ze w praktyce kazde dziecko, a wilasciwie kazdy pacjent ma dawce
haploidentycznego, oczywiscie poza wyjatkowymi przypadkami, na przyktad dzieci
adoptowanych bez mozliwos$ci dotarcia do biologicznych cztonkow rodziny.

W 1996 roku, na kursie Bone Marrow Transplantation in Children w Erice na Sycylii,
Franco Aversa z Uniwersytetu w Peruggi zaprezentowal wyniki przeszczepiania komoérek
krwiotworczych od dawcoéw haploidentycznych (haploSCT). Prezentacja ta byta inspiracjg
dla programu transplantacji haploidentycznych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii
1 Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu. Fundacja ,,Na Ratunek Dzieciom z Choroba
Nowotworowa”  zakupila urzadzenie do immunomagnetycznej selekcji komorek
krwiotworczych, a odczynniki sfinansowano z grantu KBN. Pierwszg haplo SCT wykonano
jesienig 1998 u niemowlecia z cigzkim wrodzonym niedoborem odpornosci (SCID).

Poczatkowo przeszczepiano wyselekcjonowane komorki krwiotworcze (pozytywna
selekcja tak zwanych komoérek CD34+). Z czasem udoskonalono metod¢ usuwania
limfocytow T (CD3+) ktorg ostatnio zastgpiono jeszcze bardziej precyzyjng deplecja
subpopulacji limfocytow T wykazujacych obecnos¢ TCR (T Cell Receptor), w sktad ktorego
wchodzg tancuchy o oraz . Te wlasnie komorki sg w pierwszej kolejnosci odpowiedzialne
za reakcje przeszczep przeciwko gospodarzowi i ich selektywne usunigcie zmniejsza ryzyko
wystgpienia tego powiklania. Generowanie limfocytow mogacych rozpoznaé i reagowac
na rozne patogeny - wirusy, bakterie lub grzyby stwarza mozliwo$ci zmniejszenia ryzyka
po przeszczepowych powiktan infekcyjnych, ktore to powiklania sg poza wznowa choroby
podstawowej najczestszg przyczyna niepowodzenia w transplantacjach haploidentycznych.

To deplete or not to deplete that is the question. Przez lata gtéwnym sposobem
na pokonanie biologicznej bariery, pokonanie niezgodnosci migdzy pacjentem i dawcg bylo
mechaniczne (immunomagnetyczne) usuwanie z przeszczepu komorek zdolnych
odpowiedzie¢ na stymulacj¢ antygenami dawcy. Ta metoda jest niezwykle skuteczna ale jej
wadg jest konieczno$¢ przygotowania komorek ex vivo, wymaga specjalistycznego sprzetu,
jest w koncu droga 1 wyjatkowo czasochtonna. Alternatywa haploidentycznych transplantacji
z deplecja limfocytow jest przeszczepienie nieprzetworzonych komorek 1 podanie
po transplantacji cyklofosfamidu, cytostatyku ktory skutecznie niszczy komoérki dawcy,
ktore staty si¢ aktywne w odpowiedzi na stymulacje antygenami biorcy - tak zwane komoérki
alloreaktywne — i w ten sposob przetamanie biologicznej bariery niezgodnosci. Wada tej
metody jest koniecznos$¢ dlugotrwalej 1 wielolekowej immunosupresji, ktora w ogole nie jest
wymagana w transplantacji z wytaczeniem - T-deplecja.

Na Oddziale Onkologii, Hematologii, Immunologii Dziecigcej Szpitala
Uniwersyteckiego w Lund (Skéne University Hospital) transplantacje haploidentyczne
wykonywane sa od roku 2005. W tym czasie wykonano 59 zabiegéw u 51 dzieci.
Charakterystyka pacjentow znajduje si¢ w tabeli ponizej. Nalezy przy tym podkreslié,
ze wszyscy pacjenci ze wskazaniami nowotworowymi mieli chorobe wysokiego ryzyka,
zwykle oporng na konwencjonalne leczenie.

We wszystkich przypadkach dawcg bylo jedno z rodzicow. Komorki krwiotwoércze
pobierano w procesie aferezy z krwi obwodowej po 3-5 dniowej mobilizacji przy pomocy
czynnika wzrostowego (GCSF). Do roku 2011 polowa afarezatu podlegata
immunomagnetycznej deplecji CD3 dodatnich limfocytow, a =z drugiej potowy
selekcjonowano komorki CD34 pozytywne. Od roku 2012 jedyng metoda opracowania
komorek do transplantacji jest immunomagnetyczne usuwanie limfocytow TCR of
pozytywnych. Poniewaz takie przetwarzanie ex vivo komorek przed transplantacjga nie
Zmienia liczby limfocytow B, zastosowano deplecj¢ limfocytow B in vivo przy pomocy
przeciwciat monoklonalnych (preparat zwany rituximab) podawanych dzien po transplantacji.
W przeciwnym razie przeszczepienie duzej liczby limfocytow B jest znanym czynnikiem
ryzyka rozwoju chtoniaka stymulowanego proliferacjg wirusa Epstein-Barr. Do roku 2013
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byly dostgpne przeciwciala monoklonalne anty-CD3 (OKT3) i tych przeciwcial uzywano
W okresie okoto przeszczepowym (od dnia -8 do dnia +21) w celu dodatkowej
immunosupresji majacej gltownie na celu zmniejszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu.
Po roku 2013 zastgpiono OKT3 surowica antylimfocytarng (ATG) podawang
od -11 do — 8 dnia przed przeszczepem.

Tab. 1. Charakterystyka pacjentow

(M/K)  (lata, mediana, zakres)
51 3219  55(01-178)
[ Bialaccka ~ PAVIE 8,2(0,7-17.4)

ALL 13
AML 5

MDS/JMML 2/1
Guzlity B 12/6 6,5 (3,0-17,8)
Neuroblastoma 15 10/5

RMS 1
Guz Wilmsa 1
Miesak Ewinga 1

| Ch. nienowotworowa 2 8/4 12(01-81)
SCID 6
Osteopetroza 2
Mukopolisacharydoza VI 2
Anemia Fanconiego 1

1

SAA (anemia aplastyczna)

Prawie wszyscy pacjenci otrzymali chemioterapie przedprzeszczepowa ztozong
z Fludarabiny, Tiotepy i Melfalanu. Pacjenci ze wskazaniami nienowotworowymi otrzymali
chemioterapi¢ mieloablacyjng z Busulfanem dozylnie (dawkowanie indywidualne
w zaleznosci od wyniku badan farmakodynamicznych). Pacjenci z klasycznym ztozonym
niedoborem odpornosci (SCID) nie otrzymali zadnej chemioterapii. Wszyscy pacjenci z NBL
otrzymali wysoka dawke MIGB (terapeutyczny izotop jodu 1) okoto 3 tygodnie
przed rozpoczeciem kondycjonowania. W  przypadku gdy liczba resztkowych,
kontaminujgcych przeszczep limfocytow T przekraczata 25x10%kg biorcy dodatkowo
stosowano 4 tygodniowg profilaktyke GVHD podajac mykofenolat mofetilu.

Trwala allogeniczng odnowe hematologiczng obserwowano u 49 z 51 pacjentow (jeden
pacjent zmart w dniu +16, przed odnowa). Jeden pacjent odnowit si¢ autologicznie. U pigciu
pacjentow stwierdzono odrzucenie przeszczepu, wykonano retransplantacje, po ktorej
uzyskano trwalg hematopoezg. Czterech innych pacjentow przeszczepiono po raz drugi,
ale w tym wypadku wskazaniem do powtorzenia zabiegu byta wznowa choroby podstawowe;j.
Na dzien 7 marca 2017 roku zyje 21/51 pacjentéw (mediana 4 lata, 0,7 — 11,5). Biorac
pod uwage, ze wigkszos¢ dzieci nalezala do grupy wysokiego ryzyka (transplantacja
po wznowie lub w przypadku choroby opornej na konwencjonalne leczenie) przezycie 10/21
pacjentow z biataczka moze by¢ catkiem satysfakcjonujace. 30 pacjentow zmarto (mediana
9,6 miesiecy, 0,5-75). W przypadku transplantacji w grupie pacjentow ze wskazaniami
onkologicznymi glowng przyczyng zgonu byla wznowa choroby (23/27). Czworo dzieci
(4/27) z tej grupy zmarto w remisji choroby - dwoch pacjentow z ALL w przebiegu ostrego
zapalenia watroby wywotanego przez adenowirusa i dwoch z przebiegu powiklan ostrej
sterydoopornej choroby GvHD, w obu przypadkach po profilaktycznym podaniu limfocytow
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dawcy (DLI). Warto podkresli¢, ze poza tymi dwoma pacjentami ostra choroba GvHD
nie stanowita istotnego problemu klinicznego. Zaden z pacjentdéw nie rozwinat przewlekle;
formy choroby GvHD. Lacznie 7/51 pacjentow zmarlo w powodu komplikacji zwigzanych
z transplantacja.

W grupie przeszczepianych ze wskazan nie onkologicznych zyje 9/12 pacjentéw -
mediana 35 miesigcy, (12 — 105). Troje dzieci zmarto 16, 114 1 132 dni po transplantacji:
jedno w przebiegu posocznicy wywotanej Klebsiella pneumoniae, a dwoje z powodu
nieokreslonej, prawdopodobnie wirusowej infekcji uktadu oddechowego 1 gwattownie
postepujacej niewydolnosci ~ oddechowe;j. Ponizsze  diagramy  przedstawiaja
prawdopodobienstwo przezycia po przeszczepieniu szpiku, tacznie dla calej grupy pacjentow
(Rys. 1) i z podziatem na 3 kategorie (Rys. 2).
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Obecnie nie podwaza si¢ znaczenia transplantacji haploidentycznych komorek
krwiotworczych. Co wiecej wydaje si¢, ze w niedtugim czasie ten rodzaj transplantacji stanie
si¢ istotng platformg terapii komorkowej i pozwoli na zrozumienie i1 wykorzystanie
mechanizmow odpowiedzi immunologicznej w kontroli procesu nowotworzenia. Jak na razie
potencjalne korzysci sa w czgéci niwelowane przez dlugotrwale uposledzenie uktadu
odpornosciowego. Smiertelno$é poprzeszczepowa jest w dalszym ciagu wysoka i konieczne
jest opracowanie metod pozwalajacych na szybsze odzyskanie sprawnosci immunologicznej
przez przeszczepione komorki immunokompetentne. Jednakze samo tylko ograniczenie
$miertelnosci spowodowanej przez infekcje, zwlaszcza wirusowe, bedzie duzym krokiem
naprzod.

Generacja komorek antygenowo-specyficznych to nastepne wyzwanie. Proby
wykorzystywania niemodyfikowanych limfocytow dawcy (donor lymphocyte infusion) maja
co prawda swoje przestanki teoretyczne, ale z drugiej strony wiadomo, ze ryzyko trudnej
do kontroli/leczenia GVHD jest wysokie, wida¢ to takze w naszej grupie pacjentow. Z tego
punktu widzenia atrakcyjna wydaje si¢ by¢ hipoteza, ze alloreaktywne (mogace zainicjowac
GvHD) limfocyty znajduja si¢ we frakcji tak zwanych naiwnych, CD45RA dodatnich
limfocytow. Obecna technologia pozwala na wykrycie i skuteczne usunigcie tych limfocytow
z probki krwi pobranej od dawcy i z pozostawieniem limfocytow pamieci, ktore
odpowiedzialne sg za szybka odpowiedZz i skuteczng obron¢ przed patogenami (wirusy,
bakterie). W ten sposdb mozna korygowaé uposledzong przeszczepieniem odpornosé
poprawiajac funkcje obronne bez zwigkszonego ryzyka GvHD. Pamigtajac dwoch pacjentow
z ALL, ktorzy zmarli w remisji biataczki z powodu gwattownej niewydolno$ci watroby
w przebiegu zakazenia adenowirusem zaplanowano wstepne badanie kliniczne. Celem byto
sprawdzenie bezpieczenstwa podawania limfocytow T po deplecji komoérek CD45RA
pozytywnych u pacjentow z reaktywacja infekcji wirusowej. Probe ta wykonano
u 6 pacjentdéw. Podano od 25000 lub 50000 komorek/kg cc bez zadnych objawoéw GvHD.
Uzyskano skuteczng redukcje liczby kopii wirusow lub catkowita eliminacj¢ wirusa
bez zaostrzenia objawdw klinicznych infekcji.

Poczatkowo haploprzeszczep byt alternatywa w przypadku braku zgodnego dawcy
lub braku czasu na poszukiwanie optymalnego dawcy. Obecnie wskazania do haploSCT
wykraczaja poza wskazania zwigzane z wymiang chorej hematopoezy. To wskazanie
pozostaje oczywiScie aktualne w chorobach nienowotworowych. HaploSCT oraz
poprzeszczepowa infuzja limfocytow (DLI), generowanie cytotoksycznych limfocytow
rozpoznajacych antygeny nowotworowe, jest atrakcyjng 1 dynamicznie eksplorowang
koncepcja leczenia chorob nowotworowych uktadu krwiotwoérczego, jak i rowniez niektorych
nowotworow narzadowych. Postuluje si¢ mozliwos¢ indukcji efektu przeszczep przeciwko
nowotworowi (graft versus neoplasia/tumor/leukemia). Efekt ten jest mediowany przez
immunokompetentne komorki dawcy (limfocyty T, komorki NK) 1 daje szansg¢ skutecznego
leczenia nawet w przypadkach opornosci na leczenie cytostatyczne.



Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXXII Spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 8 marca 2017 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
PAN im. Ludwika Hirszfelda XXVII Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez
Komisj¢ Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Przed wyktadem czlonkowie Komisji
spotkali si¢ w Sali konferencyjnej z zaproszonym wyktadowca, dr. n. med. Jackiem
Toporskim, ktory studia medyczne na Akademii Medycznej we Wroctawiu ukonczyt
w roku 1986. W tym samym roku rozpoczat prace na Oddziale Immunoterapii Szpitala
im. K. Dtuskiego we Wroctawiu, kierowanym przez prof. A. Langego. W latach 1987-1991
pracowat pod tym samym kierownictwem w naszym Instytucie, w Laboratorium Immunologii
Klinicznej. Studia doktoranckie odbyt w Klinice Hematologii i Onkologii Dziecigcej
we Wroclawiu w latach 1991-1995, prace doktorska obronit w 1995 roku. Promotorem
rozprawy byta prof. J. Bogustawska-Jaworska i pod jej kierownictwem pracowat
do roku 2004. Od roku 2004 pracuje w Klinice Onkologii Dziecigcej Szpitala
Uniwersyteckiego w Lund (Szwecja), w ktorym od roku 2016 jest kierownikiem Kliniki
Pediatrii.

Przed wyktadem, o godz. 12.30 w Sali 137 odbylo si¢ spotkanie wykladowcy
z Dyrektorem Instytutu, z przybylymi Czlonkami Komisji, natomiast o godzinie 13.00
rozpoczal si¢ wyklad poprzedzony przedstawieniem wykladowcy przez przewodniczacego
Komisji KPM PAU prof. Czestawa Radzikowskiego. Na wstepie Wykladowca podal mato
znany fakt, ze juz w roku 1938 we Lwowie dokonano pierwszego w $wiecie Kilkukrotnego
przeszczepu szpiku od zdrowego dawcy rodzinnego do szpiku kostnego chorego pacjenta.
Jednakze powodzenie przeszczepiania szpiku, ktore prawidlowo winno by¢ nazywane
transplantacja komodrek krwiotworczych, poprzedzone bylo wieloletnimi badaniami
doswiadczalnymi nad poznaniem antygendw zgodnosci tkankowej, tzw. ukladem H-2
U myszy, co poprzedzilo i umozliwito poznanie uktadu HLA u ludzi. Poznanie antygenow
transplantacyjnych umozliwito wiasciwy dobdr zgodnych dla biorcow dawcow szpiku
oraz zminimalizowanie zarowno ryzyka odrzucenia przeszczepu, jak i wystgpienia choroby
GvHD ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”. Dla uniknigcia powiktan zwigzanych
z przeszczepieniem komorek krwiotworczych, wystepujacych nawet w wysokiej zgodnosci
tkankowej migdzy dawca 1 biorca przeszczepu, stosuje si¢ tzw. immunoablacje,
czyli przedprzeszczepowa chemioterapi¢, a takze swoista surowice, eliminujgc limfocyty
odpowiedzialne za odrzucenie przeszczepu.

Komorki krwiotwodrcze stosowane w przeszczepach pochodza nie tylko ze szpiku
kostnego dawcy, moga by¢ izolowane z krwi obwodowej, pochodzi¢ moga takze z krwi
pepowinowej. W doborze dawcow komorek krwiotworczych (CD34+) obowigzuje zasada
doboru zgodnosci tkankowej miedzy dawcg 1 biorcg przeszczepianego materiatu.
Wyktadowca przedstawil warunki, ktore winny by¢ spelnione przez dawce rodzinnego
,»idealnego” — brat lub siostra, lub ,,dawce alternatywnego”, cze¢sciowo zgodnego w badanym
zbiorze antygenow, czy alleli. Szczegélnym rodzajem transplantacji, jak podkreslit
Wyktadowca, jest transplantacja haploidentyczna — czyli przeszczepianie komorek
krwiotworczych od dawcy rodzinnego, czgsciowo zgodnego w uktadzie HLA.



Takie haploidentyczne transplantacje komorek krwiotworczych wykonywane sa
od roku 2005 w Szpitalu w Lund, na Oddziale Onkologii, Hematologii i Immunologii.
Wyktadowca podat szczegotowe informacje o pochodzeniu materiatu do przeszczepu,
warunkach przygotowania materialu, a takze pacjentow do przeszczepu, czyli rodzaju
stosowanej chemioterapii przedprzeszczepowej. Szczegdétowo podal charakterystyke
pacjentdow, przedstawiong tabelarycznie, jak réwniez omowit uzyskane wyniki, w tym takze
liczbe trwatej allogenicznej odnowy hematologicznej. Przedstawil takze na kolejnych
rycinach prawdopodobienstwo przezycia dla catej grupy leczonych pacjentéw oraz dane 0 ich
przezyciu w zaleznosci od typu choroby nowotworowe;j.

Dostepnos¢ odpowiednich odczynnikow i metod pozwalajacych otrzymywaé wybrane
populacje komorek w przeszczepianym materiale pozwala na izolowanie alloreaktywnych
limfocytow, odpowiedzialnych za niekorzystny odczyn przeciw gospodarzowi (GvH), czyli
biorcy przeszczepu. Pozostaja w przeszczepialnym materiale tzw. ,limfocyty pamiegci”
skuteczne w odpowiedzi immunologicznej biorcy przeszczepu na patogeny, czyli czynniki
chorobotworcze, jak bakterie czy wirusy.

Wyktad byt ilustrowany takze fotografiami z Wietnamu, gdzie Wyktadowca
od 2009 roku pracowat jako gtowny konsultant w zakresie onkologii dziecigcej w ramach
wspotpracy Uniwersytetu w Lund z 9 osrodkami onkologii dziecigcej w tym kraju. Réwniez
zainteresowanie stuchaczy wykladu wzbudzita prezentacja fotograficzna Szpitala
Uniwersyteckiego w Lund i informacje o sktadzie osobowym jego zespotu. Wyktadowca
nawigzal swym stylem wyktadu dobry kontakt ze sluchaczami klas licealnych, ktorzy
w liczbie 64 z Liceéw Ogolnoksztatcacych X 1 XV uczestniczyli w wykladzie. Szesciu
licealistow zglosito si¢ po wyktadzie z pytaniami nie tylko na temat wykladu, ale takze
bardziej osobistymi dot. motywacji wyboru zawodu lekarza i problemow zwigzanych
z kontaktem z chorymi dzie¢mi.

W XXXII Spotkaniu uczestniczyto okoto 100 stuchaczy, poza uczniami klas
licealnych byli to cztonkowie Komisji, pracownicy Instytutu oraz doktoranci i studenci.
Niemozno$¢ uczestniczenia zgtosili cztonkowie KPM: profesorowie Jerzy Mozrzymas, Jacek
Otlewski i Wactaw Sokalski. ,,Spotkanie po spotkaniu” w mitej atmosferze trwato
do godziny 16.00. Uczestniczyli w nim, poza cztonkami Komisji: profesorami Januszem
Boratynskim, Anng Chelmonska-Soyta, Irenga Frydecka, Pawlem Kafarskim, Aleksandra
Klimczak, takze profesorowie: Jacek Rybka, Jolanta Lukaszewicz, Katarzyna Bogunia-Kubik,
Marcin Czerwinski i dr Marek Drab.

Katarzyna Prosek Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Sekretarz KPM PAU we Wroctawiu Przewodniczacy KPM PAU we Wroctawiu
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Streszczenie wyktadu: KONTROLA FUNKCJI REGULATOROWYCH KOMOREK
TREGS FOXP3+ JAKO CEL TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Immunoterapia to strategia leczenia przeciwnowotworowego polegajaca na aktywacji
uktadu immunologicznego, ktory posiada wysoko skuteczne mechanizmy obronnosci
przeciwnowotworowej. Rozwdj choréb nowotworowych uwarunkowany jest tym, ze niektére
komorki nowotworowe wymykaja si¢ spod kontroli uktadu immunologicznego rozrastajac Si¢
w sposob niekontrolowany. Skutecznie oszukujac rézne mechanizmy niszczace komorki
nowotworowe lub hamujace ich wzrost, guz nowotworowy staje si¢ nierozpoznawalny dla
uktadu odpornosciowego uniemozliwiajac tym samym jego eliminacje.

W ciggu ostatnich kilku lat, immunoterapia oraz tzw. terapie celowane zdominowaty
wspotczesne trendy leczenia przeciwnowotworowego. Ocenia si¢, ze w najblizszych latach
immunoterapia bedzie jedng z najszybciej rozwijajacych si¢ strategii leczenia w dziedzinie
onkologii ze wzgledu na zapowiadane szybkie wprowadzanie do zastosowania w klinice
coraz to nowych lekéw z tej grupy. Podczas corocznej konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) w 2013 roku przedstawiono prognozy, wedlug
ktorych immunoterapia zdominuje leczenie chorob nowotworowych w nadchodzacych latach,
a po 2020 roku moze by¢ ona zaproponowana w leczeniu nawet co drugiego nowotworu.
Immunoterapia opiera sie¢ na catkowitej zmianie obowigzujacego w ostatnich kilkudziesieciu
latach w onkologii paradygmatu opierajacego si¢ na stosowaniu lekéw lub form leczenia
wykazujacych  udowodnione bezposrednie dziatanie toksyczne wobec komorek
nowotworowych (leczenie cytostatyczne - chemioterapia oraz radioterapia). Immunoterapia
ma zupehlnie inny mechanizm dziatania - leki z tej grupy nie majg udowodnionego
bezposredniego efektu cytotoksycznego na komorki nowotworowe, a dziataja jedynie
posrednio stymulujac naturalne mechanizmy istniejace w ukladzie odpornosciowym,
odpowiedzialne za wykrywanie i eliminacj¢ komoérek nowotworowych. Immunoterapia jest
obecnie jedng z nielicznych strategii terapeutycznych w onkologii, ktéra nawet na etapie
zaawansowanego lub uogdlnionego procesu nowotworowego moze doprowadzi¢ do
dtugotrwatych (wieloletnich) przezy¢ pacjentow. Czy immunoterapia moze potencjalnie
doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia chorego z choroby nowotworowej pozostaje jeszcze
sprawg otwartg i wymagac bedzie oceny w szeroko zakrojonych kontrolowanych badaniach
klinicznych.

Prawdziwy przetom w onkologii dotyczacy immunoterapii nastapit kilka lat temu,
kiedy wykorzystano w praktyce klinicznej istniejaca wiedz¢ pochodzaca z wcezesniejszych
badan doswiadczalnych in vitro, jak i z badan na mysich modelach nowotworowych. Badania
te dotyczyly receptorow btonowych na limfocytach T okreslanych obecnie jako punkty
kontroli ukladu immunologicznego (,immune checkpoints”), tzn. receptoréw, ktore
W sposob istotny kontrolujg odpowiedz immunologiczng. Receptory te dzieli si¢ na receptory
hamujace i stymulujace odpowiedz immunologiczng. Do receptorow hamujacych tego typu
nalezg receptory: CTLA-4, PD-1, TIM-3, VISTA, BTLA czy LAG-3. Do receptoréw
stymulujacych  zalicza si¢ receptory: GITR, CD27, CD28, CD137, OX40 czy HVEM.
Wszystkie te receptory, zar6wno o dziataniu hamujgcym jak i stymulujagcym, sg aktywne na
réznych etapach odpowiedzi przeciwnowotworowej i kontrolujg zarowno czas trwania, jak
i nasilenie tej odpowiedzi ze strony limfocytow T CD4+ i T CD8+ oraz innych komorek
bardzo istotnych dla odpowiedzi przeciwnowotworowej, jak komoérki NK (Natural Killers).
Stymulacja receptorow typu checkpoint na limfocytach nastgpuje poprzez ich interakcje
Z naturalnymi ligandami tych receptoréw, ktorych ekspresja wystepuje zardbwno na samych



komorkach nowotworowych jak i na innych komoérkach naciekajacych guz. Zaangazowanie
receptoréw hamujgcych typu checkpoint przez ich ligandy powoduje skuteczne wylgczenie
aktywnosci uktadu immunologicznego, mechanizméw odpowiedzi przeciwnowotworowej.
Istotnym udokumentowanym faktem jest takze proces, w ktorym nowotwory silnie
zwigkszaja ekspresje btonowa niektorych receptorow typu checkpoint, hamujac tym samym
odpowiedz przeciwnowotworowa. Ze wzgledu na ich role w kontroli odpowiedzi
immunologicznej, wszystkie wyzej wymienione receptory stanowig aktualnie przedmiot
intensywnych badan przedklinicznych oraz klinicznych w wielu jednostkach chorobowych,
w tym takze w nowotworach ztosliwych. Wyzej wymienione grupy receptorow Wystepuja na
aktywowanych limfocytach T CD4+ oraz limfocytach cytotoksycznych T CD8+, tzw.
konwencjonalnych (limfocyty Tconv), ktore aktywnie uczestnicza w wykrywaniu i niszczeniu
komorek nowotworowych in vivo. Te same receptory wystepuja jednoczesnie na limfocytach
zupehie innego typu i o diametralnie innej funkcji, zwanych komorkami regulatorowymi
(limfocyty Tregs Foxp3+). Gtowng rolg fizjologiczng komorek Tregs Foxp3+ jest
regulowanie a zwlaszcza hamowanie roznych typoéw odpowiedzi uktadu immunologicznego,
w tym odpowiedzi przeciwnowotworowej. Uwaza si¢ 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 cigzkie schorzenia oraz zespoty autoimmunologiczne, jakie obserwuje si¢
w przypadku zmniejszenia liczby czy dysfunkcji tych komorek w organizmie. Z puntu
widzenia onkologii, komorki Tregs Foxp3+ naciekajace zmian¢ nowotworowa (guz)
W sposob skuteczny wyhamowuja najwazniejsze lokalne i systemowe mechanizmy obrony
przeciwnowotworowej, przyczyniajac si¢ tym samym do wzrostu i rozsiewu nowotworu.

Najczesciej wykorzystywanym typem immunoterapii przeciwnowotworowej, majacej
na celu zablokowanie funkcji receptorow typu checkpoint o charakterze hamujacym
odpowiedz immunologiczng jest stosowanie swoistych przeciwciat monoklonalnych.
Pierwszymi receptorami, wobec ktorych otrzymano przeciwciala blokujace byly receptory
CTLA-4 i PD-1. Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA-4 (Ipilimumab,
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.
Oba receptory wystepuja zarowno na komodrkach Tconv, jak i na komoérkach Tregs Foxp3+.
Stymulacja receptora CTLA-4 przez naturalne ligandy CD80 i CD86 hamuje indukcje
i propagacje swoistych wobec nowotworu limfocytéw T CD4+ i T CD8+ w obrebie weztow
chtonnych. CTLA-4 dziala jak ,wylacznik”, zmniejszajagc aktywno§¢ komodrek
odpowiadajacych za bezposrednie niszczenie komorek nowotworowych i lize guza, takich jak
komorek NK czy limfocytow cytotoksycznych T CD8+. Zahamowanie funkcji tego receptora
silnie stymuluje swoista jak 1 nieswoista odpowiedZz przeciwnowotworowg uktadu
immunologicznego. W przypadku receptora PD-1, jego zaangazowanie przez naturalny ligand
PD-L1 (lub PD-L2) uniemozliwia efektywna eliminacj¢ komorek nowotworowych poprzez
hamowanie funkcji antygenowo swoistych limfocytow T CD4+ czy T CD8+ obecnych
w mikrosrodowisku guza. Inhibitory PD-1 (jak i PD-L1/2) znosza negatywne dziatanie
sytemu PD-1/PD-L1/2 wobec odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.
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Jednym z udokumentowanych korzystnych dziatan tych inhibitorow, zwiaszcza
przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA-4 jest hamowanie funkcji i eliminacja komorek
regulatorowych Tregs Foxp3+ naciekajacych guz. Pojawiajace si¢ na skutek blokady CTLA-4
i PD-1 swoiste wobec guza aktywowane limfocyty T, jak i eliminacja komoérek Tregs Foxp3+
powoduje wyjatkowo silne pobudzenie odpowiedzi przeciwnowotworowej doprowadzajac w
niektorych przypadkach do spektakularnej catkowitej lizy guza. Ceng za t¢ odpowiedz sg
objawy o charakterze autoimmunologicznym. Objawy te wynikaja z silnego pobudzenia
odpowiedzi immunologicznej z jednoczesnym globalnym obnizeniem funkcji komorek Tregs
Foxp3+. W niektorych przypadkach, objawy te wymagaja dodatkowej hospitalizacji pacjenta
I stanowia najwazniejsze dziatanie niepozadane, zwigzane z leczeniem inhibitorami typu
checkpoint. Toksycznos¢ przeciwciat anty-CTLA-4 jest przy tym duzo wigksza niz
przeciwcial anty-PD-1 czy anty-PD-L1. Dotychczas opublikowane wyniki badan
z wykorzystaniem przeciwcial 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 okaza¢ Si¢ skuteczna nie tylko w przypadku nowotworéw 0 znanej
immunogennos$ci, jak czerniak, rak nerki, niektore raki ptuc, ale rowniez w przypadku
nowotworow o niskiej immunogennosci (np. cz¢$¢ rakoéw ptuc). Bardzo istotnym z punktu
widzenia klinicznego faktem jest dziatanie synergiczne ze znaczagcym wydluzeniem
calkowitego czasu przezycia pacjentow, obserwowanym po jednoczesnym zastosowaniu
dwoch inhibitorow typu checkpoint (anty-CTLA-4 + anty-PD-1). Powyzsze strategie
odblokowywania hamulcow uktadu odpornosciowego okazaty si¢ skuteczne w leczeniu
choréb nowotworowych, poza czerniakiem ztosliwym, takich jak rak ptuca, nerki, pecherza
moczowego, jelita grubego, gruczotu krokowego, piersi oraz nowotwory uktadu
krwiotworczego. Obserwacja ta, pokazujaca, ze znaczaco lepszy wynik terapeutyczny mozna



uzyskac stosujac potaczenie roznych form immunoterapii jest bardzo obiecujaca i otwiera
droge do testowania coraz to nowych kombinacji juz dost¢gpnych lekéw z nowymi lekami,
ktore pojawia si¢ w przysztosci. Obserwacja ta stanowi takze silny impuls do badan
podstawowch majacych na celu identyfikacje nowych celow terapeutycznych, zdolnych do
kontrolowania odpowiedzi przeciwnowotworowej. Wg opinii ekspertow, postgp w leczeniu
przeciwnowotworowym zaleze¢ bedzie od poznania nowych celéw dla immunoterapii
(immunointerwencji) oraz leczenia kojarzonego z juz stosowanymi lekami i strategiami
terapeutycznymi.

Wprowadzenie immunoterapii  z  wykorzystywaniem inhibitorow checkpoint
doprowadzito do znaczacej poprawy przezycia u pacjentow z wieloma typami nowotworow,
jednak kilka istotnych problemow zwigzanych z ta forma leczenia pozostaje do rozwigzania:
(i) istniejg typy nowotworoéw. ktore nie odpowiadajg w ogole lub bardzo stabo na dostepne
aktualnie formy immunoterapii, (ii) wciaz niski procent pacjentow uzyskujacych dtugoletnie
przezycia, nawet w przypadku nowotworow odpowiadajacych na lecznie i przy skojarzonym
leczeniu dwoma lekami z tej grupy (np anty CTLA-4 + anty-PD-1), (iii) wysoka toksycznosc¢
leczenia (zwtaszcza inhibitorow CTLA-4 i leczenia skojarzonego). Odre¢bng, ale takze wazna
kwestig pozostaje wciaz ograniczona liczba nowotworow kwalifikowanych do tego typu
leczenia oraz bardzo wysoki jego koszt, a wigc ograniczona dostepnos¢ dla wigkszej liczby
pacjentow. Wszystkie te argumenty mocno przemawiaja za celowoscig dalszych poszukiwan
nowych celow terapeutycznych do wykorzystania w immunoterapii nowotworéow.

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

Celem tego projektu jest znalezienie nowych istotnych funkcjonalnie receptorow
btonowych lub biatek wewnatrzkomorkowych, ktore w sposob skuteczny eliminowatyby
wyjatkowo niekorzystne dla odpowiedzi przeciwnowotworowej komorki Tregs Foxp3+ w
obrebie guza. W idealnym scenariuszu, zahamowanie funkcji takich receptorow btonowych
lub biatek wewnatrzkomorkowych nie powinno mie¢ wigkszego niekorzystnego efektu na
inne populacje komorek Tregs Foxp3+ w organizmie (warunek niezbedny do
wyeliminowania lub  przynajmniej  znacznego ograniczenia  komplikacji  typu
autoimmunologicznego), jak i na rozne populacje komorek 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), ktora 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 genow komorek Tregs
Foxp3+ infiltrujacych guzy w mysim modelu wiokniakomigsaka (fibrosarcoma), ztosliwego
nowotworu wywodzacego si¢ z fibroblastow, Ktory charakteryzuje si¢ obfitymi naciekami
komorek uktadu odpornosciowego, w tym komorek Tregs Foxp3+. Zestaw genow, ktorych
ekspresja charakteryzuje komorki Tregs Foxp3+ naciekajace te guzy nowotworowe
(transcriptional signature) porownano z ekspresja genow charakteryzujaca inne populacje
komorek Tregs Foxp3+ (Tregs Foxp3+ wyizolowane z weztow chtonnych) oraz komorki T
CD4+ konwencjonalne (komorki nie-Tregs Foxp3+, limfocyty Tconv CD4+ i CD8+).
Gtownym celem naszego projektu byta identyfikacja genow ktorych ekspresja rozni sie
najbardziej migdzy analizowanymi populacjami komorek, a wiec genow kodujacych biatka
mogace reprezentowac potencjalne cele terapeutyczne, skierowane w sposob selektywny
wobec komorek Tregs Foxp3+, infiltrujgcych zmiany nowotworowe.



Stosujac w/w strategi¢ zidentyfikowany zostat jeden gen, ktorego 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 juz, miedzy innymi z kontroli aktywacji limfocytow T.
Gtowng udokumentowang rolg tego kanatu jest negatywna regulacja aktywacji komorek T.
W celu analizy roli tego kanatu w funkcji komorek 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, potwierdziliSmy, ze selektywna delecja genu TRPM4
w komorkach Tregs Foxp3+ wigze Si¢ ze znacznie zwigkszong kontrolg odpowiedzi
przeciwnowotworowej, wynikajaca, wg naszej interpretacji, gtéwnie z nasilonej smierci
komorek Tregs Foxp3+ w obrebie guza. Zniszczenie komorek o silnym charakterze
immunosupresyjnym, jakim sa komorki Tregs Foxp3+, znacznie nasila odpowiedz
przeciwnowotworowag ze strony swoistych komorek konwencjonalych (Tconv, CD4+ i T
CD8+) i powoduje prawie catkowite zahamowanie jego wzrostu.
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W celu okreslenia roli takze innych kanatow jonowych w funkcji komorek Tregs Foxp3+
scharakteryzowali$smy ekspresje pelnego zestawu wszystkich znanych kanaléw jonowych
(>450 zidentyfikowanych genéw), tzw. specyficznego ,.channelome” tych komorek.
Nastgpnym krokiem bedzie analiza efektow terapeutycznych in vivo selektywnych blokerow
zidentyfikowanych kanatow jonowych, w tym TRPM4, w mysich modelach nowotworowych.
Jesli skutecznos¢ tych blokerow zostanie potwierdzona w modelach mysich, dalszym krokiem
bedzie zaproponowanie 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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AUTOSTOPEM DO JADRA KOMORKOWEGO
CZYLI MECHANIZMY ZAKAZENIA WIRUSEM HPV16

Podstawowym celem kazdego wirusa jest bezpieczne dostarczenie genomu do
miejsca jego replikacji w komdrce gospodarza. W przypadku wiekszosci wirusow DNA
miejscem tym jest jgdro komdrkowe. Wirusy nie sg zdolne poruszac sie na witasny rachunek i
aby to osiggng¢ opracowaty strategie koni trojanskich. Wykorzystujg one liczne komdrkowe
mechanizmy w celu wnikniecia do komorki, transportu w pecherzykach, przenikania przez
btony, transportu przez cytoplazme oraz importu do jgdra. Okoto 300-400 biatek
komdrkowych zostaje "oszukanych" aby przeprowadzi¢ wirusa do miejsca, w ktérym
przejmuje on kontrole nad komodrky. Wirusy brodawczaka ewoluowaty wraz z gatunkami
gospodarza przez miliony lat. Opracowaty one odpowiednie strategie, aby nie tylko
dostarczy¢ swdj materiat genetyczny do jagdra komdrkowego, ale réwniez skutecznie unikngé
rozpoznania wirusowego DNA przez system obronny komoérki.

Wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus — HPV) nalezg do
rodziny Papillomaviridae. S3 to mate, bezostonkowe wirusy z kapsydem o ikozaedralnej
symetrii oraz dwuniciowym, kolistym DNA. Wirusy te sg gatunkowo specyficzne i wykazujg
tropizm do komodrek nabtonka wielowarstwowego bton sluzowych i skéry gospodarza.
Obecnie rodzina Papillomaviridae skupia kilkaset gatunkéw wiruséw zakazajgcych ssaki (w
tym ponad 200 typéw wirusa ludzkiego), ptaki i gady. Zazwyczaj HPV powodujg
samoograniczajace sie zmiany i tagodne nowotwory nabtonka ptaskiego. Niekiedy jednak,
zakazenia mogg wywotywaé zmiany prowadzgce do rozwoju nowotwordéw ztosliwych, z
ktérych najczestszym jest rak szyjki macicy. W obrebie papillomawiruséw istniejg dwie
gtowne grupy o réznym powinowactwie do miejsca zakazenia. Pierwsza, to typy ,skorne”
czyli wirusy, ktére mogg powodowac rézne rodzaje brodawek (kurzajek), takich jak brodawki
pospolite, podeszwowe i ptaskie, przy czym réine rodzaje brodawek zwigzane sg z réznymi
szczepami HPV. Druga, to typy wiruséw zakazajgcych btony $luzowe okolic narzaddéw
ptciowych i krtani. Przewlekte zakazenia niektérymi wirusami z tej wtasnie grupy moga

prowadzi¢ do rozwoju nowotwordw ztosliwych. Obecnie szacuje sie, ze zakazenia



papillomawirusami odpowiedzialne sg za ponad 5% wszystkich nowotworéw ztosliwych na
Swiecie. Dotychczas zidentyfikowanych zostato kilkanascie typéw HPV "wysokiego ryzyka"
(HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68), ktére moga powodowad tworzenie sie
zmian ztos$liwych. Ocenia sie, ze HPV powoduje 100% przypadkéw raka szyjki macicy, 90%
przypadkéw raka odbytu i 40% przypadkéw nowotworéw zewnetrznych narzaddéw ptciowych
(sromu, pochwy i pracia). Typy 16 i 18 uznane s3 za najbardziej niebezpieczne, gdyz sa
odpowiedzialne za az okoto 70% przypadkdéw raka szyjki macicy. Aktualnie obserwowany jest
réowniez wzrost liczby nowotwordéw jamy ustnej i gardta spowodowanych zakazeniem HPV.
Pozostate typy wirusa atakujgce narzady ptciowe cztowieka okreslane sg jako typy o niskim
ryzyku onkogennym (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 i 81), badz o nieznanej
wysokosci ryzyka. Wirusy te mogg powodowaé powstawanie brodawek narzgdéw ptciowych.
Najczesciej wystepujace typy HPV6 i 11, odpowiedzialne sg za okoto 90 procent brodawek

narzgddéw rodnych.

Szczepionki

Szczepionki przeciwko HPV zostaty wprowadzone w 2006 roku i sg przeznaczone do
stosowania zaréwno u dziewczat/mtodych kobiet jak rowniez chtopcéw/mtodych mezczyzn.
Najnowsza szczepionka (Gardasil 9) skierowana jest przeciwko dziewieciu typom HPV. Moze
(i powinna) by¢ stosowana jako ochrona przed zmianami przednowotworowymi i
nowotworami narzgdéw ptciowych i odbytu (HPV16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) oraz brodawkami
narzadow ptciowych (HPV 6, 11).

Budowa wirionu i organizacja genomu HPV16

Wirion papillomawiruséw ma srednice okoto 55 nm. Kapsyd HPV 16 sktada sie z 360
kopii gtdwnego biatka kapsydu L1 i maksymalnie do 72 kopii mniejszego biatka kapsydu L2.
Biatka L1 zorganizowane sg w 72 pentamery (tzw. kapsomery) i posredniczg w poczatkowym
przytgczeniu wirusa do receptorow. Biatko L2, ktére gtownie ukryte jest w kapsydzie,
wymagane jest przede wszystkim do pdzniejszych etapdw infekcji. Kapsyd chroni genom
wirusa, ktérym jest kolista czgsteczka dwuniciowego DNA (w przyblizeniu 8000 par zasad),
zorganizowana w strukture podobng do chromatyny. Genom papillomawirusa mozna
ogdlnie podzielic na trzy gtéwne regiony. Wczesny region sktada sie z gendw
odpowiedzialnych za transkrypcje i replikacje wirusa oraz transformacje nowotworowg
komodrek gospodarza. Region pdzny koduje biatka kapsydu, a dtugi region kontrolny zawiera

elementy regulujace transkrypcje i replikacje (LCR lub region niekodujgcy [NCR]). Przyjmuje



sie, ze podczas catego cyklu Zzyciowego papillomawirusa w komodrkach gospodarza

produkowanych jest co najmniej 8 biatek niestrukturalnych i dwa biatka kapsydu.

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 pdine wirusa, AL —
HPV16 2000 pdzne miejsca poliadenylacji, AE — wczesne
miejsca poliadenylacji, P97 — wczesny
promotor, P670 — pdZny promotor; numery
zawarte w wewnetrznym okregu wskazuja
pozycje nukleotydéw

Cykl zyciowy HPV

Cykl zyciowy HPV jest Scisle zwigzany z réznicowaniem nabtonka. Ludzkie wirusy
brodawczaka zakazajg keratynocyty w warstwie podstawowej nabtonka, po jej
wyeksponowaniu w wyniku mikrourazéw. Po dostarczeniu wirusowego DNA do jadra
komérkowego, dochodzi do poczatkowej amplifikacji genomu wirusa. Infekcja
rozprzestrzenia sie podczas podziatéw komodrkowych, ktédrym towarzyszy powstawanie
niewielkiej liczby kopii genomu wirusowego. W komodrkach niezréznicowanych ekspresja
wczesnych biatek wirusowych jest bardzo niska. Natomiast proces réznicowania zakazonych
keratynocytéw uruchamia wzmozong ekspresje biatek wirusa, co prowadzi do intensywnej
amplifikacji jego genomu i ekspresji gendw strukturalnych. Cykl produktywny wirusa konczy
sie upakowaniem wirusowego DNA do kapsydéw wiriondw potomnych w goérnych
warstwach nabftonka. Nowo powstate wirusy uwalniane sg z koncowo zrdznicowanych
keratynocytéw warstwy zrogowaciatej.

Przytgczenie wirionéw HPV16 do komodrki oraz poszczegdlne etapy transportu
wewnatrzkomoérkowego podczas zakazenia, ktore sg gtdwnym tematem wyktadu, zostaty

przedstawione ponizej, w formie graficzne;j.



Figure Legend

Cellsurface  HSPG L d¥p, i,
Cytoplasm

4. HPV
¥ virion f Furin

HPV virion 4 Cyclophilin
Post-CC

%m )

e Uptake
(o :

% L e :@’ Lysosome % HPV DNA W@ receptor

complex

M«g@a' T .}‘. L1/L2/vDNA Micro-
= 3 o A )
% / x5 complex =

tubules

e >
St @
» L1 pentamer & Ritiorier
; ' + &
i i complex
| = o ’
. ; 5 g L2 protein
HPV-h-r!;oring ;: ! «» Sorting
vesicle / = T nexin 17
,2)" HSPG
s

- ?
— v k Laminin-332 Qﬁ‘) Dynein

Ryc. 2. Wczesne etapy zakazenia komorki wirusem HPV16 - od wigzania wirusa do
receptoréw do transportu do bieguna trans aparatu Golgiego. 1) Wiriony HPV przytaczaja
sie do proteoglikandw siarczanu heparanu (HSPGs) lub lamininy-332 obecnych na
pozakomérkowej macierzy (ECM). Na powierzchni komorki wiriony wigzg sie bezposrednio
do HSPG. 2) Zwigzanie z receptorami uruchamia zmiany w konformacji (CC) obu biatek
kapsydu: L1 i L2. Cyklofilina B (CyPB) ufatwia odstoniecie kornca aminowego L2 i konwertaza
furynowa odcina 12 aminokwasdw od N-konca tego biatka. 3) Wiriony HPV przytgczajg sie do
receptora wychwytujgcego i wraz z nim sg internalizowane do wnetrza komorki. 4) Proces
odptaszczenia kapsydu wirusa jest zapoczagtkowany w endosomie, a obecne w pecherzykach
cyklofiliny utatwiajg odseparowanie od siebie biatek L1 i L2. 5) Wiekszos$¢ biatek L1 jest
skierowana do lizosomdw, gdzie zostajg strawione. 6) Niewielka ilo$¢ kopii L1 pozostaje
zwigzana w kompleks z L2 i genomem wirusa. Znaczna czes$¢ biatka L2 penetruje
wewngatrzkomadrkowe btony i wchodzi 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 wewngtrzkomérkowy HPV podczas mitozy. Po rozpoczeciu procesu
mitozy (profaza - pro-metafaza) pecherzyki transportujgce zawierajgce HPV16 odtaczajg sie
od bieguna trans aparatu Golgiego (TGN) i przemieszczajg sie wzdtuz mikrotubul (MTs), a
nastepnie gromadzg sie w sgsiedztwie centrosomu (MTOC). W pdzniejszych etapach mitozy
(metafaza — anafaza) pecherzyki z HPV16 przemieszczajg sie wzdtuz wrzeciona podziatowego
mikrotubuli i pozostajg w sgsiedztwie skondensowanych chromosomoéw komoérki do
zakonczenia podziatu. W tym czasie oba biatka kapsydu pozostajg w kompleksie z
wirusowym DNA. Po zakonczeniu mitozy, kiedy btona jadrowa zostaje odbudowana
(wczesna- pozna interfaza), DNA wirusa jest uwalniane z pecherzykéw. Biatka kapsydu
odfaczajg sie od siebie i genom wirusa taczy sie z ciatkami PML (PML NBs). Przypisy nie
opisane w tekscie: btona jagdrowa zewnetrzna (ONM); btona jgdrowa wewnetrzna (INM);
pory jadrowe (NPCs); (na podstawie DiGiuseppe et al, Virus Res. 2017)

Doktadne poznanie mechanizmdéw zakazenia wirusem HPV ma nie tylko istotne
znaczenie w rozwoju profilaktyki i terapii chordb wywotanych przez te wirusy, ale moze
rowniez stanowié¢ cenne zrodto wiedzy na temat biologii komdrek gospodarza. Badania
interakcji wirusa HPV z czynnikami komdrkowymi pozwolity zrozumie¢ m.in. mechanizmy
regulujgce cykl komérkowy a takze doprowadzity do odkrycia nowego rodzaju endocytozy.
Kontynuacja badan wyjasniajacych w jaki sposdb wirusy brodawczaka manipulujg
komdrkami gospodarza moze umozliwi¢ odkrycie nowych, niescharakteryzowanych

dotychczas proceséw komdrkowych.



Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XXXIV Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 27 wrzesnia 2017 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii
Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda XXXIV Spotkanie dydaktyczno-naukowe
zorganizowane przez Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we  Wroctawiu,
wspotfinansowane ze srodkow Gminy Wroctaw.

Przed wyktadem Dyrekcja Instytutu i czlonkowie Komisji spotkali si¢ w Sali
konferencyjnej z zaproszonym wyktadowca, dr Malgorzata Bienkowska-Haba, ktora jako
absolwentka Wydziatlu Biotechnologii Politechniki Wroctawskiej rozpoczeta prace w
Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN i po obronie rozprawy doktorskiej w
2004 roku wyjechata do Louisiana State University Health Sciences Center (Shreveport, LA,
USA), gdzie pracuje do chwili obecnej jako Postdoctoral Fellow.

O godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczeto sie spotkanie dydaktyczno-
naukowe, ktore otworzyt przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie
powital stuchaczy (ok. 90 osob), wsrdd ktorych wigkszo$é stanowili uczniowie i nauczyciele
z licedow nr X i XV. Nastepnie przedstawit zgromadzonym sylwetke naukowg i dorobek
wyktadowcy.

O godzinie 13:10 rozpoczal si¢ wyktad pt. ,,Autostopem do jadra komorki — czyli
mechanizm zakazen wirusem HPV16”. Dr Bienkowska-Haba przedstawita podzial wirusow
brodawczaka ludzkiego. Obecnie rodzina Papillomaviridae skupia kilkaset gatunkéw
wirusOw zakazajacych ssaki (w tym ponad 200 typow wirusa ludzkiego), ptaki i1 gady.
zakazenia moga wywotywaé zmiany prowadzace do rozwoju nowotwordow zlosliwych, z
ktorych najczestszym jest rak szyjki macicy. Ocenia si¢, ze HPV powoduje 100%
przypadkéw raka szyjki macicy, 90% przypadkéw raka odbytu i 40% przypadkow
nowotworow zewnetrznych narzadéw piciowych (sromu, pochwy i pracia). Aktualnie
obserwowany jest rowniez wzrost liczby nowotworow jamy ustnej i gardla spowodowanych
zakazeniem HPV.

Szczepionki przeciwko HPV zostalty wprowadzone w 2006 roku 1 sg przeznaczone do
stosowania zarowno u dziewczat/mtodych kobiet jak rowniez chlopcow/mtodych mezezyzn.
Najnowsza szczepionka (Gardasil 9) skierowana jest przeciwko dziewigciu typom HPV.

Prof. Czestaw Radzikowski podzigkowat za ciekawy wyklad, zapraszajac do dyskus;ji.
Tematyka okazala si¢ interesujaca, czego dowodem byla ozywiona dyskusja i liczne pytania
stuchaczy.

Po wyktadzie kontynuowano dyskusje na spotkaniu przy kawie w Sali
Konferencyjnej.

W XXXIV spotkaniu uczestniczyli czlonkowie KPM PAU: prof. prof. J. Boratynski,
A. Klimczak, E. Piasecki, K. Prosek, Cz. Radzikowski. Profesorowie: Pawel Kisielow i
Wactaw Sokalski, usprawiedliwili swoja nieobecnos$é.

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

Przewodniczacy KPM PAU
Sekretarz KPM PAU



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
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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
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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:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/myncbi/browse/collection/49350580/?sort=date&direction=descending

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




Dr Grzegorz BULAJ, PhD
Streszczenie wyktadu

LECZENIE CHOROB NEUROLOGICZNYCH W OPARCIU O NEUROPEPTYDY
ORAZ TERAPIE LACZONE Z OPROGRAMOWANIEM KOMPUTEROWYM

Padaczka oraz bol neuropatyczny naleza do grupy przewlektych chorob neurologicznych,
ktorych leczenie wymaga zastosowania dtugotrwatej terapii farmakologicznej. Istnieje ogromna
potrzeba  poszukiwan  nowych  oraz  ulepszonych lekow  przeciwpadaczkowych
i przeciwbolowych, gdyz te obecnie stosowane powodujg r6znego rodzaju skutki uboczne i dla
wielu pacjentéw nie sa wystarczajaco skuteczne. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), na s$wiecie zyje okoto 50-60 milionow ludzi chorych na padaczke. Ponadto statystyki
podaja, ze okoto 1,5 miliarda ludzi cierpi na béle chroniczne. Dlatego celem prowadzonych
przez nas badan jest rozwdj nowych terapii przeciwpadaczkowych i tagodzacych bol
neuropatyczny, w oparciu o projektowanie, syntez¢ chemiczng i badania biologiczne analogéow
r6éznych neuropeptydow oraz zastosowanie odpowiedniego oprogramowanie komputerowego.

Jedna z wielu poznanych rél neuropeptydow jest ich udziat w regulacji (prawidlowym
funkcjonowaniu) funkcji komorek centralnego i obwodowego uktadu nerwowego. Galanina,
neuropeptyd Y oraz neurotensyna sg przyktadami neuropeptydow endogennych, wykazujacych
aktywno$¢ przeciwbolowa 1 przeciwpadaczkowa. Poza wymienionymi endogennymi
neuropeptydami, niektore peptydy wyodrebnione z jadu $limakow morskich, tzw. konotoksyny,
rowniez wykazujg wlasciwosci przeciwbolowe poprzez wybiorcze oddziatywanie ze
specyficznymi kanatami jonowymi i receptorami. Prowadzone przez nas badania skupiajg si¢
na inzynierii peptydowej (projektowaniu analogdw réznych peptydow) i polegaja na
przeksztatceniu neuroaktywnych peptydow w zwiagzki o dziataniu leczniczym o poprawionej
stabilnosci (wydtuzonym okresie pottrwania w surowicy krwi) oraz selektywnosci w stosunku do
odpowiednich receptorow .
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Przyktadami modyfikowanych konotoksyn sa: analog konotoksyny SIIIA blokujgcy
kanaly sodowe 2 i posiadajacy wiasciwosci przeciwbolowe oraz analog Contulakin-G
aktywujacy receptory neurotensyny 3. Ponadto wstepne badania modyfikowanego neuropeptydu
galaniny wykazaty, ze przeciwbolowy i przeciwpadaczkowy analog NAX-5055 wykazywat
zwickszona stabilno$¢ i przenikalnoéé bariery krew-mézg “°. Kolejne badania dotyczace
optymalizacji zwigzku NAX-5055 poprawity wybiorczos$¢ dziatania, whasciwosci toksyczne oraz
stabilno$¢ analogow galaniny 8, Przedkliniczne badania analogu galaniny, NAX 810-2,
wykazujg jego aktywnos¢ przeciwpadaczkowag 1 przeciwbolowa oraz Kkorzystny profil
toksycznosci ®1°. Aby przeksztalci¢ analogi galaniny w zwiazki o dzialaniu przeciwbélowym,
ktore nie posiadajg zdolnosci przenikania przez barier¢ krew-mozg (ang. blood-brain barrier),
zaprojektowaliémy pochodne z udziatem monodyspersyjnego glikolu polietylenowego (PEG)
1112 “Wykorzystalisémy réwniez innowacyjne strategie przeksztatcania neuropeptydow Y i W

oraz neurotensyny w zwiazki wykazujace potencjalne zastosowanie jako terapeutyki®>°,

Przedkliniczne badania aktywnosci przeciwbdélowej analogu galaniny NAX 810-2
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W celu dalszej optymalizacji terapii przeciwpadaczkowej, prowadzimy badania nad
kojarzeniem stosowanych lekéw z oprogramowaniem komputerowym (medycznymi mobilnymi
aplikacjami). Prowadzone badania kliniczne oraz specjalne przepisy obowigzujace w Stanach
Zjednoczonych daly nam mozliwo$¢ otrzymania atestu z Agencji Zywnosci i Lekow (ang. Food
and Drug Administration, FDA) obejmujacego medyczne wykorzystanie aplikacji mobilnych
oraz gier komputerowych (ang. software as a medical device). Nasze dwa projekty dotyczace
rozwoju nowych terapii z udzialem lekow i oprogramowania komputerowego, to potaczenie
chemioterapii z mobilng grag komputerowa, ktére mozna wykorzysta¢ u dzieci chorych na
biataczke i nowotwory mozgu ®7, oraz potaczenie lekéw przeciwpadaczkowych z mobilnymi
aplikacjami 819,




terapia przeciwpadaczkowa

1 LA

mobilna aplikacja
przeciwpadaczkowa

2djecie telefonu 2 WellDoc.com

We wspotpracy z neurologami i farmakologami z Uniwersytetu w Utah, prowadzimy
badania przedkliniczne i kliniczne zwigzane z opracowaniem medycznej mobilnej aplikacji,
majacej za zadanie zmniejszenie czestosci wystgpowania i zapobieganie atakom padaczki.
Prototyp mobilnej aplikacji zostal odpowiednio przygotowany i zawiera elementy stymulacji
dzwickowej oraz terapii poznawczo-behawioralnej. Naszym celem jest powiazanie leczenia
farmakologicznego i oprogramowania komputerowego, w ramach istniejagcego mechanizmu ang.
,,drug-device combination product” ,,potgczenie leku z urzagdzeniem medycznym”, tak aby byt
przepisywany na recepte jako ,}aczona terapia” przeciwpadaczkowa. Pracujemy réowniez nad
integracja lekow przeciwdepresyjnych i mobilnych aplikacji 2°.

Seminarium bedzie zawieraé opis naszych projektow dotyczacych neuropeptydow,
ktore obecnie poddawane sg badaniom przedklinicznym jako prototypy lekoéw przeciwbolowych
i przeciwpadaczkowych oraz integracji oprogramowania komputerowego z lekami. Mam
nadzieje, ze wyklad zainspiruje do poszukiwan innowacyjnych pomystow stuchaczy, ktorzy
zajmujg Si¢ badaniami i rozwojem nowych programéw terapii przewlektych chorob
neurologicznych.
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XXXV Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 18 pazdziernika 2017 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii
Dos$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda XXXV Spotkanie dydaktyczno-naukowe
zorganizowane przez Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Przed wykladem
Dyrekcja Instytutu i cztonkowie Komisji spotkali si¢ w Sali konferencyjnej z zaproszonym
wyktadowcg. Prof. Grzegorz Butaj po studiach na Uniwersytecie Wroctawskim 1 obronie
rozprawy doktorskiej w 1989 roku, wyjechal do USA. Swojg karier¢ naukows zwigzal z
University of Utah, gdzie obecnie jest zatrudniony na stanowisku ,,Associate Professor”.

O godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczeto sie spotkanie dydaktyczno-
naukowe, ktore otworzyl przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie
powitat stuchaczy (ok. 90 osob), wsrdd ktorych wigkszos¢ stanowili uczniowie i nauczyciele
z liceow nr X i XV. Reprezentanci tych szkot otrzymali wydawnictwa PAU w nagrode za
aktywny 1 konsekwentny udziat w Spotkaniach Komisji. Nastepnie przedstawit
zgromadzonym sylwetke naukowa i dorobek wyktadowcy (informacja biograficzna w
zalaczeniu).

O godzinie 13:10 rozpoczat si¢ wyklad pt. ,,Leczenie choréb neurologicznych w
oparciu o neuropeptydy oraz terapie 1aczone z oprogramowaniem komputerowym”. Na
wstepie prof. Bulaj przedstawit plan swojej prezentacji a nastgpnie konsekwentnie omawiat
kolejne trzy czesci: 1) konotoksyny o dziataniu przeciwbolowym, 2) analogi galaniny jako
prototypy  lekéw, 3) oprogramowanie = komputerowe w  roéznych  terapiach
przeciwpadaczkowych i przeciwnowotworowych. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), na swiecie zyje okoto 50-60 milionow ludzi chorych na padaczke. Ponadto statystyki
podaja, ze okoto 1,5 miliarda ludzi cierpi na bodle chroniczne. Dlatego celem badan
prowadzonych przez zesp6t prof. Bulaja jest rozwdj nowych terapii przeciwpadaczkowych i
tagodzacych bol neuropatyczny, w oparciu o projektowanie, syntez¢ chemiczng i badania
biologiczne analogéw réznych neuropeptydow oraz zastosowanie odpowiedniego
oprogramowanie komputerowego. Jakie sg realia i problemy pacjentow z chorobami
przewlektymi? Wg danych 50% pacjentow w USA bierze leki nieregularnie, powodujac
koszty w wysokos$ci ponad 100 bilionow USD/rok. Dziatanie tzw. konotoksyn, wyktadowca
zilustrowat filmem 0 rybach atakowanych przez drapiezne $limaki morskie, z ktorych jadu
wyodrgbnione zostaty te peptydy. Niektore z nich wykazuja wilasciwosci przeciwbolowe
poprzez wybidrcze oddziatywanie ze specyficznymi kanatami jonowymi 1 receptorami

Prowadzone badania kliniczne oraz specjalne przepisy obowiazujace w Stanach
Zjednoczonych daly mozliwoéé otrzymania atestu z Agencji Zywnoséci i Lekow (FDA)
obejmujacego medyczne wykorzystanie aplikacji mobilnych oraz gier komputerowych (np.
Blue Star, www.jintronix.com, www.flintrehabilitation, gra NeuroRacer — wspomaga leczenie
otepienia, AKili Interactive Labs — w leczeniu autyzmu i ADHD, SPARX — gra w depresji).
Zainteresowanie wzbudzita rowniez informacja o zastosowaniu muzyki Mozarta w leczeniu
depresji i padaczki (upmusing.net). We wspolpracy z neurologami i farmakologami z
Uniwersytetu w Utah, prowadzone sg badania przedkliniczne i kliniczne zwigzane z
opracowaniem medycznej mobilnej aplikacji, majacej za zadanie zmniejszenie czestosci
wystepowania 1 zapobieganie atakom padaczki. Prototyp mobilnej aplikacji zostat
odpowiednio przygotowany i zawiera elementy stymulacji dzwigkowej oraz terapii
poznawczo-behawioralnej.

Prof. Czestaw Radzikowski podzigkowal za ciekawy wyktad, taczacy rézne obszary
wiedzy. Tematyka okazala si¢ interesujaca dla mlodziezy, czego dowodem bylo duze
skupienie stuchaczy.

Po wyktadzie kontynuowano dyskusje na spotkaniu przy kawie w Sali
Konferencyjnej.


http://www.jintronix.com/
http://www.flintrehabilitation/

W XXXV spotkaniu uczestniczyli cztonkowie KPM PAU: prof. prof. J. Boratynski, K.
Prosek, Cz. Radzikowski, W. Sokalski oraz rodzina prof. Bulaja. Profesorowie: Pawel
Kisielow i Jacek Otlewski, usprawiedliwili swoja nieobecnos¢.

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

Przewodniczagcy KPM PAU
Sekretarz KPM PAU



WYKAZ LICEOW PRZYRODNICZYCH,
KTORYCH UCZNIOWIE UCZESTNICZA
W SPOTKANIACH DYDAKTYCZNO-NAUKOWYCH

KPM PAU WE WROCLAWIU
Nr Data Numery liceéw
XXXII 8.03.2017 X, XV
XXXII 12.04.2017 X, XV
XXXIV 27.09.2017 X, XV
XXXV 18.10.2017 X, XV

Istnieje mozliwo$¢ uczestniczenia w wyktadzie za pomocg streamingu.

Uwaga: Liczba potaczen jest ograniczona. Aby uczestniczy¢ w wyktadzie nalezy pobraé
aplikacje VLC ze strony http://www.videolan.org/vic/, zainstalowac i uruchomié¢ zgodnie z
instrukcja podawang na stronie Instytutu Immunologii, kazdorazowo przed Spotkaniem.

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


http://www.videolan.org/vlc/

