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Czesé 11

SPOTKANIA NAUKOWO-DYDAKTYCZNE W OKRESIE 2009/2010

I spotkanie naukowo-dydaktyczne — 29 pazdziernika 2009

Wykladowca: Prof. dr med. Janusz Rak (Uniwersytet McGill, Katedra Onkologii
Pediatrycznej, Montreal, QC, Kanada, Instytut Badawczy Szpitala Dziecigcego, Montreal,
QC, Kanada)

Tytul wykladu: Mysli, ktore leczq — refleksje nad postgpem w racjonalnej terapii
przeciwnowotworowej

IT spotkanie naukowo-dydaktyczne — 24 marca 2010

Wykladowca: Dr Leszek Ignatowicz (Center for Biotechnology and Genomic Medicine,
Medical College of Georgia Augusta, Georgia, USA)
Tytul wykladu: Tolerancja i uktad odpornosciowy

I1I spotkanie naukowo-dydaktyczne — 28 kwietnia 2010

Wykladowca: Prof. dr hab. Antoni Wigdlocha (Centre for Cancer Biomedicine, Department
of Biochemistry, Institute for Cancer Research, The Norwegian Radiumhospitalet, University
of Oslo, Montebello, N-0310 Oslo, Norway)

Tytul wykladu: Rola fibroblastycznego czynnika wzrostowego w rozwoju tkanek, narzqdow
i procesu nowotworowego

IV spotkanie naukowo-dydaktyczne — 16 wrze$nia 2010

Wykladowca: Prof. dr n. med. Mariusz Wasik (Department of Pathology and Laboratory
Medicine, University of Pensylvania Medical Center, Philadelphia, PA)

Tytul wykladu: Rola inhibitorow mTOR jako przykltad nowej generacji lekow
o dziataniu przeciwnowotworowym

V spotkanie naukowo-dydaktyczne — 28 pazdziernika 2010

Wyktadowca: Prof. dr Andrzej Mazur (Unité de Nutrition Humaine, Theix, INRA (Institut
National de la Recherche Agronomique) / Université d’ Auvergne
Tytul wykladu: Mikrosktadniki pokarmowe — wczoraj, dzis, jutro









Prof. dr med. Janusz Rak — informacja biograficzna:

Studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej we Wroctawiu ukonczyt w roku 1981,
stopien naukowy doktora (Ph.D.) uzyskat w 1986 roku w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu, gdzie do roku 1988 zatrudniony
byt w Zaktadzie Immunologii Nowotworow. Tytut pracy doktorskiej Mysi rak sutka jako model
do programowania leczenia przeciwnowotworowego (promotor prof. dr Czestaw Radzikowski).

Staz podoktorski odbywal od roku 1988 do 1990 w Michigan Cancer Foundation w Detroit
jako stypendysta Fullbrigt-Haysa. Studia podoktorskie kontynuowal w latach 1990-1993
w Zakladzie Biologii Nowotworow, poczatkowo w Instytucie S. Lunenfelda, nastgpnie
w Centrum Badawczym (Sunnybrook Health Scientific Center) w Toronto, Ontario, w ktorym
od roku 1993 do 1999 zatrudniony byt na stanowisku asystenta naukowego.

W roku 2000 rozpoczal pracg na stanowisku Associate Professor w Zaktadzie Medycznym
Uniwersytetu McMaster w Hamilton, Ontario, gdzie zatrudniony jest nadal (od roku 2006
w niepelnym wymiarze). Od 2006 roku pracuje w Katedrze Onkologii Pediatrycznej Uniwersytetu
McGill oraz w Szpitalu Dziecigcym w Montrealu w prowincji Quebec w Kanadzie.

W roku 2007 po przeprowadzeniu przewodu habilitacyjnego w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu uzyskat stopien naukowy doktora
habilitowanego nauk biologicznych. W 2008 roku uzyskat tytul profesora na Uniwersytecie
Masaryka w Brnie w Czechach.

Prof. Janusz Rak ma w swoim dorobku ponad 110 znaczacych publikacji naukowych; jest
cztonkiem wielu gremiéw naukowych w Kanadzie, cztonkiem rad redakcyjnych czasopism
naukowych o zasiggu migdzynarodowym. Otrzymat wiele kanadyjskich i amerykanskich
wyroznien i grantow. W roku 2008 za pracg opublikowana w Nature, Cell Biology (2008, 10,
5:619-624) zostat uznany za ,,uczonego roku Kanady”.

12



Prof. dr med. Janusz Rak

Konspekt wykladu: MYSLI, KTORE LECZA - REFLEKSJE NAD POSTEPEM
W RACJONALNEJ TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Postep nigdy nie jest zbyt raptowny wowczas, gdy chodzi o ratowanie zycia i zdrowia
ludzkiego, na przyktad poprzez zwalczanie chorob. Dlatego niemal 40 lat po ogloszeniu przez
administracj¢ amerykanska wojny z rakiem rodzi si¢ frustracja z powodu nieustajacego zagro-
zenia chorobami nowotworowymi w stopniu, ktoéry Clifton Leaf — publicysta i pacjent — nie
zawahat si¢ nazwac kleska. Wedtug autora miatoby to kontrastowac z postgpami w leczeniu
choréb krazenia.

Wydaje si¢ jednak, ze cho¢ §rodowisku naukowemu zwigzanemu z badaniami onkologicz-
nymi zawsze potrzebna jest konstruktywna krytyka i introspekcja, trudno nazywaé obecny stan
rzeczy klgska. W istocie postgp w tej dziedzinie jest tak ogromny, ze mozna go mierzy¢ jednie
wielko$cia wyzwania, jakie przed nig stoi. Tak wigc w ciagu minionych 30—40 lat zmienit si¢
nie tylko stan wiedzy, ale rowniez sama koncepcja nowotworéw oraz metody ich leczenia. Sa
tez liczne dowody rosnacej skuteczno$ci w tej dziedzinie.

Owe zmiany nie dokonuja si¢ przypadkowo. Przeciwnie, ich motorem i niezb¢dnym wa-
runkiem jest tworcze myslenie, rozumna eksploracja, jak rowniez poznawanie prawidel 1 praw
procesow biologicznych, medyczne ‘wynalazki’ i ich udoskonalanie. Pasja, talent, cierpliwos¢
1 fundusze sa 1 beda sita napgdowa tego procesu. W jego wyniku w ciagu ostatniej dekady poja-
wity si¢ zupetnie nowe leki przeciwnowotworowe, tzw. leki ,,celowane” (targeted agents), kto-
rych dziatanie opiera si¢ raczej na podstawach dowodowych 1 racjonalnych niz empirycznych.
Kazdy z tych medycznych ‘wynalazkéw’, ktére otoczone sa mgla nazw firmowych (Herceptin,
Gleevec, Avastin), nosi w sobie czastke zrozumienia cho¢by niektérych mechanizmoéw biolo-
gicznych nowotworzenia oraz wptywu, jaki ten proces wywiera na zdrowe tkanki atakowane
choroba. Przyktadem tego jest wzrost naczyn krwiono$nych guza (angiogeneza nowotworo-
wa).

Czy leki te doprowadzity do opanowania chorob nowotworowych? Z cata pewnoscia jeszcze
nie, ale stanowia one cenny ‘prototyp’, na ktorym mozna oprze¢ kierunek dalszego rozwoju.
Refleksje nad jego kolejami ulatwiaja nam pytania, analogie inzynieryjne oraz reminiscencje
historyczne, ktore ucza szacunku dla ogromu zadan i dla ludzi, ktorzy je podj¢li.

Jak powstaje lek przeciwnowotworowy? Pierwsze leki ,,celowane” zaczgto stosowaé migdzy
rokiem 1998 i 2004, czyli niemal w setna rocznicg innego przetomowego wydarzenia z dzie-
dziny ludzkiej mysli — pierwszego lotu mechanicznego braci Wright (1903). Ten drugi przetom
byl mozliwy dzigki wczesniejszemu poznaniu praw przeplywu gazéw 1 sity unoszacej, jaka
powstaje. Tylko dlatego, ze teoria ta zostala wyprébowana w praktyce, doszto do rewolucji
w dziedzinie lotow, o ktorej rzadko myslimy, sadowiac si¢ w nowoczesnym samolocie. Doraz-
nie jednak w 1903 roku nic si¢ nie zmienito w Zyciu wspotczesnych Wrightom ludzi i stan ten
miat trwaé przez nastepne co najmniej 50—60 lat. Taka jest skala czasu, w ktorej odbywa si¢
postep.

Nawet najbardziej zlozone urzadzenia techniczne (samolot) ustgpuja ztozono$cia organi-
zmowi cztowieka. Ten ostatni sktada si¢ z co najmniej 100 trylionow (10'*) podstawowych
‘czesci’ — komorek — a w kazdej z nich miesci si¢ wiele ‘podzespotow’ (organelli). Aparat ten
realizuje program informacyjny zakodowany w 46 strukturach zwanych chromosomami, ktore
zawieraja migdzy 20 a 25 tysigcy (25 x 10°) jednostek sktadowych (genow), czgstokro¢ w wielu
kopiach i odmianach, o zr6znicowanym spektrum produktow biatkowych.
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Niemal kazda komorka moze sta¢ si¢ zarzewiem choroby nowotworowej. Nie dziwi wigc
istnienie ponad 300 rodzajow nowotwordw o réznym pochodzeniu i biologii. A zatem poznanie
»praw” rzadzacych procesem nowotworowym jest zadaniem niezwykle skomplikowanym. Jest
zdumiewajace, ze mimo tej przyttaczajacej roznorodnosci powstat aparat pojeciowy 1 metody
badawcze, ktore juz przynosza konkretne wyniki.

W tym wzgledzie spektakularnym sukcesem staly si¢ badania nad rola materialu genetycz-
nego w chronicznej biataczce szpikowej, ztosliwej chorobie krwi. Spostrzegawczos$¢ patologa
Petera Nowella spowodowata, ze juz w 1960 r. zidentyfikowano znamienne zmiany chorobowe
w chromosomach (strukturach zawierajacych geny). Jedna z nich, nazwana mianem ,,chromo-
somu Philadelphia”, byta widomym znakiem, ze biataczka powstaje wskutek choroby genow.
Obserwacja ta 1 wiele innych pobudzily ciekawos$¢ i intensywne badania nad istota genow
‘rakowych’ 1 sposobem ich dziatania. W 1986 r. odkryto biatko kodowane przez zmieniony gen
chromosomu Philadelphia. Gen ten o nazwie BCR-AbI jest przyktadem tak zwanych onko-
genow, ktore napedzaja wzrost nowotworowy. Geny, ktore hamuja ten proces, to tzw. ,,supre-
sory” 1 sa one eliminowane przez komoérki nowotworowe.

Dopiero pigtnascie lat po odkryciu genu BCR-ADbI 1 ustaleniu jego funkcji, doszto do prze-
tomu medycznego. Byto nim zsyntetyzowanie i scharakteryzowanie leku Gleevec, ktory blokuje
dziatanie BCR-ADbI i znacznie poprawia wyniki leczenia chorych na biataczke szpikowa. Zre-
wolucjonizowal on leczenie tej choroby, w ktorej jest rutynowo stosowany od 2001 r. Postep
w tej dziedzinie wciaz si¢ dokonuje. W tym wypadku od biologicznej obserwacji do widocznej
zmiany w efektach leczenia uptyneto az 40 lat, w ciagu ktorych przypadkowi pomagat nieusta-
jacy strumien §wiadomej tworczej energii.

Istnienie biatek i genow transformujacych nie jest jedynym przyktadem biologicznych ,,praw
nowotworzenia”, ktorych odkrycie zaznaczyto si¢ w ostatnich dekadach. W 1971 r. Judah Folk-
man wystapit z koncepcja, ktora zwracata szczegdlna uwage na istnienie ggstej sieci naczyn
krwiono$nych w zmianach nowotworowych i zaktadata, Zze naczynia te sa zrodlem wszelkiej
komunikacji guza ze ‘Swiatem zewnetrznym’, skad tez pochodzi niezbgdny tlen i substancje
odzywcze. A zatem naczynia krwiono$ne sa motorem wzrostu komorek ztosliwych, utatwiaja
postep choroby i jej rozsiew w organizmie.

Folkman postulowat, by leczenie przeciwnowotworowe oprze¢ na ataku na system krwio-
no$ny guza, gdyby tylko udalo si¢ zrozumie¢, jak ten system powstaje i funkcjonuje. Do-
piero w 1983 r. odkryto czynniki, ktore prowokuja wzrost naczyn w nowotworach. Jeden
z nich, nazwany poczatkowo czynnikiem przepuszczalnosci naczyniowej (VPF; Harold
Dvorak), okazat si¢ szczegoOlnie obficie wydzielany przez komodrki nowotworowe i1 pdzniej
(1989 1.) zostat zbadany na poziomie genu przez Napoleona Ferrare i przemianowany na czynnik
wzrostowy $rodbtonka (VEGF). VEGF jest gtbwnym motorem powstawania nowych naczyn
krwionosnych (,,angiogenezy’).

W 1995 r. nasze laboratorium wykazato, ze VEGF jest wytwarzany przez nowotwor
W sposob sterowany biatkami transformujacymi/onkogennymi (takimi jak BCR-Abl). Dlatego
pisalismy, ze leki ,,celowane” (jak Gleevec) w pewnym stopniu rowniez hamuja wzrost naczyn,
ale jest to efekt posredni, ktory mozna wzmocni¢. Istotnie, badania nad lekami hamujacymi
angiogeneze w sposob bezposredni doprowadzity wkrotce do przetomu. W 2003 r. (w setna
rocznicg lotu braci Wright) pierwsze badania kliniczne preparatu o nazwie Bevacizumab lub
Avastin zostaly pomyslnie zakonczone. Lek ten okazat si¢ skuteczny w leczeniu chorych
z zaawansowanymi nowotworami jelita 1 jako pierwszy lek antyangiogenny zostal przyjety
do klinicznego stosowania. Avastin blokuje VEGF 1 jest obecnie dos¢ powszechnie stosowany
w onkologii. Tak wigc dopiero po prawie 35 latach od rozpoczecia badan nad rola naczyn
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krwionos$nych w nowotworach wiedza ta zaowocowata lekiem, ktory przynidst postep i nakreslit
kierunek przysztych badawczych eksploracji.

‘Prawa’ opisujace dziatanie skomplikowanej maszyny ciata ludzkiego i jego chorob nie sa
w pelni poznane. Tempo odkry¢ w tej dziedzinie jest oszatamiajace. Jednym z jego przejawow
sa nominacje do Nagroda Nobla. W 2009 r. lista nominacji mieli by¢ objeci: James Till, Ernest
McCullogh i John Dick za badania nad tzw. komoérkami pnia (cancer stem cells). Ostatecznie
nagrodzono Elizabeth Blackburn, Carol Greiner and Jacka Szostaka za badania nad mechani-
zmami nie$miertelnos$ci komoérek (nad telomeraza). Juz wkrotce moga si¢ pojawi¢ leki oparte
na tych odkryciach.

Jest jeszcze wiele do zrobienia. Nasze laboratorium prowadzi badania nad tak zwanym
transportem ,,pecherzykowym?”, ktory pozwala na komunikowanie si¢ migdzy komdrkami no-
wotworowymi a ich niezmienionymi ‘sasiadami’. Ta droga biatka onkogenne moga si¢ przeno-
si¢ do komorek niestransformowanych, wywotujac u nich ‘zachowania’ quasi-nowotworowe.
Mamy nadziejg, ze obserwacje te moga si¢ sta¢ zrédtem metod leczniczych i testow diagno-
stycznych.

Znajdujemy si¢ w fascynujacej fazie rozwoju technologii medycznej, w ktorej racjonalizm
1 naukowe metody doprowadzity do powstania catkowicie nowych paradygmatoéw i sposobow
leczenia. Te lecznicze ‘prototypy’ wymagaja jeszcze wielu udoskonalen, zanim dokona si¢ og6l-
nie odczuwalny postep, ale tak jak lot braci Wright, sukcesy te dowodza, ze postep jest mozliwy,
a prowadzone 1 podejmowane badania naukowe maja do spetnienia ogromne zadanie.
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Sprawozdanie z I spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 29 pazdziernika 2010 roku w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu odbyto si¢ I spotkanie naukowo-dydaktyczne zorgani-
zowane przez powotana w maju 2009 roku przez profesora Andrzeja Bialasa, prezesa PAU,
Migdzywydzialowa Komisje Przyrodniczo-Medyczna PAU.

O godz. 10.30 do sali konferencyjnej przybyli cztonkowie Komisji, przedstawiciele Urzedu
Miasta Wroctawia, Dyrekcji Instytutu Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej, prof. dr hab. med.
Andrzej Szczeklik, wiceprezes PAU oraz z zaproszony wyktadowca, profesor dr hab. med. Ja-
nusz Rak. W czasie zebrania, ktéremu przewodniczyt prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski,
dokonano wzajemnej prezentacji gosci.

Zgodnie z programem o godzinie 11 w Sali im. Stefana Slopka rozpoczeto sie spotkanie,
otwarte przez przewodniczacego Komisji, prof. dr. med. Czestawa Radzikowskiego, ktory po
powitaniu licznie zebranych stuchaczy (ponad 300 os6b wypetniajacych salg 1 czes$¢ holu, gdzie
zainstalowano ekran i naglo$nienie), przedstawil program nowo powotanej Komisji oraz dane
biograficzne wyktadowcy.

O godzinie 11.15 profesor Janusz Rak rozpoczat swoj wyktad Mysli, ktore leczq — refleksje
nad postgpem w racjonalnej terapii przeciwnowotworowej, ktoéry bogato ilustrowany i przed-
stawiony w sposob niezwykle ciekawy zostal wystuchany z zainteresowaniem i w skupieniu,
o czym $wiadczyta absolutna cisza w przepetionej sali wyktadowej 1 na korytarzu. Na zapro-
szenia rozestane przez Urzad Miasta oraz — cztonkom PAU — przez Sekretariat PAU w Kra-
kowie przybyli, poza pracownikami wyzszych uczelni, stuchacze Studium Doktoranckiego
w Instytucie Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej oraz w Akademii Medycznej we Wroctawiu,
cztonkowie kot naukowych, studenci wyzszych uczelni oraz uczniowie liceum ogo6lnoksztatca-
cego nr IV 1 VII we Wroctawiu wraz ze swoimi pedagogami.

Po wyktadzie, ktory zakonczyt si¢ o godzinie 12, przewodniczacy spotkania otworzyt dys-
kusje, dajac zarowno licznie zebranej mtodziezy, jak 1 pracownikom naukowym mozliwos¢
zadania 3 pytan. Wyktadowca udzielil na nie wyczerpujacych odpowiedzi.

O godzinie 13.00 na zaproszenie pana Rafata Dudkiewicza, prezydenta Miasta Wroctawia,
odbyto si¢ w restauracji La Scala spotkanie towarzyskie, w ktérym uczestniczyli przedstawi-
ciele wtadz miasta (prezydent, wiceprezydent 1 dyrektor Wydzialu Zdrowia), profesor Andrze;j
Szczeklik, cztonkowie zalozyciele MKPM PAU oraz profesor Janusz Rak wraz z matzonka.

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

Wroctaw, 05.11.2009 r.

16






Dr Leszek Ignatowicz — informacja biograficzna:

Studia na Wydziale Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Wroctawskiego ukonczyt w 1985 r.
Otrzymatl dyplom w zakresie biologii ze specjalizacja biochemia. Bezposrednio po studiach
podjat prace w Akademii Medycznej we Wroctawiu na stanowisku naukowo-technicznym.

W 1987 roku zostal zatrudniony w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
we Wroctawiu, w ktorym w 1990 r. uzyskat stopien doktora nauk przyrodniczych na podstawie
rozprawy doktorskiej pt. Serologiczna i molekularna analiza ekspresji receptorow powierzch-
niowych we wczesnych stadiach rozwojowych limfocytéw T myszy (promotor: prof. dr Pawet
Kisietow).

Staz podoktorski odbyt w latach 1990-1996 w Howard Hughes Medical Institute at the Na-
tional Jewish Center for Immunology and Respiratory Medicine (Denver, USA) w laboratorium
stynnych immunologéw, profesorow Philippy Marrack i1 Johna Kapplera. Od 1996 r. pracuje
w Medical College of Georgia (Augusta, USA), obecnie na stanowisku profesora.

Dr Ignatowicz byt kierownikiem wielu grantow Narodowego Instytutu Zdrowia USA,
Roche Organ Transplantation Research Foundation oraz Juvenile Diabetes Research Founda-
tion. Wypromowat pigciu doktorantow. Jest autorem lub wspotautorem ponad 40 publikacji
naukowych.

Prowadzone przez niego badania podstawowych mechanizméw funkcjonowania ukladu
odpornosciowego, ktorych wyniki zostaty opublikowane w najbardziej prestizowych czasopi-
smach naukowych (Nature, Cell, Immunity), zdobyty mi¢dzynarodowy rozglos i uznanie.

18



Dr Leszek Ignatowicz
Konspekt wykladu: TOLERANCJA I UKLAD ODPORNOSCIOWY
Wprowadzenie

Blizsze poznanie mechanizméw regulacji tolerancji immunologicznej ma duze znaczenie
medyczne. Immunolodzy prowadzacy badania podstawowe oraz leczacy cierpiacych na choroby
autoimmunizacyjne chcieliby pozna¢ glebiej mechanizmy odpowiedzialne za uposledzenie czy
brak tolerancji na wlasne antygeny (autoantygeny), co mogloby stanowi¢ podstawe opracowa-
nia strategii postgpowania terapeutycznego w celu jej odbudowania u tych chorych. Natomiast
w przypadkach przeszczepiania chorym ludziom komorek, tkanek czy narzadéw postgpowanie
lecznicze zmierza do indukowania lub utrzymania tolerancji na antygeny dawcy, co mogloby
umozliwi¢ rezygnacj¢ z farmakologicznie wywotywanej immunosupresji, ktora jest nieswoista
1 obniza odporno$¢ pacjenta na infekcje czy chorobg nowotworowa.

Mozliwo$¢ uzyskania swoistej tolerancji na okreslony antygen jest takze bardzo wazna dla
obnizenia czy wyeliminowania niekorzystnych reakcji nadwrazliwos$ci u pacjentéw cierpiacych
na astmg i inne choroby alergiczne. Waznym celem w poszukiwaniach nowych doskonalszych
lekow przeciwko chorobom infekcyjnym i nowotworowym jest przetamanie tolerancji na anty-
geny bakteryjne czy nowotworowe oraz wzmocnienie korzystnej reakcji immunologiczne;.

O ile wywotanie tolerancji u zwierzat doswiadczalnych jest mozliwe i1 stosunkowo tatwe,
o tyle u ludzi okazalo si¢ niezwykle trudne. Opracowano szereg wiarygodnych metod oceny
tolerancji w uktadzie do§wiadczalnym, natomiast ocena stanu tolerancji u pacjentow jest nadal
problematyczna.

W badaniach klinicznych gléwnym zadaniem jest poszukiwanie metod umozliwiajacych
takie ,,przeprogramowanie* komoérek odpowiedzialnych za choroby autoimmunizacyjne lub za
odrzucanie przeszczepow, by uzyskac¢ ich wybiodrcza inaktywacje. Celem takiego postgpowania
jest wywolanie tolerancji na przeszczepione obce tkanki, aby uktad odpornosciowy traktowat
je jak wiasne.

Kluczowa rol¢ w odpowiedzi immunologicznej odgrywaja limfocyty T, posiadajace po-
wierzchniowe czasteczki CD4 lub CDS, ktére wiaza czasteczki gtownego kompleksu zgodnosci
tkankowej (MHC), odgrywajace wazna rolg w typowaniu tkanek do przeszczepow. Czastecz-
ki CD4 charakteryzuja si¢ powinowactwem do czasteczek MHC klasy II obecnych tylko na
komorkach uktadu odpornosciowego, natomiast czasteczki CD8 posiadaja powinowactwo do
czasteczek MHC klasy I, obecnych na wszystkich komodrkach organizmu. Czasteczki biatko-
we pochodzace z zakazajacych mikroorganizmow, czy przeszczepianej obcej tkanki, zwane
antygenami, ulegaja degradacji do peptydow w wyspecjalizowanych komorkach, nazywanych
komoérkami prezentujacymi antygen (APC, Antigen Presenting Cells). Peptydy zwiazane z cza-
steczkami MHC sa rozpoznawane przez limfocyty T jako antygeny za pomoca receptora TCR
(T cell receptor).

Swoistos¢ reakcji odpornosciowych jest mozliwa dzigki temu, ze limfocyty sa wyposazone
w ogromng liczbg roéznorodnych receptorow antygenowych, ktore sa generowane losowo
w czasie rozwoju w szpiku kostnym 1 w grasicy (kazdy nowo powstajacy limfocyt ma inny re-
ceptor). Niektore wykazuja wysokie powinowactwo do peptyddéw pochodzacych z biatek swoje-
go wlasnego organizmu, co z reguly powoduje, Ze gina, zanim dojrzeja do petnienia przypisanej
im funkcji. Inne, wykazujace wysokie powinowactwo do peptydow (antygendw) pochodzacych
z wiruséw lub bakterii, z ktorymi nie zetknely si¢ podczas dojrzewania, staja si¢ funkcjonalne.
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Limfocyty te w wyniku swoistego rozpoznania okreslonego wirusa czy bakterii ulegaja aktywa-
¢ji 1 namnozeniu, co prowadzi do zwalczenia zakazenia, a rownocze$nie do powstania znacznie
wigkszej liczby swoistych limfocytow zdolnych do skuteczniejszego rozpoznania i zwalczenia
tej samej infekcji w przypadku ponownego zakazenia. Zdolno$¢ do bardziej efektywnej reakceji
na wtérne zakazenie przez ten sam drobnoustréj nazywamy pamigcia immunologiczna.

Mechanizm tolerancji immunologicznej

Centralna tolerancja: Limfocyty T rozwijaja si¢ w grasicy z niedojrzatych prekursoréw
charakteryzujacych si¢ ko-ekspresja czasteczek: CD4 1 CD8 oraz niskim poziomem ekspre-
sji czasteczek TCR. Los tych komorek jest zalezny od rozpoznania czasteczek MHC. Sta-
be zwiagzanie czasteczek MHC umozliwia ich pozytywna selekcje, tzn. ratuje je od $mierci
1 stymuluje dojrzewanie. Silne zwiazanie czasteczek MHC prowadzi do negatywnej selekcji:
wywotuje apoptoze, czyli samobdjstwo komorek. Ging roéwniez niedojrzate limfocyty, ktorych
czasteczki TCR w ogole nie wiaza czasteczek MHC.

Kazde zaburzenie procesu selekcji w grasicy moze umozliwi¢ przezycie i rozwoj autore-
aktywnych limfocytow T i zapoczatkowac rozwo6j choroby. Tak wigc Smier¢ autoreaktywnych
limfocytow w grasicy odgrywa centralna rol¢ w utrzymaniu tolerancji na wtasne antygeny.
Niedojrzate limfocyty CD4+8+, ktore przezyly dzigki pozytywnej selekcji, traca czasteczke
CD4 albo czasteczke CDS8 1 jako dojrzate limfocyty CD4 i CDS8 zasiedlaja narzady limfatyczne,
gdzie pozostaja w stanie spoczynku do momentu spotkania z antygenem.

Dzisiejszy poziom zrozumienia procesow selekcji limfocytow w grasicy zawdzigczamy gtow-
nie badaniom na modelach myszy transgenicznych, u ktérych wszystkie limfocyty T wyposa-
zone sa w jeden 1 ten sam receptor TCR.

Obwodowa tolerancja: negatywna selekcja autoreaktywnych komorek w grasicy nie jest
procesem niezawodnym. Niektorym z nich udaje si¢ unikna¢ $mierci, co stwarza zagrozenie
wywotania choroby autoimmunizacyjnej. Zagrozenie to jest minimalizowane dzigki istnieniu
dodatkowych mechanizmow zapobiegajacych rozwojowi autoagresji ze strony uktadu odpor-
nosciowego.

Sekwestracja antygenu: w czasie swego rozwoju limfocyty moga nie by¢ eksponowane
na wlasne antygeny, ktore pojawiaja si¢ w pozniejszym okresie zycia lub ktérych obecnos¢ jest
ograniczona do niektérych narzadow (np. mozg, oczy, jadra). Uwolnienie tych antygendow na
skutek urazu czy zabiegu chirurgicznego moze wywota¢ chorobe autoimmunizacyjna. Konse-
kwencja sekwestracji antygenu moze by¢ zjawisko zwane ,,clonal ignorance”.

Clonal ignorance: Autoreaktywne limfocyty T przeciwko wlasnym antygenom nieobec-
nym w grasicy moga dojrzewac i migrowa¢ do obwodowych narzadéw limfatycznych i nigdy
nie spotka¢ wtasciwego antygenu, gdyz ulegl on sekwestracji w niedostgpnych tkankach. Po
pewnym czasie komorki takie gina z powodu braku czynnika stymulujacego (antygenu).

Smier¢ w wyniku aktywacji: Aktywowane antygenem limfocyty T wykonuja swe funkcje
efektorowe, np. wytwarzaja cytokiny — rozpuszczalne substancje, ktore reguluja nat¢zenie od-
powiedzi immunologicznej lub uczestnicza w eliminacji komoérek zakazonych bakteriami lub
wirusem. Eliminacja antygenu prowadzi do apoptozy komorek efektorowych, ktéra rowniez
odgrywa wazna rol¢ w utrzymywaniu tolerancji. Kluczowa funkcje peini tutaj tzw. receptor
smierci Fas 1 jego ligand FasL. Spoczynkowe limfocyty T posiadaja receptor Fas, lecz nie po-
siadaja ligandu FasL, ktory pojawia si¢ na komorkach aktywowanych. Polaczenie receptora Fas
z ligandem FasL na aktywowanych komorkach prowadzi do apoptozy. U myszy wykazujacych
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brak Fas i FasL rozwijaja si¢ cigzkie schorzenia limfoproliferacyjne i autoimmunizacyjne, ktore
prowadza do ich $mierci w ciagu 6 miesigcy, podczas gdy normalne myszy zyja okoto 2 lat.
Podobne mutacje u ludzi prowadza do choroby limfoproliferacyjnej nazwanej ALPS (Auto-
immune Lymphoproliferative Syndrom).

Anergia: Rozpoznanie autoantygenu prezentowanego przez komorki APC, ktore nie maja
czasteczek CD80 czy CD86, wywotuje w limfocytach T stan anergii, czyli catkowita niezdol-
nos¢ do pozniejszego reagowania na stymulacje tym antygenem. Aktywacja czasteczki CTLA4
na limfocytach T réwniez moze prowadzi¢ do anergii.

Regulatorowe komorki T: W ostatnich latach odkryto nowa populacje limfocytow T, ktora
nazwano regulatorowymi komorkami T (Treg). Sa to limfocyty CD4, ktére charakteryzuja si¢
posiadaniem czasteczki CD25 oraz swoistego czynnika transkrypcyjnego Foxp3. Mechanizmy
hamowania funkcji limfocytéw przez regulatorowe komorki T sa bardzo réznorodne i stabo
poznane. Mutacja genu Foxp3 u myszy i ludzi prowadzi do rozwoju cig¢zkiej, Smiertelnej cho-
roby autoimmunizacyjne;j.

Podsumowujac, uktad odpornosciowy dysponuje szeregiem mechanizmoéw umozliwiajacych

odroznianie wlasnych tkanek od substancji obcego pochodzenia.
Wraz z moimi wspolpracownikami kontynuujemy badania nad naturalnymi mechanizmami
regulujacymi odpowiedz immunologiczna w celu opracowania metod przywracajacych auto-
tolerancje w chorobach autoimunizacyjnych, czy wywotujacych swoista tolerancj¢ w stosunku
do przeszczepianych narzadow i tkanek.
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Sprawozdanie z II spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 24 marca 2010 roku w Instytucie Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej PAN im.
Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu odbyto si¢ II spotkanie naukowo-dydaktyczne zorganizo-
wane przez powolana w roku 2009 przez profesora Andrzeja Bialasa, prezesa PAU, Migdzy-
wydziatowa Komisj¢ Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroctawiu.

Przed spotkaniem, o godzinie 10.30 w sali konferencyjnej Instytutu zebrali si¢ cztonkowie
Komisji, przedstawiciele Urzgdu Miasta: Anna Szarycz (dyrektor Wydzialu Zdrowia), Marta
Majchrzak, Aleksandra Zwozna, Anna Gil, Dyrekcji Instytutu: prof. Jacek Szepietowski, docent
Danuta Dus$ i1 Dariusz Wojcik, goscie: prof. Wanda Dobryszycka i1 docent Anna Chetlmonska-
-Soyta z wyktadowca, dr. Leszkiem Ignatowiczem. W czasie spotkania, ktéremu przewodni-
czyt prof. Czeslaw Radzikowski, dokonano wzajemnej prezentacji zebranych osob oraz rozpo-
wszechniono zaproszenia, informacj¢ biograficzna 1 konspekt wyktadu.

O godzinie 11 w Sali im. Stefana Slopka rozpoczelo si¢ spotkanie, ktére otworzyt przewod-
niczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Po powitaniu licznie zebranych stuchaczy (ponad
220 o0so6b wypehiajacych sale oraz obecnych w holu, gdzie przygotowano ekran i naglo$nienie)
przedstawil histori¢ powotania Komisji i program jej dziatania. Nastepnie poprosit prof. Pawla
Kisietowa, ktorego uczniem byt dr Leszek Ignatowicz, o przedstawienie sylwetki wyktadowcy
(p. dane biograficzne).

O godzinie 11.15 dr Leszek Ignatowicz rozpoczat wyktad pt. Tolerancja i uktad odporno-
sciowy. W trwajacej 45 min. prezentacji, bogato ilustrowanej przezroczami, przedstawit ztozo-
ne 1 trudne zagadnienia rozwoju oraz funkcjonowania uktadu immunologicznego. W ostatniej
czesci wyktadu omoéwil wlasne badania nad rolg regulatorowych komoérek T, ktérych wyni-
ki zdobyly migdzynarodowe uznanie. Wyktad wzbudzit zainteresowanie, wystuchany zostat
w skupieniu, w absolutnej ciszy, mimo ze stuchacze z trudem mie$cili si¢ w sali wyktadowe;.

Na zaproszenia wysylane przez Urzad Miasta 1 Sekretariat PAU w Krakowie przybyli poza
naukowcami uczelni wyzszych, stuchacze studiéw doktoranckich Instytutu, Akademii Medycz-
nej, takze innych uczelni miasta, cztonkowie kot naukowych, studenci wyzszych uczelni oraz
uczniowie liceow ogolnoksztatcacych (nr IV, VII, X, XIII 1 XV we Wroctawiu) 1 nauczyciele
przedmiotow przyrodniczych.

Po wyktadzie, ktory zakonczyt si¢ o godzinie 12, prof. Czestaw Radzikowski otworzyt
dyskusje. Profesorowie: Piotr Kus$nierczyk oraz Pawel Kisietow podkreslili, ze wymienieni
w wyktadzie wspotpracownicy dr. Leszka Ignatowicza: dr Rafat Pacholczyk 1 dr Piotr Kraj,
podobnie jak wyktadowca karier¢ naukowa rozpoczynali w Instytucie Immunologii. Profesor
Czestaw Radzikowski poprosit wyktadowce o przedstawienie obecnym na spotkaniu uczniom
1 studentom warunkéw, jakie winny by¢ spetnione, by osiagna¢ sukces 1 satysfakcje¢ w pracy
naukowej.

O godzinie 12.15 w sali konferencyjnej odbyto si¢ spotkanie cztonkow Komisji 1 wykla-
dowcy z zainteresowanymi stuchaczami, a takze z kolegami i przyjaciétmi.

W spotkaniu uczestniczyli cztonkowie MKPM PAU — profesorowie: Irena Frydecka, Janusz
Boratynski, Egbert Piasecki, Aleksander F. Sikorski, Stanistaw Przestalski, Malgorzata Sasia-
dek, Maria Witkowska.

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

Wroctaw, 31.03.2010
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Prof. dr hab. Antoni Wig¢dlocha — informacja biograficzna:

Studia na Wydziale Przyrodniczym Uniwersytetu Wroctawskiego ukonczyt w 1983 roku. Po
odbyciu stuzby wojskowej rozpoczal w 1984 r. prace w Zaktadzie Immunologii Nowotworow
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, gdzie w 1989 r. uzyskat stopien doktora
nauk medycznych na podstawie rozprawy doktorskiej pt. Badanie przeciwbiataczkowej aktyw-
nosci immunotoksyny MoAb-16-RTA (promotor: prof. dr Czestaw Radzikowski).

Pierwszy staz naukowy — w ramach stypendium UICC-Yamagiva-Yoshida — odbyt w 1986 r.
w Zaktadzie Biochemii Instytutu Badan nad Rakiem w Oslo. W tym samym instytucie w roku
1988 odbyt kolejny staz naukowy w ramach polsko-norweskiego stypendium rzadowego.

Od roku 1991 jest zatrudniony w Zaktadzie Biochemii Instytutu Badan nad Rakiem w Oslo,
obecnie na stanowisku kierownika Zaktadu Biochemii.

W 1997 r., po przeprowadzeniu przewodu habilitacyjnego w Instytucie Immunologii 1 Te-
rapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu, uzyskat na podstawie roz-
prawy pt. Toksyna blonicza jako molekularne narzedzie w badaniach przekazywania sygnatu
indukowanego przez kwasny fibroblastyczny czynnik wzrostowy stopien naukowy doktora habi-
litowanego nauk biologicznych.

Jest uznanym na arenie migdzynarodowej uczonym, autorem 51 oryginalnych prac opubli-
kowanych w specjalistycznych czasopismach naukowych o szerokim zasiggu rozpowszechnie-
nia oraz w 12 pracach przegladowych. Jako zaproszony wyktadowca brat udziat w 12 migdzy-
narodowych konferencjach, takze w 2 konferencjach ,,Gordon Research Conferences”.

Jest laureatem Nagrody Polskiego Towarzystwa Biochemicznego (1988), Sekretarza Pol-
skiej Akademii Nauk (1989), Dr Regnar Moerks Legat Price (2002), jest takze cztonkiem
Norweskiego Towarzystwa Biochemicznego.
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Prof. dr hab. Antoni Wi¢dlocha

Konspekt wykladu: ROLA FIBROBLASTYCZNEGO CZYNNIKA WZROSTOWEGO
W ROZWOJU TKANEK, NARZADOW I PROCESU NOWOTWOROWEGO

Czynniki wzrostu nalezace do rodziny czynnikow wzrostu fibroblastow (FGFs) sa struktu-
ralnie spokrewnionymi polipeptydami, wystgpujacymi prawie we wszystkich grupach metazoa.
U ssakow rodzina ta sklada si¢ z 22 gendw, kodujacych biatka o wzglednie niskiej homologii
sekwencji, lecz o wysokim podobienstwie strukturalnym (zachowany wspolny rdzen sktada sig
ze 120 ewolucyjnie konserwatywnych reszt aminokwasowych). Faldowanie przestrzenne FGF
tworzy wzor cylindrycznej barylki zbudowanej z 12 antyrownoleglych widkien B. Rozpigtos¢
masy FGF u kreggowcdéw waha si¢ od 17 do 34 kDa. Charakterystyczna cecha wszystkich czyn-
nikdw wzrostu fibroblastow jest ich wysokie powinowactwo do heparyny. W wielu przypadkach
wiazanie si¢ FGF do heparyny lub powierzchniowych heparandéw podnosi stabilno$¢ wiazacego
biatka, istotnie wptywajac na jego wiasciwosci biologiczne.

Czynniki wzrostu z rodziny FGF czgsto przejawiaja dziatanie plejotropowe, wywotujac
wiele biologicznych efektow w roznych typach komorek i tkanek, regulujac procesy rozwojowe
oraz utrzymujac homeostaz¢ tkanek dorostego organizmu. Sa one roéwniez odpowiedzialne za
wiele zjawisk patologicznych obserwowanych w biologii cztowieka, wiaczajac proces nowo-
tworowy.

Wigkszos$¢ efektow biologicznych indukowanych przez czynniki wzrostu fibroblastow
jest konsekwencja ich oddzialywania z czterema spokrewnionymi, specyficznymi receptorami
(FGFRs) obecnymi na powierzchni komorek docelowych. Receptory te sa biatkami transmem-
branowymi, ktorych cytoplazmatyczna domena ma aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej. Poniewaz
bialka rodziny FGF wykazuja r6zny stopien homologii sekwencji aminokwasowych, ich po-
winowactwo do poszczegolnych receptoréw jest istotnie zréznicowane. Dodatkowa zmienno$¢
w zdolnosci wiazania poszczegolnych ligandow jest generowana przez alternatywne sktadanie
mRNA, ktéremu podlegaja geny kodujace mRNA dla FGFR1-3. W ten sposob tworzone sa wa-
rianty (izoformy) ,,c” FGFR1-3, obecne gtownie na komdrkach mezodermalnych, oraz warianty
(izoformy) ,,b” tych samych receptorow, syntetyzowane zazwyczaj na komorkach epitelialnych.
Czynniki wzrostu fibroblastow z wyzszym powinowactwem do wariantow b receptorow sa
syntetyzowane przez komorki epitelialne, a te z wyzszym powinowactwem do wariantow ¢
przez komorki mezodermalne. W ten sposob utrzymywana jest parakrynna, krzyzowa regula-
cja (kontrola) pomigdzy oboma typami komorek, gdyz ligand do stymulacji mezodermy jest
produkowany przez komorki epitelium i vice versa. Jednak w przypadku rozwoju fenotypu
nowotworowego ten mechanizm homeostazy bywa zaklécony. Prowadzi to do tzw. epitelialno-
mezodermalnej tranzycji (transformacji) (EMT). Proces ten lezy u podstaw nabywania zto$li-
wego charakteru komorek nowotworowych, w wyniku czego komorki te uzyskuja zdolnos¢
naciekania zdrowych tkanek oraz dawania przerzutow do innych narzadow.

Ludzki FGF1 jest jednym z najlepiej poznanych przedstawicieli tej rodziny biatek. Jest to
globularne, nieglikolizowane biatko, zbudowane ze 154 aminokwaséw o bardzo niskiej stabil-
nosci.

W przeciwienstwie do wigkszosci biatek wydzielanych na zewnatrz komorki, ale podob-
nie do interleukiny lo i B, biatka TAT z wirusa HIV czy galektyny, FGF1 jest syntetyzowany
na rybosomach cytozolowych i nie ma sekwencji odpowiedzialnej za translokacje biatka do
reticulum endoplazmatycznego (ER). FGF1 jest wydzielany na zewnatrz komorki tzw. non-
classical pathway, z pominigciem ER i aparatu Golgiego. Biatkami, ktore odgrywaja kluczowa
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role w procesie exportu FGF1 do przestrzeni miedzykomorkowej, sa synaptotagmina-1 oraz
biatko S100A13. Kompleks tych trzech polipetydow jest tworzony po cytozolowej stronie blony
komorkowej, czesto w odpowiedzi na stres. Ten sposéb wydzielania FGF1 prawdopodobnie
chroni go przed glikolizacja w ER/Golgi, co mogtoby istotnie obnizy¢ jego powinowactwo do
powierzchniowych heparanéw 1 interferowac z procesem aktywacji swoistych receptorow.

Biologiczna aktywnos$¢ FGF1 polega na wiazaniu si¢ do wszystkich czterech receptorow,
a nastepnie ich aktywacji. FGF1 jako jedyny cztonek z rodziny FGF ma wzglednie wysokie po-
winowactwo do wszystkich czterech receptoréw czynnikéw wzrostu fibroblastow. Jest jednym
z najsilniejszych znanych mitogenéw komoérek pochodzenia ektodermalnego i mezodermal-
nego. W czasie rozwoju embrionalnego indukuje zaréwno proliferacjg, jak 1 roznicowanie
komorek. Jest kluczowym regulatorem rozwoju konczyn, szkieletu, ukladu krwionos$nego
1 centralnego uktadu nerwowego. W organizmie dorostym kontroluje m.in. procesy gojenia ran
oraz angiogeneze.

Zwiazanie czynnika wzrostowego z receptorem powoduje jego dimeryzacje i aktywacje
receptorowych kinaz tyrozynowych, co w konsekwencji prowadzi do transfosforylacji reszt ty-
rozynowych w cytoplazmatycznej czgsci receptora. Do fosfotyrozyn wiaza si¢ nastgpnie biatka
adaptorowe oraz kinazy biatkowe lub lipidowe (poprzez domeng SH2 — wiazaca fosfotyrozyng),
zaangazowane w proces przekazywania sygnatu. Stymulacja FGFR zwykle prowadzi do akty-
wacji trzech gtownych szlakéw przekazywania sygnatow, regulowanych przez (i) Ras/MAPK,
(i1) PI3K/AKT oraz (iii) PLCy/PKC. Z kolei aktywacja tych kinaz prowadzi do transdukcji
sygnatu do jadra komorkowego, co aktywuje czynniki transkrypcyjne, takie jak np. AP-1,
c-MYC czy STAT, i prowadzi do ekspresji wielu gendw — w ten sposob uruchamiajac szereg
odpowiedzi komorkowych, zar6wno w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych.

Badania nad internalizacja FGF1 pokazaly, ze FGF1 po zwiazaniu z FGFR1 lub 4 (ale
nie FGFR2 lub 3) zostaje translokowany do cytozolu, a nastgpnie do jadra komoérkowego. Co
wigcej, wigzanie FGF1 do powierzchniowych heparanéw nie powoduje jego translokacji do
wnetrza komorki. Proces translokacji FGF1 do komorki jest regulowany przez kinazg¢ p38MAP
oraz PI3K. Jadrowa lokalizacja FGF1 jest zalezna od obecnosci sekwencji odpowiedzialnej
za transport do jadra. W jadrze komérkowym czynnik ten jest fosforylowany przez biatkowa
kinaze C (PKC8). Ponadto wykazano, ze FGF1 moze stuzy¢ jako narzedzie do przenoszenia/
translokacji dodatkowych peptydow do wngtrza komoérki, co réwnocze$nie otwiera nowe moz-
liwos$ci zastosowan wynalazkéw nanotechnologii w terapii choréb warunkowanych aktywnoscia
FGF/FGFR.

Roéwniez ze wzgledu na swoje wiasciwosci mitogenne FGF1 jest coraz czgsciej postrzegany
jako potencjalny $rodek terapeutyczny. Uwage badaczy przyciagaja jego angiogenne witasci-
wosci, mogace znalez¢ zastosowanie w rozwoju nowych lekow wykorzystywanych w terapii
chorob naczyniowo-sercowych oraz przyspieszaniu gojenia ran i wolno zrastajacych si¢ ztaman.
Rozwaza si¢ uzycie FGF1 jako czynnika neuroprotekcyjnego, chroniacego komorki centralnego
uktadu nerwowego np. przed skutkami niedotlenienia. FGF1 okazal si¢ stymulatorem wzrostu
komorek macierzystych, a co istotne, nieindukujacym jednoczesnie ich réznicowania.

Poznanie biologii biatek FGF istotnie zwigkszyto stopien naszego rozumienia mechanizmow
homeostazy tkanek (w czasie procesOw rozwoju, w organizmie dorostym oraz w wielu stanach
patologicznych), pozwolito na dalsze poznanie biologicznej ztozono$ci, co otwiera nowe
mozliwosci interwencji terapeutyczne;.
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Sprawozdanie z III spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 28 kwietnia 2010 roku w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu odbyto sig¢ III spotkanie naukowo-dydaktyczne zorga-
nizowane przez powotana w roku 2009 przez profesora Andrzeja Bialasa, prezesa PAU, Mig-
dzywydziatlowa Komisj¢ Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroctawiu.

O godzinie 10.30 w sali konferencyjnej Instytutu w spotkaniu z wykladowca, profesorem
Antonim Wigdtocha uczestniczyli cztonkowie Komisji, z ramienia Dyrekcji Instytutu — docent
dr hab. Danuta Dus$ (z-ca dyrektora ds. naukowych) 1 mgr Dariusz Wojcik (z-ca dyrektora ds.
administracyjnych). Urzad Miasta reprezentowata dr Marta Majchrzak. Obecni byli takze pro-
fesor Pawet Kisietlow (cztonek czynny PAU) i profesor Piotr Kusnierczyk. Spotkaniu, ktérego
celem byta wzajemna prezentacja, przewodniczyt przewodniczacy MKPM.

O godzinie 11, zgodnie z programem, w Sali im. Stefana Slopka rozpoczeto si¢ spotkanie,
ktore otworzyt przewodniczacy Komisji, profesor Czestaw Radzikowski. Po powitaniu licznie
zebranych stuchaczy (okoto 150 0s6b wypetniajacych salg oraz obecnych w holu, gdzie przy-
gotowano ekran i naglo$nienie) przedstawit sylwetke wyktadowcy oraz temat wyktadu.

O godzinie 11.15 swo6j wykltad pt. Rola fibroblastycznego czynnika wzrostowego (FGF)
w rozwoju tkanek, narzqdow i procesu nowotworowego rozpoczal prof. Antoni Wiedtocha.
W trwajac