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Komisja Przyrodniczo-Medyczna z Siedziba we Wroclawiu

Migdzywydziatowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna z siedzibag we Wrocta-
wiu powolana zostala przez Profesora dra hab. Andrzeja Biatasa, Prezesa PAU,
pismem z dnia 28 maja 2009 roku. Inicjatorem powstania oddziatu PAU we
Wroctawiu byt Rafal Dutkiewicz, Prezydent Wroctawia, ktory w liscie skiero-
wanymdo PAU wyrazitpoglad, ze utworzenie we Wroctawiujednostki PAU by-
toby dla miasta zaszczytem — tym bardziej ze, jak pisze, ,,PAU ma wsrod swych
cztonkoéw jednego z najznamienitszych wroctawian — Tadeusza Rézewicza”.

Organizacj¢ migdzywydzialowej komisji powierzono Profesorowi Cze-
stawowi Radzikowskiemu, ktéry po konsultacjach z zaproponowanymi
cztonkami komisji w osobach profesorow: Stanistawa Przestalskiego, Ire-
ny Frydeckiej, Marii Witkowskiej, Matgorzaty Sasiadek, przedstawit pro-
jekt spotkan naukowo-dydaktycznych ktorych gléwnym celem byloby
zblizenie wynikow fascynujacego postgpu w badaniach przyrodniczych,
gléwnie w biologii molekularnej, a zwlaszcza w genetyce, Srodowisku
medycznemu, a takze nauczycielom przedmiotow przyrodniczych, stu-
dentom oraz uczniom regionu dolnoslaskiego. Ponadto u$wiadomienie
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uczonym prowadzacym wielodyscyplinarne badania podstawowe o poten-
cjalnym medycznym znaczeniu implikacyjnym (w precyzyjnej diagnosty-
ce, w nowych mozliwosciach prognostycznych i terapeutycznych) ztozono-
$ci regulacji na poziomie komorkowym, tkankowym czy calego organizmu.

Do udziatu w spotkaniach jako wyktadowcy zapraszani bgda uczeni z regio-
nu dolnoslaskiego, reprezentujacy wielodyscyplinarne badania zorientowane
medycznie lub wspolpracujacy z nimi uczeni krajowi i zagraniczni, z prefe-
rencja uczonych zagranicznych, ktorzy swe wyksztatcenie i/lub swoja dzia-
talno$¢ naukowa zawdzigczaja uczelniom, instytucjom naukowym regionu
dolnoslaskiego, a ktorych wyniki badan zdobyly migdzynarodowe uznanie.

Celem projektowanych spotkan naukowych bedzie wymiana pogladow,
takze wyszukiwanie i budowanie ,,pomostow” miedzy laboratoriami ba-
dawczymi, ktorych wyniki badan moglyby znalez¢ implikacje praktyczne.
Ponadto wudzial nauczycieli przedmiotéw przyrodniczych, zainteresowa-
nych studentéw i ucznidw przyczynia¢ si¢ powinien do poglebiania wie-
dzy, pobudzania i rozwoju zainteresowan uczestnikoOw spotkan, przysztych
pracownikow, ktorych pomystowo$¢é i zaangazowanie winny przyczynic¢
si¢ do dynamicznego rozwoju badan biotechnologicznych i1 biomedycz-
nych oraz rekomendowania ich wynikow do wykorzystania praktycznego.
Powstanie Komisji jest jednoczesnie nowa szansg nawigzania dtlugofalowe;j
wspolpracy samorzadu wroctawskiego z wybitnymi uczonymi w zakresie two-
rzenia takiej polityki odnoszacej si¢ do popularyzacji nauki, ktéra by odpowia-
dala na wyzwania wspotczesnego §wiata.
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SPOTKANIA NAUKOWO-DYDAKTYCZNE W OKRESIE 2011/2012

VI spotkanie naukowo-dydaktyczne — 7 kwietnia 2011

Wykladowca: Prof. dr Tomasz Zal (University of Texas, MD Anderson Cancer Center,
TX, USA)

Tytul wykladu: Wizualizacja interakcji immunologicznych w mikrosrodowisku nowo-
tworow

VII spotkanie naukowo-dydaktyczne — 8 czerwca 2011

Wykladowca: Prof. dr Nicolaus Blin (Institute of Molecular Genetics, Medical Faculty,
joint appointment to the Faculty of Biology, University of Tibingen)

Tytul wykladu: Paleogenetyka i antropologia molekularna —wspétczesne poglady w dzie-
dzinach klasycznych

VIII spotkanie naukowo-dydaktyczne — 4 pazdziernika 2011

Wykladowca: Prof. dr hab. Janusz Paweska (National Institute for Communicable Dis-
eases, National Health Laboratory Services, Johannesburg, RPA
Tytul wykladu: Ekologia filowirusow — wspolczesne poglgdy i nowe kierunki badan

IX spotkanie naukowo-dydaktyczne — 27 pazdziernika 2011

Wykladowca: Prof. dr hab. Wojciech Krezel (Institute of Genetics and Molecular and Cel-
lular Biology, INSERM U9645, 1, rue L. Fries, Fries, BP 10142, 67404, Illkirch, France)
Tytul wykladu: Rola sygnalizacji receptorow witaminy A w rozwoju i funkcjach central-
nego uktadu nerwowego

X spotkanie naukowo-dydaktyczne — 15 marca 2012

Wykladowca: dr n. med. Dmitry Nevozhay (The University of Texas, Anderson Cancer
Center, Houston, Department of Systems Biology, USA
Tytul wykladu: Biologia syntetyczna — inZynieria genetyczna XXI stulecia

XI spotkanie naukowo-dydaktyczne — 27 kwietnia 2012

Wykladowca: Prof. dr hab. med. Krystian Jazdzewski (Pracownia Medycyny Genomo-
wej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Comprehensive Cancer Center, Ohio State Uni-
versity, Columbus, USA

Tytul wykladu: Medycyna w czasach genomowych






Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW

zapraszajq na VI otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
7 kwietnia 2011 roku
z udzialem profesora dr Tomasza Zala
University of Texas, MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

+WIZUALIZACJA INTERAKCJI IMMUNOLOGICZNYCH
W MIKROSRODOWISKU NOWOTWOROW”

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

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

WROCELAW




Dr Tomasz Zal — informacja biograficzna:

Studia i ksztalcenie podyplomowe stopien okres dziedzina
Politechnika Wroctawska Wrocltaw M.Sc. 1988 biotechnologia, biochemia,
mikrobiologia,

Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej

PAN im. Ludwika Hirszfelda, Wroctaw  Ph.D. 1992 biologia molekularna
Dept. of Immunology, National Institute Postdoc. 1992-1997 immunologia molekularna
For Medical research, London, U.K.

(B. Stockinger, PhD)

Dept. of Immunology, The Scripps Postdoc. 1997-2001 immunologia

Research Institute, La Jolla, CA,

(N.R.J. Gascoigne, PhD)

Stanowiska, funkcje, czlonkostwa

2001-2004 —

12/2004 —

1992-1998
1995-1997
1998—

2008—
2008

2009—
2009—

Senior Research Associate, Department of Immunology, The Scripps Research
Institute, La Jolla, CA

present Assistant Professor, Department of Immunology, Univ. of Texas MD An-
derson Cancer Center, Houston, TX

Member, British Society for Immunology

Editor, Immunologiae et Therapie Experimentalis, Wroclaw, Poland

Reviewer, including Biophysical J, EMBO J, Immunity, ] Medical Chemistry, J
Microscopy, Cytometry A, J Immunology, PLoS

Adjunct Faculty, Graduate School of Biomedical Sciences, UT Health Center,
Houston, TX

NSF, project grant reviewer

NIH Peer Review Committee, Instrumentation Grants

Member, IACUC MD Anderson Cancer Center

Member, American Association of Immunologists, Biophysical Society, American
Society for Cell Biology

Wyroéznienia i nagrody

1997-1999

2003-2004
2001-2004

12/2004 —

Human Frontiers Science Project Organization Long Term Postdoctoral Fellow-
ship

Ruth L. Kirschstein Institutional NRSA Fellowship

Senior Research Associate, Department of Immunology, The Scripps Research
Institute, La Jolla, CA

present Assistant Professor, Department of Immunology, Univ. of Texas MD An-
derson Cancer Center, Houston, TX
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Informacje uzupekniajace

1992-1998 Member, British Society for Immunology
1995-1997 Editor, Immunologiae et Therapie Experimentalis, Wroclaw, Poland

1998— Reviewer, including Biophysical J, EMBO J, Immunity, J] Medical Chemistry, J
Microscopy, Cytometry A, J Immunology, PLoS

2008— Adjunct Faculty, Graduate School of Biomedical Sciences, UT Health Center,
Houston, TX

2008 NSF, project grant reviewer

2009—- NIH Peer Review Committee, Instrumentation Grants

2009— Member, IACUC MD Anderson Cancer Center

Member, American Association of Immunologists, Biophysical Society, American
Society for Cell Biology

Wybrane publikacje

1.

Zal T., Zal M.A., Gascoigne N.R., Inhibition of T cell receptor-coreceptor interactions by
antagonist ligands visualized by live FRET imaging of the T-hybridoma immunological syn-
apse. Immunity 16:521-34, PMID: 11970876, 4/2002.

. Zal T., Gascoigne N.R., Photobleaching-corrected FRET efficiency imaging of live cells. Bio-

phys. J. 86:3923-39, PMID: 15189889, 6/2004.

. Yachi P.P., Ampudia J., Gascoigne N.R., Zal T., Nonstimulatory peptides contribute to anti-

gen-induced CD8-T cell receptor interaction at the immunological synapse. Nat. Immunol.
6:785-92, PMID: 15980863, 8/2005.

. Zal T., Visualization of protein interactions in living cells. Multichain Immune Recognition

Receptor Signaling: from Spatiotemporal Organization to Human Disease. 1: Adv. Exp. Med.
Biol. 2008; 640:183-97 Ed(s) Sigalov. PMID: 19065792.

. Ganguly D., Chamilos G., Lande R., Gregorio J., Meller S., Facchinetti V., Homey B., Barrat

FJ., Zal T., Gilliet M., Self-RNA-antimicrobial peptide complexes activate human dendritic
cells through TLR7 and TLRS. J. Exp. Med. 206(9): 1983-94, 2009. PMCID: 19703986.

. Zal T., Chodaczek G., Intravital imaging of anti-tumor immune response and the tumor micro-

environment. Semin Immunopathol. 2010 Sep;32(3):305—17. PMID: 20652252
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Tomasz Zal

Streszczenie wykladu: WIZUALIZACJA INTERAKCJI IMMUNOLOGICZNYCH
W MIKROSRODOWISKU NOWOTWOROW

Najczesciej cytowany artykul prestizowego czasopisma naukowego ,,Cell” definiuje szes$¢
krytycznych wlasciwosci nowotworow, ktore umozliwiajg ich wzrost, np. zdolnos¢ komoérek
rakowych do nieograniczonych podziatoéw. Od czasu publikacji tego artykutu w roku 2000 do-
konat si¢ olbrzymi postep w badaniach biologii procesow nowotworzenia, a w szczegolnosci
w dziedzinie immunologii nowotworéw. Uwzgledniajagc wyniki tych badan, niedawno zostata
opublikowana nowa, zaktualizowana wersja tego artykutu (Hanhan, Weinberg, 4 marca 2011 r.),
w ktorej autorzy identyfikuja zdolno$¢ nowotwordéw do uniknigcia zniszczenia poprzez uktad
odpornosciowy jako jeden z krytycznych elementow procesu nowotworowego, a zatem jako cel
terapeutyczny.

| Prezentacja antygenow raka ‘

Ryc. 1. Schemat komunikacji 1 ruchu komoérek pomigedzy mikrosrodowiskiem nowotworu
1 weztem chlonnym.

Uktad odpornosciowy sktada si¢ z wielu rodzajéw komorek, ktore znajdujg si¢ w stanie
ciaglego ruchu poprzez organy limfatyczne, krew i tkanki ciata. Dzigki tej migracji 1 wzajemnym
oddziatywaniom, komorki uktadu immunologicznego s3 w stanie wykry¢ 1 zniszczy¢ zrodia
infekcji. Jedno z kluczowych oddzialywan umozliwiajacych odrdznienie patogenow od wia-
snych komoérek zachodzi pomiedzy receptorem limfocytow T (TCR) 1 komorkami prezentu-
jacymi antygeny w kontekscie biatek MHC. Na skutek mutacji komorki rakowe moga nabyc¢
wlasnos$ci antygenowych 1 sta¢ si¢ celem ataku cytotoksycznych limfocytow T typu CDS, po-
siadajacych odpowiednie receptory TCR. Na tej podstawie opiera si¢ wiele eksperymentalnych
terapii, ktorych celem jest pobudzenie endogennej reakcji przeciwnowotworowej u pacjenta lub
wprowadzenie antygenowo-swoistych limfocytow T CD8 z zewnatrz w celu doprowadzenia do
immunologicznego odrzucenia raka.
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Mikroskop konfokalny Mikroskop dwufotonowy

detektor detektor
A RAA A2
I vy o 7
/ VA

\ /

laser femtosekundowy
laser 760-1050 nm

UV-VIS

tkanka

Penetracja: do 50 pm, 300 pm -1 mm

Ryec. 2. Poréwnanie mikroskopu konfokalnego z dwufotonowym.

Niestety, mimo ze limfocyty cytotoksyczne przenikaja do wielu nowotworow, zdolnosé
tych limfocytéw do zabijania komorek raka jest drastycznie hamowana przez mikrosrodowisko
nowotworu. W ciggu ostatnich lat znaczacy krok w kierunku zrozumienia mechanizmu immu-
nosupresji nowotworowej zostal dokonany dzigki odkryciu nowej populacji limfocytow T typu
CD4, ktére wyrdzniaja sie ekspresja czynnika transkrypcyjnego FoxP3 i maja zdolnos¢ do ha-
mowania odpowiedzi immunologicznej w kontakcie z innymi limfocytami. Limfocyty te, znane
pod nazwa limfocytow regulatorowych (T-reg), gromadza si¢ w nowotworach i ich zawarto$¢
koreluje z obnizeniem aktywnos$ci limfocytow CDS 1 agresywnoscia nowotworu. W czotowych
osrodkach medycznych trwaja w tej chwili proby kliniczne nowych immunoterapii przeciwno-
wotworowych, polegajacych na usunigciu albo zahamowaniu aktywacji komoérek T-reg. Mimo
ze wyniki s obiecujace, ciggle nie wiadomo, dlaczego komorki T-reg gromadzg si¢ w nowotwo-
rach 1 w jaki sposob oddziatuja tam z limfocytami cytotoksycznymi. Co wiecej, nie jest jasne, jak
terapie immunomodulujace wptywaja na limfocyty T-reg w mikrosrodowisku nowotworu.

Do pewnego stopnia badania tych oddziatywan sg mozliwe z uzyciem konglomeratéw ko-
moérkowych in vitro, ale wyniki nie sg w stanie dostarczy¢ informacji na temat dynamiki typowej
dla zywej, ukrwionej tkanki. Jedng z niewielu technik eksperymentalnych pozwalajacych na
obrazowanie zywych tkanek in vivo jest mikroskopia dwufotonowa. Technika ta jest odmiang
mikroskopii konfokalnej z zastosowaniem lasera dziatajacego w podczerwieni. Mimo ze fotony
swiatta podczerwonego posiadaja niska energie, dwa takie fotony moga wzbudzi¢ fluorescencje
fluoroforu, jesli si¢ spotkaja w punkcie ogniskowania obiektywu mikroskopu. Efekt ten, w pota-
czeniu z tatwa penetracja tkanki przez §wiatto podczerwone, pozwala na punktowe skanowanie
fluorescencji w tkance do glebokosci 1 mm, czyli znacznie glebiej, niz na to pozwala konwen-
cjonalna technika konfokalna.

Szereg grup badawczych, wiacznie z naszym laboratorium w MD Anderson Cancer Center
(Houston, USA), zajmuje si¢ bezposrednig wizualizacja oddziatywan komorkowych in vivo za
pomocg mikroskopii dwufotonowej i konfokalnej. My stosujemy te techniki, aby zrozumie¢,
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T-reg (FoxP3-GFP)

ruch T-reg

mikroprzerzut w ptucu (tdimer)

Ryc. 3. Ruch limfocytow T-reg wokot mikroprzerzutéw w ptucu myszy.

w jaki sposob limfocyty T-reg oddziatuja z nowotworami i innymi komérkami w r6znych mo-
delach raka pluc. Nowotwory te indukujemy u myszy z uzyciem fluorescencyjnych linii no-
wotworowych, np. migsaka lub czerniaka. W celu rozréznienia populacji limfocytow in vivo
uzywamy odpowiednich szczepdéw myszy, w ktérych rézne warianty biatka fluorescencyjnego
GFP sg wytwarzane pod kontrolg transgenicznych promotoréw biatek charakterystycznych dla
analizowanych rodzajow komorek T. Przyktadowo, limfocyty T-reg fluoryzuja na zielono w my-
szach z wbudowanym transgenem FoxP3-GFP. Krzyzujac te myszy ze szczepem, w ktorym
czerwono fluoryzujace biatko RFP jest kontrolowane przez promotor biatka CD2, uzyskujemy
myszy, w ktoérych wszystkie komorki T fluoryzujg na czerwono, a cze$¢ z nich — limfocyty T-reg,
dodatkowo na zielono. Dzi¢ki uzyciu jeszcze innych transgendow, mozna uwidoczni¢ pozostate
wazne populacje komorek uktadu immunologicznego, takie jak komorki dendrytyczne 1 makro-
fagi, lub tez mozna monitorowac stan aktywacji komorek.

Nasze badania ujawniajg niezwykle dynamiczny obraz rozwoju mikrosrodowiska nowotworu,
poczawszy od przerzutow pojedynczych komorek rakowych, a skonczywszy na stanach
terminalnych. Jedna z nieoczekiwanych obserwacji to niezwykle szybkie gromadzenie si¢
limfocytow T-reg we wczesnych mikroprzerzutach w ciggu 2—4 dni, co ochrania wczesne
nowotwory przed niszczeniem. Komodrki T-reg wchodza w szereg bezposrednich interakcji
z innymi limfocytami T, wiacznie z limfocytami cytotoksycznymi CD8. Co wigcej, stosujac
szereg eksperymentdw polegajacych na usuwaniu poszczegélnych populacji komorek,
pokazujemy, ze naptyw 1 zatrzymanie limfocytoéw T-reg w otoczenie nowotworu zalezy od
komorek dendrytycznych, ktore cechuja si¢ wehtanianiem i przetwarzaniem antygenow w celu
ich prezentacji limfocytom T. Poprzez identyfikacje¢ komorek dendrytycznych jako mediatorow
gromadzenia si¢ limfocytow T-reg w nowo powstajacych przerzutach, nasze wyniki majg
duze znaczenie w racjonalnym opracowaniu nowych metod terapeutycznych, nakierowanych
na obnizenie ilosci i aktywnos$ci limfocytow T-reg w §rodowisku nowotworoéw, a przez to
utatwiajgcych immunologiczne odrzucenie raka.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z VI spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 7 kwietnia 2011 roku w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu odbyto si¢ VI spotkanie dydak-
tyczno-naukowe przygotowane przez MKPM PAU. Przed wyktadem, o godzinie 12.30 w sali
konferencyjnej Przewodniczacy Komisji prof. Czeslaw Radzikowski przywitat przybytych
cztonkéw Komisji oraz przedstawiciela Dyrekcji Instytutu. Przewodniczacy zaprezentowat
wszystkim zebranym maszynopis pierwszego sprawozdania z dotychczasowej dziatalnos$ci
Komisji, ktére bedzie wydane w liczbie 100 egzemplarzy przez Wydawnictwo PAU w Krako-
wie. Nastepnie odbylo si¢ uroczyste wreczenie aktow powotania na cztonkow MKPM PAU we
Wroctawiu przez Przewodniczacego Komisji. Prof. Czestaw Radzikowski przedstawil rowniez
tytuly 1 terminy kolejnych spotkan naukowych, planowanych w roku 2011. Przyblizyt sylwetki
przysztych wyktadowcdw i podat uzasadnienie wyboru tematow ich wykladow. Zaapelowat do
cztonkéw Komisji o zglaszanie kolejnych wykladowcow, ktorzy mogliby w przysztym roku
wystapi¢ na organizowanych przez Komisje spotkaniach naukowo-dydaktycznych, prezentujac
wlasne osiggnigcia naukowe.

Prof. Czestaw Radzikowski przedstawit takze utrzymane stanowisko Urzgdu Miasta Wro-
ctawia w sprawie mozliwosci zapraszania roéwniez wyktadowcow, ktorych kariery naukowe
rozpoczete byty poza regionem Dolnego Slaska, a reprezentuja dziedziny badan zastugujace na
prezentacj¢ w ramach programu dzialalnosci Komisji.

O godzinie 12.45 do spotkania dotaczyt takze wyktadowca, dr Tomasz Zal. Dr Zal ukonczyt
studia na Politechnice Wroctawskiej, stopnie mgra inz. oraz dra n. przyr. uzyskat w Instytucie
Immunologii 1 Terapii Do§wiadczalnej PAN we Wroctawiu, a od roku 2004 pracuje na Uniwer-
sytecie w Texas, w MD Anderson Cancer Center w Houston, USA, w zatozonym tam Zaktadzie
Immunologii.

O godzinie 13.00 w sali wyktadowej instytutu zebrali si¢ stuchacze, licealisci z 1V, XII, XTIV
oraz XV LO we Wroctawiu wraz z nauczycielami, pracownicy naukowi studenci i doktoranci,
takze spoza Instytutu (facznie ok. 200 osoéb na sali). Spotkanie rozpoczat prof. Radzikowski,
ktory przedstawit wyktadowce, dra Tomasza Zala oraz temat jego prezentacji.

O godzinie 13.10 dr Tomasz Zal rozpoczal swoj wyklad pt. Wizualizacja interakcji
immunologicznych w mikro$rodowisku nowotwordw. Prezentacja spotkata si¢ z bardzo
duzym zainteresowaniem wszystkich zgromadzonych stuchaczy, w tym takze licealistow,
ktorzy podobnie jak inni stuchacze w skupieniu wystuchali wyktadu. Podczas prawie godzin-
nej prelekcji dr Tomasz Zal przedstawit ztozone oddziatywania pomiedzy rozwijajacym sie
nowotworem a ukladem odporno$ciowym. Zaprezentowat w niezwykle ciekawy i1 obrazowy
sposob mechanizm rozwijania si¢ przerzutow nowotworowych w ptucach oraz udziat r6znych
komorek uktadu immunologicznego w tym procesie. Szczegdlng uwage poswigcit roli komo-
rek T.,wW rozwoju przerzutow nowotworowych, wskazujac, iz komoérki, wykazujac ochronne
dziatanie dla komoérek nowotworowych, stanowig potencjalny cel dla prob terapii przeciwno-
wotworowe;j.

Wyktad, bogato ilustrowany przezroczami i filmem, zostat wystuchany z zainteresowaniem
przez shuchaczy, ktorzy swe uznanie dla Wyktadowcy wyrazili gromkimi brawami. Nastepnie
prof. Czestaw Radzikowski otworzyl dyskusj¢. Na wszystkie pytania uczestnikow spotkania dr
Tomasz Zal udzielit wyczerpujacych odpowiedzi.

15



O godzinie 14.15 w sali konferencyjnej odbyto si¢ w swobodnej atmosferze ,,Spotkanie po
spotkaniu” cztonkow Komisji i Wyktadowcy ze stuchaczami oraz kolegami i przyjacidéimi.

Niemoznos$¢ uczestniczenia w VI Spotkaniu zglosili profesorowie: Irena Frydecka, Adam
Jezierski, Stanistaw Przestalski oraz Pawel Kafarski.

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

Wroctaw, 08.04.2011.
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Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW

zapraszajq na VIl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
8 czerwca 2011 roku
z udziatem prof. dr Nicolausa Blina
Institute of Molecular Genetics, Medical Faculty,
joint appointment to the Faculty of Biology, University of Tubingen

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

+PALEOGETYKA | ANTROPOLOGIA MOLEKULARNA - WSPOLCZESNE
POGLADY W DZIEDZINACH KLASYCZNYCH”

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

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

WROCELAW




Prof. dr hab. Nikolaus Blin — informacja biograficzna:

Profesor Nikolaus Blin jest genetykiem molekularnym, wybitnym naukowcem uznanym na
arenie mi¢gdzynarodowej. W 1975 r. uzyskatl doktorat na Uniwersytecie w Heidelbergu w Niem-
czech. Karier¢ naukowa kontynuowat w Katedrze Zoologii Uniwersytetu Potnocnej Karoliny
w USA. Od powrotu do Europy w 1979 r. pracowat w wielu renomowanych laboratoriach mo-
lekularnych, takich jak Instytut Genetyki Molekularnej Maxa Plancka w Berlinie, Niemieckie
Centrum Badan nad Rakiem w Heidelbergu, Wydziat Biologii Uniwersytetu w Kaiserslautern,
Szkota Medyczna Uniwersytetu w Hamburgu w regionie Saary, Instytut Patologii i Immunologii
Uniwersytetu w Porto oraz po dzi$ dzien Wydziat Biologii Uniwersytetu w Tybindze. Habilitacjg
uzyskat w 1981, a w 1989 r. tytut Prof. Dr. Rerum Naturalium. Profesor Blin ma w swoim
dorobku ponad 250 publikacji (uzyskany przez niego wspotczynnik Hirscha wynosi okoto 30)
oraz jest wspotautorem 15 ksigzek. Uczestniczyl w pracach wielu migdzynarodowych grup ba-
dawczych, migdzy innymi z Polski, Chorwacji, Portugali, Wielkiej Brytanii, Belgii i Francji.
W 1999 roku zostat wybrany na redaktora edytora badan nad chromosomem 22 przez Komitet
Mapowania Ludzkiego Genomu. Byt rowniez wybrany na referenta dla wielu krajowych progra-
méw naukowych (UK, Izrael, Francja, Austria, Niemcy) jak i unijnego programu INTAS oraz
jest zaangazowany w Sieci Doskonatos$ci ,,EuroGentest” (FP-6: 512148).

Jest cztonkiem komitetow redakcyjnych nastepujacych czasopism: Oncology Reports, Inter-
national Journal of Molecular Medicine, Journal of Applied Genetics. Byt wielokrotnie recenzen-
tem w licznych czasopismach naukowych. Sposréd najwiekszych osiggnie¢ profesora Blina na
szczegblng uwage zasluguja: badania nad rearanzacja 1 funkcjami rDNA oraz sekwencji powta-
rzajacych si¢ u bezkregowcdw, hormonalng kontrolg genéw w ptasim jajowodzie, mapowanie
chromosomu 22 u cztowieka. Aktualnie przedmiotem badan prof. Blina s3: geny z rodziny trefoil
uczestniczgce w funkcji nablonka oraz uktadu pokarmowego, geny i biatka odpowiedzialne za
funkcjonowanie ucha wewnetrznego oraz bioragce udziat w procesie styszenia.

W trakcie swojej kariery akademickiej Prof. Blin nadzorowat w sumie ponad 100 prac ma-
gisterskich oraz rozpraw doktorskich, a czterech jego studentow uzyskato pozycje profesora na
réznych europejskich uczelniach. Wieloletnia bliska wspotpraca profesora N. Blina z polskimi
naukowcami zostata wyr6zniona w 2000 r., kiedy zostat wybrany na czlonka zagranicznego Pol-
skiej Akademii Nauk, w 2006 r. otrzymat tytut doktora honoris causa Akademii Medycznej we
Wroctawiu, a w 2009 r. otrzymal na podstawie rekomendacji Fundacji na rzecz Nauki Polskiej
honorowe stypendium Humboldta na wspolprace z Katedrag Genetyki Akademii Medycznej we
Wroclawiu.

Poczatek wspotpracy pomiedzy profesorem Blinem a Katedrg i Zaktadem Genetyki Akade-
mii Medycznej we Wroclawiu przypada na lata 1988/89. Kooperacja ta zaowocowata roznymi
programami naukowymi finansowanymi mi¢dzy innymi przez NATO, KBN/DAAD oraz Stowa-
rzyszenie Polsko-Niemieckie przy Uniwersytecie Wroctawskim.
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Prof. dr hab. Nikolaus Blin

Streszczenie wykladu: PALEOGENETYKA I ANTROPOLOGIA MOLEKULARNA -
WSPOLCZESNE POGLADY W DZIEDZINACH KLASYCZNYCH

Najnowsze postepy w dziedzinie biologii komorkowej 1 molekularnej przyczynity si¢ do
zwiekszenia naszej wiedzy nie tylko z zakresu funkcji fizjologicznych komoérek, narzadéw i ca-
tych organizmow, ale takze umozliwily poznanie molekularnego podtoza réznych choréb dzie-
dzicznych 1 proceséw zachodzacych w trakcie ewolucji 1 powstawania gatunkow. Koncentrujac
si¢ na ewolucji czlowieka, genetyce populacyjnej 1 przystosowaniu cztowieka do srodowiska,
mozna powiedzie¢, iz klasyczna antropologia ogromnie skorzystala z dynamicznego postgpu
technicznego. Mozliwe stato si¢ zrozumienie przyczyn chorob i mechanizmdéw obronnych czto-
wieka, zglebianie natury relacji gospodarz—choroba u pojedynczych osobnikéw, a takze ich po-
pulacji oraz rozréznianie wyraznie odmiennych odpowiedzi na czynniki chorobowe organizmu
w réznych grupach etnicznych. Wydaje si¢ to jeszcze bardziej ekscytujace, jesli uswiadomimy
sobie, ze takie badania moga by¢ prowadzone zaré6wno na zyjacych ludziach, jak i okazach
zmartych dawno temu. Praca w tym drugim przypadku stata si¢ celem genetyki prehistorycznej
badajacej starozytne DNA (aDNA z angielskiego ancient DNA). W tej prezentacji omowionych
zostanie kilka ciekawych odkry¢ z zakresu badan nad aDNA, ale rowniez wskazane bedg putapki
tej mtodej dyscypliny wiedzy.

Pierwsze kroki w analizie aDNA skupialy si¢ na probkach raczej niedawnego pochodzenia:
ludzkich mumiach z Egiptu oraz kwaggu wiasciwym (Equus quagga quagga), krewnym ze-
bry, ktory wyginat z naturalnego biotypu afrykanskiego w ciagu kilku minionych stuleci. Wraz
z uplywem czasu projekty stawatly si¢ coraz bardziej ambitne, a autorzy publikacji zaczgli si¢
przesciga¢ w doniesieniach na temat ,,najstarszego odzyskanego DNA”. Niestety doprowadzito
to do wielu publikacji — wprawdzie pojawiajacych si¢ w bardzo prestizowych czasopismach,
ale nieprezentujacych zadnej wartosci naukowej ze wzgledu na niskg kontrole jakosci 1 duze
obcigzenia artefaktami. Przez to badania aDNA prawie stracily calg wiarygodnos¢, dlatego tez
wprowadzono surowsze zasady przeprowadzania eksperymentéw oraz okreslono zestaw nie-
zbednych kontroli. Okreslajac wysoka jako$¢ badan, mozliwy stat si¢ ich postep 1 uzyskanie bar-
dzo interesujacych wynikow: poznanie wzoru migracji ludnos$ci, pochodzenia poszczegolnych
populacji endemicznych, pochodzenia lub rozpowszechnienia choréb zakaznych w czasach
prehistorycznych oraz genetyczne pordwnanie organizacji ludzkiego dziedziczenia w stosunku
do jego najblizszych ewolucyjnych krewnych.

W tej prezentacji beda omawiane gtownie dane z Tybingi (przedstawienie dziatan naszej
grupy badawczej). Praca nad aDNA zakonczyta si¢ sukcesem réwniez w przypadku innych
naukowcow reprezentujacych wiele odmiennych dziedzin: od genetycznego poro6wnania ma-
mutoéw 1 stoni oraz opisywania wzorcow migracji cztowieka w obszarze Oceanu Spokojnego
do badan nad genetycznymi sekwencjami starozytnych pasozytow cztowieka 1 intrygujacym
pytaniem o powigzanie pomigdzy Homo sapiens i neandertalczykami. Po wprowadzeniu oceny
jakosci przy pracy nad mumiami egipskimi 1 prehistorycznymi znaleziskami przedstawione beda
badania nad infekcyjnoscia $redniowiecznej dzumy oraz determinacja ptci w celtyckich gro-
bach. Na koniec, przedstawiajagc mozliwosci nowoczesnych badan w antropologii molekularne;,
udokumentowane zostang najnowsze sukcesy w okreslaniu rodzinnego powigzania i jego kon-
sekwencje w rodowodzie stynnego egipskiego faraona Tutanchamona. Prezentacja zwienczona
zostanie kilkoma najnowszymi faktami z naszego genomicznego badania aDNA, pochodzacego
od stynnego tyrolskiego ,,Jlodowego cztowieka™.
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Ryc. 1. Mumia egipskiego faraona Tutanchamona, ktorego analiza aDNA (ancient DNA) ostat-
nio si¢ powiodta.

Ryec. 2. Faraon Tutanchamon na egipskiej rycinie jako siedzacy mysliwy, niezwykta poza
wskazuje na — potwierdzone analizg rentgenowska — problemy z anatomia nog lub stop.

Ryc. 3. Szkielety trzech celtyckich wojownikow; w $rodku szkielet osoby pici zenskiej, ama-
zonki pochowanej tak jak mezczyzni z tarczg, mieczem i nozem.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z VII spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 8 czerwca 2011 roku, odbyto si¢ kolejne, VII spotkanie dydaktyczno-naukowe zorgani-
zowane przez MKPM PAU. Prelekcja zostala wygtoszona w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie
Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu.

O godzinie 12.30, przed wyktadem, w sali konferencyjnej Przewodniczacy Komisji prof.
Czestaw Radzikowski w obecnosci prof. Matgorzaty Sasiadek i1 prof. Mikotaja Blina przywital
przybylych cztonkow Komisji oraz przedstawicieli Dyrekceji Instytutu w osobach dra Jacka Rybki
oraz Dariusza Wojcika. W spotkaniu uczestniczyta takze redaktor Gazety Wyborczej pani Ane-
ta Augustyn wraz z fotografem. Nastgpnie przewodniczacy wreczyl akt powotania na cztonka
MKPM PAU we Wroclawiu nieobecnemu na poprzednim spotkaniu prof. Jerzemu Jezierskiemu.
Wyktadowca, prof. Nikolaus Blin uzyskat w 1975 roku doktorat na Uniwersytecie w Heidel-
bergu, habilitowat si¢ w 1981 roku, a obecnie pracuje w Instytucie Genetyki Molekularnej na
Wydziale Biologii Uniwersytetu w Tybindze. Aktualnie przedmiotem badan prof. Mikotaja Bli-
na sg geny z rodziny trefoil, uczestniczace w funkcji nabtonka oraz uktadu pokarmowego, geny
1 biatka odpowiedzialne za funkcjonowanie ucha wewngtrznego oraz biorgce udziat w procesie
styszenia.

O godzinie 13.00 w Sali im. Stefana Slopka rozpoczeto si¢ spotkanie, ktére otworzyt prze-
wodniczacy Komisji. Po powitaniu licznie zebranych stuchaczy (okoto 200 0s6b wypetniajacych
sal¢ oraz obecnych w holu, gdzie przygotowano ekran i naglosnienie) prof. Radzikowski poprosit
panig prof. Matgorzate Sasiadek z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o przedstawienie
sylwetki prelegenta oraz tematu jego wyktadu. O godzinie 13.15 profesor Mikotaj Blin rozpoczat
wyktad pt. Paleogenetyka i antropologia molekularna — wspolczesne poglady w dziedzinach
klasycznych.

W wykladzie uczestniczyli uczniowie i nauczyciele wroctawskich szkot §rednich: z licedw
IV, XII, XV oraz Zespotu Szkot nr V, doktoranci, studenci i pracownicy IITD PAN oraz goscie
spoza instytutu. Prezentacja spotkata si¢ z bardzo duzym zainteresowaniem wszystkich zgroma-
dzonych sluchaczy, w tym takze licealistow, ktorzy, podobnie jak inni sluchacze z uwaga wy-
stuchali ciekawie prezentowanego wykladu. Podczas 45-minutowej prelekcji prof. Mikotaj Blin
przedstawil histori¢ odkrycia kwaséw nukleinowych, r6znorodne metody laboratoryjnej analizy
materialu genetycznego oraz liczne i cickawe badania prowadzone przez swoj zespo6t naukowy.
Szczegdlng uwage poswiegcil pracom dotyczacym badan mumii egipskich z 18 dynastii, ktorej
cztonkiem byt Tutenchamon, a takze badaniom ,,czlowieka z lodu”, odnalezionego w okolicach
Tyrolu. Wyktad, bardzo bogato ilustrowany przezroczami i oryginalnymi zdj¢ciami, wystuchany
zostal z zainteresowaniem przez stuchaczy, ktorzy swe uznanie dla Wyktadowcy wyrazili gora-
cymi brawami. Nastepnie prof. Czestaw Radzikowski otworzyt dyskusje. Na wszystkie pytania
uczestnikow spotkania prof. Mikotaj Blin udzielit wyczerpujacych odpowiedzi.

O godzinie 14.15 w sali konferencyjnej odbylo si¢ w swobodnej atmosferze ,,Spotkanie po
spotkaniu” cztlonkéw Komisji i Wyktadowcey ze stuchaczami oraz kolegami i przyjaciotmi.

Niemoznos$¢ uczestniczenia w VI Spotkaniu zglosili profesorowie: Irena Frydecka, Jacek
Otlewski, Stanistaw Przestalski oraz Jerzy Mozrzymas.

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

Wroctaw, dnia 10 czerwca 2011.

21






Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW

zapraszaja na VIl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
6 pazdziernika 2011 roku
z udziatem prof. dr hab. Janusza Paweski
National Institute for Communicable Diseases,
National Health Laboratory Services, Johannesburg, RPA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

+EKOLOGIA FILOWIRUSOW- WSPOLCZESNE POGLADY
| NOWE KIERUNKI BADAN”

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

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

WROCELAW




Prof. dr hab. Janusz T. Paweska — informacja biograficzna:

Dr weterynarii Janusz T. Paweska ukonczyt studia na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej
Akademii Rolniczej we Wroctawiu (obecnie Uniwersytet Przyrodniczy) w roku 1989, gdzie
w 2006 r. otrzymat stopien doktora habilitowanego, a 2009 r. uzyskat tytul profesora nauk we-
terynaryjnych. W tym samym roku zostal mianowany na stanowisko profesora nadzwyczajnego
przy Katedrze Mikrobiologii Wydziatu Nauk Biologicznych i Rolniczych Uniwersytetu Pretoria
w Republice Poludniowej Afryki (RPA).

Prac¢ zawodowa rozpoczat w 1982 r. na stanowisku naukowo-dydaktycznym w Katedrze
Mikrobiologii Weterynaryjnej Wydz. Wet. AR we Wroctawiu. W 1991 r. zostat zatrudniony
jako pracownik naukowy w Instytucie Weterynaryjnym Onderstepoort w RPA, gdzie w latach
1998-2001 petnit funkcje kierownika Sekcji Wirusologii, asystenta dyrektora oraz jest eksper-
tem Swiatowej Organizacji Zdrowia Zwierzat (OIE) ds. choroby niebieskiego jezyka i afrykan-
skiego pomoru koni przy Referencyjnych Laboratoriach OIE dla wspomnianych choréb w tym
instytucie. W 2001r. podjat prace na stanowisku naczelnego specjalisty naukowego w Jednostce
Specjalnych Patogenéw przy Narodowym Instytucie Chordb Zakaznych w Sandrigham-Johan-
nesburg, RPA, gdzie od 2004 r. pelni funkcj¢ kierownika tej jednostki. Jej dziatalno$¢ koncentru-
je si¢ na aspektach diagnostycznych, epidemiologicznych, ekologicznych, immunologicznych,
molekularnych i profilaktyki zakazen wywolywanych przez wirusy goraczek krwotocznych, ar-
bowirusy, wirus wscieklizny i wirusy wscieklizno-podobne. Jednostka ta stanowi Centrum Kola-
boracyjne Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) ds. Badan i Diagnostyki Wiruséw Goraczek
Krwotocznych i Arbowirusow. W latach 1994-2010 odbywatl wiele stazy i wizyt naukowych
w gtéwnych weterynaryjnych i medycznych osrodkach naukowo-badawczych Standéw Zjedno-
czonych, Japonii i wielu krajow europejskich. Od 2006 r. jest takze zatrudniony na stanowisku
naukowo-dydaktycznym przy Katedrze Wirusologii i Chorob Zakaznych Szkoty Patologii na
Wydziale Nauk Zdrowia Uniwersytetu Witwatersrand w Johannesburgu.

Wydzial Produkcji i Zdrowia Zwierzat Migdzynarodowej Agencji Energii Atomowej (IAEA),
Organizacja Narodoéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa (FAO) oraz WHO delegowaty
go wielokrotnie na misje do réznych krajow afrykanskich, celem m.in. przeszkolenia personelu,
oceny laboratoriow pod wzgledem mozliwosci diagnozowania chordb zakaznych i produkcji
odczynnikow diagnostycznych oraz udzialu w kontroli wybuchow zachorowan na wirusowe
goraczki krwotoczne. Jest on uczestnikiem 1 organizatorem mi¢dzynarodowych wypraw badaw-
czych do centralnej Afryki, majacych na celu wykrycie naturalnych zrédet wybuchow goraczek
krwotocznych wywotanych przez filowirusy oraz innych zoonotycznych wiruséw silnie cho-
robotworczych dla ludzi 1 zwierzat. Na szczegolne podkreslenie zasluguja jego prace badaw-
cze w Afryce dotyczace poszukiwania potencjalnych rezerwuarow filowiruséw oraz niedawne
odkrycie nowego arenawirusa (nazwanego Lujo), ktory byl powodem wybuchu ostrej goraczki
krwotocznej o bardzo wysokiej $miertelnosci w jednym ze szpitali w Johannesburgu w 2008 r.
Wyniki tych badan zostaly opublikowane w czasopismach Nature, Emerging Infectious Diseases
I PloSPathogens.

Caloksztalt jego dotychczasowego dorobku naukowego obejumuje tacznie 283 pozycje,
z czego ok. 100 oryginalnych prac tworczych opublikowat w uznanych czasopismach nauko-
wych na §wiecie. Profesor Janusz Paweska jest gtownym wykonawcg i/lub koordynatorem wielu
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migdzynarodowych programdéw badawczych (m.in sponsorowanych przez Uni¢ Europejska,
Fundacj¢ Rockefellera, Welcome Trust, google. org., IAEA, Polimyelitis Research Foundation),
cztonkiem lokalnych (np. Komisji ds. broni biologicznej przy Ministerstwie Handlu i Przemyshu
Rzadu RPA), regionalych (np. z-ca dyrektora Potudniowo-Afrykanskiego Cetrum Monitorowa-
nia Choréb Zakaznych) i mi¢dzynarodowych komisji, gremiow naukowych i konsultacyjno-
doradczych (np. Forum Laboratoryjne Nowych i Groznych Patogenow — EDPLN, Globalna
Sie¢ ds. Alertu i Odpowiedzi na Wybuchy Choréb — GOARN, Globalne Forum Wirusologiczne
— GVN) oraz cztonkiem redakcyjnym czasopism naukowych (np. Open Vaccine Journal, World
Journal of Virology).
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Prof. dr hab. Janusz T. Paweska

Streszczenie wykladu: EKOLOGIA FILOWIRUSOW:
WSPOLCZESNE POGLADY I DALSZE KIERUNKI BADAN

Jedno z moich obecnych zainteresowan naukowo-badawczych dotyczy epidemiologii i eko-
logii wirusow wywotujacych goraczki krwotoczne (g.k.) u ludzi i zwierzat oraz roli nietoperzy
W utrzymaniu i przenoszeniu wirusow. Mdj wyktad poswigcony bedzie omowieniu historii na-
turalnej filowiruséw ze szczeg6lnym uwzglednieniem badan nad ich ekologia, wspotczesnych
pogladoéw dotyczacych mechanizméw transmisji 1 utrzymania w naturze, dalszych perspektyw
badawczych w tej dziedzinie, wlaczajac zakazenia eksperymentalne ich potencjalnych ,,nosicie-
li-rezerwuarow”.

Mimo ze pierwszy filowirus (wirus Marburg) zostat rozpoznany ponad 40 lat temu, tajemnica
otaczajaca naturalne cykle transmisji tej grupy wiruséw pozostaje nadal wielkim wyzwaniem
dla $wiata nauki i1 przedmiotem wielu interesujacych hipotez. Dotychczas wykryto tylko jeden
gatunek wirusa Marburg 1 pi¢¢ gatunkéw wirusa Ebola. Filowirusy utrzymywane sag w blizej
nieokreslonych rezerwuarach, najprawdopodobniej rzadko spotykanych w naturze i majacych
niewielki kontakt z ludZzmi lub z trudno$cia przenosza te wirusy na inne gatunki. Nietoperze sa
najwazniejszymi kandydatami na naturalne rezerwuary filowirusow, ktore mogtyby by¢ przeno-
szone na ludzi badZ poprzez kontakt z pierwotnym rezerwuarem lub poprzez posrednie zakazone
zwierzeta, na ktore poluje cztowiek.

Rys. 1. Prof. J. Pawgska (widoczny na zdjeciu w bialym kombinezonie) 1 jego wspotpracownicy
wykonujacy testy w laboratorium czwartej klasy bezpieczenstwa (BSL4), Jednostka Specjalnych
Patogenoéw Narodowy Instytut Chorob Zakaznych, Johannesburg, RPA. Sprezone, filtrowane
powietrze dostarczane do szczelnie zamknigtych, specjalnie skonstruowanych kombinezonow
ochronnych, utrzymuje je pod ci$nieniem dodatnim. Pomieszczenia BSL4 sg natomiast utrzy-
mywane pod ci$nieniem ujemnym 1 nastepuje w nich szybka i ciggla wymiana powietrza, co
dodatkowo chroni operatoréw przed ewentualng grozbg inhalacji aerozoli zakaznych.
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Rys. 2. Prof. J. Paweska (po lewej) 1 Prof R. Swanepoel (po prawej) pobierajacy wycinki watro-
by od pacjenta w BSL4. Pacjent byt jednym z 4 0s6b zmarlych podczas wybuchu zachorowan
na nieznang wirusowg gorgczke krwotoczng w jednym ze szpitali w Johannesburgu w 2008 r.
Badania laboratoryjne pobranego materiatu doprowadzity do wykrycia nowego arenawirusa.
Wirus ten zostal zawleczony z Lusaki do Johannesburga (stad nazwa wirusa Lujo) droga me-
dycznej ewakuacji powietrznej zakazonej pacjentki 1 wywotat 80% przypadkow $miertelych u
zakazonego personelu szpitalnego, wlaczajac paramedyka udzielajacego pomocy w samolocie.

Wirusy g.k. nalezg do czterech réznych RNA rodzin wirusowych (Arenaviridae, Bunyaviri-
dae, Filoviridae, Flaviviridae), sposrod ktorych filowirusy stanowig $miertelne zagrozenie dla
cztowieka. Wirusy g.k. maja zdolno$¢ szybkiego przenoszenia si¢ pomigdzy ludzmi i na duzych
obszarach geograficznych. W przypadku wigkszosci wirusowych g.k. czynna i bierna profilak-
tyka, jak rowniez chemioterapia, jest mato lub catkowicie niedostepna. Ponadto wiele z nich
uwazanych jest za potencjalng bron biologiczng, ktéra stataby si¢ szczegodlnie niebezpieczna
w rekach terrorystow. Z tych wzgledow zaliczane sg one do patogenow trzeciej lub czwartej kla-
sy bezpieczenstwa. Praca z tymi wirusami wymaga specjalnych srodkoéw ostroznosci, wiaczajac
m.in. uzycie laboratoriéw o najwyzszym stopniu bezpieczenstwa i ochrony.

Wybuchy goraczki krwotocznej (g.k.) Marburg

Pierwsze odnotowane wybuchy zachorowan na g.k. mialy miejsce w Niemczech (Marburg)
1 w bylej Jugostawii (Belgrad, obecnie Serbia) w 1967 r. wsrod personelu laboratoryjnego pra-
cujgcego z malpami zielonymi Ceropithecus aethiops, sprowadzonymi z Ugandy. Zanotowano
woweczas 25 zakazen pierwotnych z siedmioma przypadkami §miertelnymi i 6 zakazen wtérnych
z jednym przypadkiem $miertelnym. Infekcje pierwotne dotyczyty personelu laboratoryjnego
pracujacego bezposrednio z matpami, ich krwig lub tkankami. Wtérne infekcje wystapity u 2
lekarzy, jednej pielegniarki, jednej osoby pomagajacej przy sekcji matp i zony lekarza weteryna-
rii. Wszystkie wtdrne przypadki miaty bezposredni kontakt z przypadkami pierwotnymi, zwykle
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z krwig pacjentoéw. Lekarze zostali zakazeni drogg przypadkowych nakhu¢ skory podczas pobie-
rania krwi. Wkrotce wykazano, ze zakazenie doswiadczalne C. aethiops prowadzi nieuchronnie
do $mierci tych zwierzat co prawdopodobnie wyklucza ten gatunek jako naturalny rezerwuar
wirusa Marburg. Zrodto zakazenia C. aethiops, co byto powodem wybuchu g.k. w 1967 r., nie
zostalo ustalone. Wydaje si¢, ze byl nim bardzo rzadki lub ekologicznie niezwigzany gatunek,
ktéry w naturalnym srodowisku bytowania matp zielonych miat z nimi tylko wyjatkowy i przy-
padkowy kontakt. Warto nadmienié, ze chociaz C. aethiops sg w zasadzie wegeterianami, odno-
towano spozywanie przez nie matych gryzoni, insektéw i pajakow.

Od 1967 do 1998 r. zakazenia wirusem Marburg byly rozpoznane tylko w czterech od-
osobnionych sytuacjach, w ktorych przypadki wskaznikowe przypuszczalnie zostaty zakazone
z naturalnego zrodta. Pierwsze z tych sporadycznych zdarzen miato miejsce w 1975 r. w Repu-
blice Potudniowej Afryki (RPA) u 20-letniego australijskiego studenta, ktory po gwattownym
wystagpieniu ostrych objawow chorobowych w Zimbabwe zostal przetransportowany do szpitala
w Johannesburgu, gdzie zmart 4 dni p6zniej. Mimo $cistej izolacji i wprowadzenia rygorystycz-
nej szpitalnej kontroli, zarowno jego towarzyszka podrozy jak i pielggniarka opiekujaca sig¢
nim ulegly zakazeniu. Po intensywnym leczeniu wspomagajacym obie kobiety powrécity do
zdrowia. Retrospektywna analiza wydarzen wykazata, ze pacjent zakazony wirusem Marburg
w 1975 1. 1 jego towarzyszka podrozy czgsto spali na dworze, badz korzystali z pomieszczen
noclegowych, w ktorych gniezdzity si¢ nietoperze. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze zmarty
pacjent byl bolesnie ukaszony w pachwing podczas odpoczynku na skraju drogi, 6 dni przed
wystgpieniem pierwszych objawdéw chorobowych. Inspekcja miejsca, gdzie doszto do ukasze-
nia australijskiego studenta, w rok pdzniej wykazata obecnos¢ jadowitych pajakow, ktorych
ukaszenie skutkowatoby takimi zmianami, jakie obserwowano u pacjenta. Intensywne proby
izolacji wirusa ze ztapanych lokalnie stawonogow i pajakow byly ujemne. Objawy u pacjenta
sugerowaly zatrucie jadem skorpiona, pszczoly, pajaka, mréwki, osy lub krocionoga. Udziat
niekrwiozernych stawonogdéw w wirusowej transmisji bytby raczej czym$ wyjatkowym, lecz
mogtoby to wyjasnia¢ niezwykta rzadkos¢ zakazen ludzi i matp wirusem Marburg.

Dwa inne sporadyczne przypadki g.k. Marburg wystapity w poblizu gory Elgon w Kenii,
w 19801 1987 r. i okoto 100 km od jeziora Kyoga w Ugandzie — byto to zrédto zakazonych wiru-
sem matp zielonych importowanych do Europy w 1967 r. W dniu 8 stycznia 1980 r. u 56-letniego
inzyniera francuskiego, zatrudnionego w Zach. Prowincji Kenii, wystapita nagla goraczka, bol
glowy, biegunka i wymioty. Jego historia podrézy obejmowata wizyte w jaskini Kitum. Mimo
intensywnego leczenia w szpitalu w Nairobi, zmarl on 15 stycznia. U lekarza udzielajacego
pomocy rozwingty si¢ podobne objawy chorobowe 9 dni p6zniej, jednak wyzdrowiat. W po-
lowie sierpnia 1987 r. 15-letni Dunczyk, ktory przebywal w Kenii przez jeden miesigc, zostat
przyjety do szpitala — przy czym w historii choroby wpisano: 3-dniowa goraczke, bol gtowy,
wymioty i1 biegunke — 9 dni przed wystapieniem objawdéw chorobowych odwiedzit on jaskinie
Kitum. Mimo intensywnego leczenia wspomagajacego zmart w 11 dniu choroby. Chociaz w obu
przypadkach jaskinia byta potencjalnym zrédlem zakazenia wirusem Marburg, ewentualnego
zrédla zakazenia nie udalo si¢ zidentyfikowaé. U pawiandéw i malp zielonych umieszczonych
w klatkach i utrzymywanych w jaskini Kitum przez okres wielu miesigcy w 1980 r. nie doszto do
wykrywalnego zakazenia wirusem Marburg. Nie wykazano obecnosci wirusa w zadnym ze zta-
panych w jaskini i jej bliskiej okolicy nietoperzy, stawonogdéw, matych gryzoni, ptakéw i innych
zwierzat. U zadnej z 0s6b zamieszkujacych od dawna w poblizu jaskini nie wykryto swoistych
przeciwcial. Brak zakazenia kropelkowego u malp przetrzymywanych w jaskini Kitum moze
by¢ wynikiem ograniczonej replikacji wirusa w obregbie szczegélnych tkanek, brakiem wysie-
wania si¢ wirusa z wydalinami nietoperzy lub malg liczbg gatunkéw nietoperzy, lub innych

28



potencjalnych rezerwuar6w zaangazowanych w utrzymanie wirusa. Negatywne wyniki izolacji
mogg takze odzwierciedla¢ lokalizacj¢ wirusa w tkankach, ktore nie zostaty pobrane do badan.

Przetomowe znaczenie w wykryciu potencjalnych rezerwuaréw filowirusow miaty badania
w kopalni ztota Gorumbwa, usytuowanej we wiosce Durba w potn.-wsch. czesci Konga (DRC
— Republika Demokratyczna Konga). Zostaly przeprowadzone w 1999 r. i wskazaly na role
nietoperzy jako potencjalnego zrodta zakazen wirusem Marburg. Sposroéd wielu réznych ga-
tunkow nietoperzy, gryzoni, owadow i gadow, ktore zlapano w tej kopalni, w tkankach dwoch
gatunkow nietoperzy owadozernych: Miniopterus inflatus i Rhinolophus eloquens oraz w tkan-
kach nietoperza roslinozernego Rousettus aegyptiacus stwierdzono obecnos¢ RNA genu biatka
35 (VP35) wirusa Marburg. Swoiste przeciwciata wykazano u Rh. eloquens i R. aegyptiacus.
U R. aegyptiacus odsetek zakazen byl najwyzszy. Gatunek ten reprezentowat takze najwigksza
liczbe nietoperzy w kopalni. Omawiajac znaczenie wynikow tych badan, nalezy podkresli¢, ze
analizowane probki pobrano w okresie trwania czynnego wybuchu choroby g.k. Marburg wérod
gornikow z kopalni ztota i ich rodzin w okresie od pazdziernika 1998 do wrzesnia 2000 r. Za-
kazeniu ulegly 154 osoby, z ktorych 83% zmarlo. Wigkszos$¢ zakazonych gornikow pracowata
w podziemiach kopalni Gorumbwa, gdzie odnotowano pierwsze przypadki choroby z postepu-
jacym rozprzestrzenieniem zakazenia wsrod cztonkoéw rodzin gérnikdéw i w mniejszym stopniu
u pracownikow stuzby zdrowia. Analiza filogetetyczna genu VP35 wirusa wykazala obecnos¢
identycznych sekwencji nukleotydowych u nietoperzy i ludzi. Otrzymane wyniki wskazuja ko-
palni¢ Gorumbwa jako zrodto zakazenia ludzi wirusem Marburg, czego kolejnym posrednim
dowodem jest wygasniecie choroby wkrétce po zalaniu kopalni.

Ryc. 3. Nietoperze roslinozerne z gatunku Rousettus aegyptiacus zamieszkujace kopalni¢ ztota

Gorumbwa w poin.-wsch. czesci DRC. Nietoperze te byly najprawdopodobniej zrodtem zakaze-

nia wirusem gorgczki krwotocznej Marburg podczas wybuchu tej choroby w latach 19982000

posrod gornikow nielegalnie wydobywajacych ztoto. Widoczne na zdjeciu ,,gwiazdy” to oczy
tysiecy nietoperzy.
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Ryec. 4. Sekcje nietoperzy ztapanych w kopalni ztota Gorumbwa w péin.-wsch. czesci DRC.
Badacze pobierajacy krew 1 r6zne tkanki nietoperzy sa wyposazeni w specjalne ubiory bezpie-
czenstwa, majg tez urzadzenia do filtracji powietrza.

W dniu 21 marca 2005 r. zostal potwierdzony wybuch g.k. Marburg w poéinocnej Angoli, na
oddziale pediatrycznym szpitala rejonowego w prowincji Uige. Historia objawow chorobowych,
wskazuje, ze pierwsze przypadki zachorowan wystapity juz w pazdzierniku 2004 r. Z 380 przypad-
kow zachorowan, 334 byly $miertelne (88%). Zrodlo pochodzenia wirusa i ustalenie pierwszych
przypadkéw zachorowan nie zostaly zidentyfikowane. Obserwacje wlasne wskazuja na aktywnos¢
nietoperzy owocozernych w okolicy szpitala. Ponadto odnotowano w szpitalu bardzo niska higieneg,
sprzet do pobierania krwi, ktory byl zabrudzony krwia, mozna bylo znalez¢ porzucony w trawie
jeszcze 6 tyg. po wybuchu choroby. Ten sam wariant genetyczny wirusa byt odpowiedzialny za
wszystkie przypadki chorobowe 1 najprawdopodobniej pochodzit z jednego Zrodta. Wielu pacjentow
przed przybyciem do szpitala bylo leczonych przez tradycyjnych ozdrowicieli, wiaczajac stosowa-
nie doodbytniczych preparatow, sporzadzonych z lokalnych materialow roslinnych i zwierzgcych
1 iniekcje lekow z uzyciem tej samej igly. Brak wiary lokalnych mieszkancow w skutecznos¢ stuzb
lekarskich oraz bardzo niski poziom higieniczny i techniczny szpitala utrudniaty szybka izolacje
0so0b chorych/zakazonych, jak réwniez monitorowanie wigkszej liczby kontaktéw. Tradycyjne
zwyczaje pochowku zmartych (tulenie, przygotowanie osoby zmarlej do pogrzebu) przyczyniaty
si¢ do rozprzestrzenienia wirusa w$rdd rodzin osob zmartych. U wigkszosci zakazonych pacjentow
wystapity ostre objawy krwotoczne: silne krwotoki z nosa, uszu, pochwy, krwawa biegunka i wy-
mioty. Niestabilnos$¢ polityczna w Kongo uniemozliwita podjgcie jakichkolwiek badan ekologicz-
nych majacych na celu ustalenie Zrodta pochodzenia zakazenia wirusowego.

W lipcu i we wrzes$niu 2007 r. gérnicy wydobywajacy ztoto 1 olow w jaskini Kitum w zachodniej
Ugandzie ulegli zakazeniu wirusem Marburg. Warto nadmieni¢, ze w latach trzydziestych jaskinia ta
byta gtownym Zrédtem wydobywania otowiu w Ugandzie. W roku 1979 kopalnia zostata zamknie-
ta, ponownie otwarto ja w styczniu 2007 r. W jaskini gniezdzito si¢ ponad 100 000 owocozernych
nietoperzy z gatunku R. aegyptiacus. Wirusa Marburg wyizolowano z krwi dwoch gornikow, jak
réwniez po raz pierwszy z tkanek zdrowych nietoperzy ztapanych w tej jaskini w sierpniu 2007 i w
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kwietniu 2008. Wprawdzie izolaty wyosobnione od gornikéw i nietoperzy byty genetycznie blisko
pokrewne, jednak reprezentowaty one odlegle linie genetyczne wirusa Marburg.

10 lipca 2007 r. zakazenie wirusem Marburg potwierdzono u Holenderki, pacjentki, ktora zmarta
dzien p6zniej w pomieszczeniu izolacyjnym przy Centrum Medycznym Uniwersytetu Leiden. Pa-
cjentka podrozowata w okresie od 5 do 28 czerwca po Ugandzie, przy czym 19 czerwca odwiedzila
jaskini¢ Python, potozong w lesie Maramagambo w zachodniej czgéci tego kraju. Jaskinia ta znana
jest z licznej kolonii nietoperzy R. aegyptiacus. Wprawdzie w Holandii nie doszto do zakazen
wtornych, zidentyfikowano 66 kontakty o wysokim i 64 kontakty o niskim ryzyku zakazenia, ktore
poddano obserwacji przez 21 dni.

Wybuchy goraczki krwotocznej Ebola

Wirus Ebola zostal poraz pierwszy zidentyfikowny w zach. zwrotnikowej prowicji Sudanu
(Ebola Sudan) i w pobliskim rejonie Zairu (obecnie DRC — Ebola Zair) w 1976 r. po tym, jak
z duza sita wybuchta choroba w Yambuku (pdéin. Kongo) i Nzara (pot. Sudan). W okresie od
czerwca do listopada 1976 r. 284 osoby ulegly zakazeniu wirusem Ebola w Sudanie, 151 z nich
zmarto. W DRC miato miejsce 318 przypadkow zachorowan, w tym 280 §miertelnych. W chwili
przyjazdu na miejsca wybuchu choroby miedzynarodowych grup badawczych i medycznych
choroba wlasciwie wygasta, co uniemozliwito podjecie stosownych badan epidemiologicznych
i ekologicznych. Rekonstrukcja wydarzen i wywiady z osobami, ktére przezyly chorobe, wy-
kazata, ze gldéwnym sposobem rozprzestrzenienia wirusa bylo uzywanie niesterylnych igiet
i strzykawek oraz brak odpowiednich przepisow dotyczacych kontroli zakazen w warunkach
szpitalnych. Skutkiem tego byt wysoki odsetek zakazen i zgondéw wsrdd pracownikdéw stuzby
zdrowia. Sytuacja ta doprowadzita do zamkniecia szpitala, co wyeliminowalo gltéwne zrdédto
rozprzestrzeniania zakazenia. Izolowany przypadek g.k. Ebola wystapit w Kongo w 1977 r.
Kolejny wybuch choroby notowano w Sudanie w 1979 r. — 33 przypadki, w tym 22 $miertelne.
Po pierwszym wystapieniu g.k. Ebola w Afryce w latach 1976—1979 nie notowano zakazen tym
wirusem az do 1994 r.

Trzeci podtyp wirusa Ebola, Ebola-Reston, zostal wyizolowany w 1989 r. z matp Macacca
fascicularis w okresie ich kwarantanny w laboratorium Reston, Virginia, a importowanych do
USA z Filipin w 1989 r. Kolejne wybuchy choroby wystapity u matp importowanych w 1990 r.
w USA (Reston, Virginia and Alice, Texas) i w 1992 r. we Wloszech (Sienna), i ponownie w 1996
r. w USA (Alice, Texas). Wykazano, ze zrodtem wszystkich wybuchéw zachorowan byto to
samo przedsigbiorstwo eksportowe, zlokalizowane w poblizu Manili na Filipinach. Podczas tych
wybuchoéw choroby 4 osoby zostaly bezobjawowo zakazone. Zrodta zakazenia kolonii matp
nie udalo si¢ ustali¢. Proby podjecia badan w terenie, gdzie zlapano malpy, byly niemozliwe,
z uwagi na niestabilng sytuacje¢ polityczng w tym kraju. Czwarty podtyp wirusa Ebola zostal wy-
osobniony na Wybrzezu Kosci Stoniowej (podtyp Ebola Wybrzeza Kosci Stoniowej) z jednego
przypadku g.k. u ludzi i u kilku szympanséw w listopadzie 1994 r.

Kolejny duzy wybuch choroby wywotany Ebola-Zair odnotowano w Kikwit w Kongo
w 1995 r. — 315 przypadkoéw zachorowan, w tym 250 $miertelnych. W Gabonie wystepowanie
g.k. Ebola zostato udokumentowane po raz pierwszy w 1994 r. nastgpnie w latach 1995-1996.
W 2000 r. pojawienie si¢ g.k. Ebola odnotowano w Gulu w péinocnej Ugandzie. W okresie od
wrzesnia 2000 r. do stycznia 2001 r. podtypem Sudan uleglo zakazeniu 425 oséb, z ktérych 224
zmarly. Dotychczas jest to najwigkszy z wybuchéw choroby g.k. Ebola. Od pazdziernika do
grudnia 2003 r. kilka wybuchéw g.k. wywolanej wirusem Ebola-Zair wystapito w Gabonie i w
Kongo. W 2004 r. miat miejsce kolejny wybuch g k. Ebola w Sudanie.
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Niezwykle doniostym osiggnigciem w tej fascynujacej, lecz niezwykle trudnej do realizacji
sferze badan byta nasza pierwsza na §wiecie publikacja w czasopi$mie Nature, donoszaca o wy-
kryciu przeciwcial przeciw wirusowi Ebola-Zair oraz kwasu nukleinowego (RNA) tego wirusa
w watrobie i $ledzionie 3 gatunkdéw nietoperzy roslinozernych (Hypsignathus monstrosus, Epo-
mos franqueti, Myonycteris torquata), ztapanych w latach 2002—2003 w Gabonie i w Republice
Konga.

Zwigzane z tym tematem s3 takze nasze badania nad wystgpowaniem przeciwciat przeciw
wirusowi Ebola-Zair u Pigmejoéw zamieszkujacych poin.-wsch. czgs¢ DRC. Wykazano u nich
wysoki odsetek dodatnich wynikéw serologicznych bez objawoéw klinicznych choroby. Uczest-
nicy tych badan, stanowiacy potkoczownicza populacje lasu tropikalnego w rejonie Watsa,
zwigzani byli z dziatalnoscig klasyfikowang jako czynniki ryzyka zakazenia filowirusami, m.in.
polowanie, obrébka dziczyzny, wchodzenie do jaskin oraz kontakt z gryzoniami, nietoperzami
1 matpami. Uzyskane wyniki sugeruja mozliwo$¢ krazenia w naturze mniej zjadliwych szczepow
wirusa Ebola lub istnienie u ludzi genetycznego podloza podatnosci na zakazenie tym wirusem.

W okresie od maja do listopada 2007 r. z 260 przypadkow zakazenia wirusem Ebola
w Luebo w Zachodniej Prowincji Kasai w Kongo, 186 pacjentow zmarto. Pierwszy podejrzany
osobnik zakupit §wiezo zabitego nietoperza (najprawdopodobniej Hypsignathus monstrosus)
do konsumpcji, co stalo si¢ zrodlem $miertelnego zakazenia dla cztonkéw jego rodziny. Nasza
ekspedycja naukowa do Lubo w maju 2011 r. potwierdzita obecnos¢ gatunkdéw nietoperzy, ktore
zajmuja wysokie miejsce na liscie potencjalnych rezerwuarow filowirusow. Piaty podtyp wiru-
sa Ebola, Bundibugyo, wyizolowano z przypadkow g.k. u ludzi, ktére notowano w listopadzie
2007 r. w prowingcji o tej samej nazwie w zachodniej Ugandzie.

Ryc. 5. Przygotowanie laboratorium polowego do sekcji zwierzat w poblizu wioski Ekata
w potn.-wsch. czgsci Gabonu, gdzie notowano $miertelne przypadki zachorowan na goraczke
krotoczng Ebola u ludzi i zwierzat w 2002 r.
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Ryc. 6. Sekcja nietoperza ztapanego w Gabonie w 2002 r. U trzech gatunkow nietoperzy
roslinozernych stwierdzono obecno$¢ materialu genetycznego oraz przeciwciala przeciw
wirusowi Ebola.

Naturalne rezerwuary filowirusow i ich transmisja

Jedna z hipotez zaklada, ze filowirusy sg wirusami stawonogoéw lub roslin. U posrednich
gospodarzy wirus pochodzitby od niekrwiozernych owadow droga ich spozycia badZz w wyniku
ukaszenia. Paradoksalny wydaje si¢ poglad, ze wirus Ebola, ktory wywotuje chorobe o wysokiej
smiertelnosci, moze by¢ szeroko rozpowszechniony w Afryce. Twierdzi sig, ze jest on reprezento-
wany przez krzyzowo-reaktywne, enzootyczne, niechorobotwoércze odmiany o réznych cyklach
zyciowych lub przeksztatca si¢ w chorobotworcze warianty drogg mutacji. Przypuszcza si¢, ze
filowirusy mogg trwale lub chronicznie zakaza¢ naturalne rezerwuary. Malpy czlekoksztattne
moga by¢ zrodtem zakazenia dla cztowieka. Najprawdopodobniej nie sg one jednak naturalnymi
rezerwuarami filowirusow, biorgc pod uwage silng chorobotworczos¢ tych wirusow dla afrykan-
skich malp: makakdéw, szympansow 1 goryli. U malp nie wykazano dowodéw wskazujacych na
zakazenie chroniczne, czy tez latentne. Wirus Marburg byt jednak izolowany z immunologicznie
uprzywilejowanych miejsc 1 wydzielin od 1-3 m-cy po zakazeniu. Wprawdzie podczas wybuchu
g.k. Ebola w Kikwit nie wykazano przypadkdéw poznej transmisji wirusa na osoby majgce kontakt
z ozdrowiencami, stwierdzano obecnos¢ RNA wirusa Ebola w nasieniu 1 wydzielinie pochwy,
utrzymujacg si¢ do czterech m-cy po zakazeniu. Badania immunohistochemiczne wykazaty
takze obecno$¢ wirusa w jadrze jednego ze zmarlych pacjentow. W warunkach domowych waz-
ng rol¢ w przenoszeniu wirusa ma bliski kontakt i ekspozycja na ptyny ustrojowe, szczegdlnie
dotyczy to osob opiekujacych si¢ zmartymi, u ktorych wykazano najwigkszy odsetek wtérnych
transmisji. Dotykanie zwlok podczas pochowku stanowi wysokie ryzyko zakazenia w zwigzku
z wysokg koncentracjg wirusa Ebola w skorze.
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Badania eksperymentalne wykazaty mozliwo$¢ szerzenia si¢ zakazen filowirusami droga
powietrzng. Podczas epizootii Ebola-Reston w warunkach kwarantanny matp obserwowano
przenoszenie si¢ wirusa w obrebie tych samych i1 oddzielnych pomieszczen, gdzie przetrzymy-
wano zwierzeta. Stwierdzono wysokie koncentracje wirusa w wydzielinie nosa i gardta oraz
jego obecnos¢ w pecherzykach ptucnych. Wirusy Ebola w warunkach klinicznych nie sg efek-
tywnie przenoszone przez aerozole zakazne, wytwarzane przez pacjentow. Liczba pacjentow,
ktérzy nie mieli bezposredniego i bliskiego kontaktu ze znanymi przypadkami chorobowymi,
jest marginalna. Wyniki badan przeprowadzonych u matp wskazuja na mozliwos$¢ infekeji droga
zakazenia worka spojoéwkowego i1 jamy ustnej. Notowano wzrost ryzyka zakazenia podczas kon-
taktu z pacjentami w pdznej fazie choroby, co wskazuje na istnienie podwyzszonego poziomu
koncentracji wirusa w wydalinach w miare rozwoju choroby. Ekspozycja §luzéwek, kontamina-
cja gardta podczas potykania, drobne uszkodzenia skory, czy infekcja droga potykania materiatu
zakaznego moga sprzyjac transmisji wirusa.

Z wyjatkiem szczegdtowych badan przeprowadzonych w RPA po wystapieniu przypadkow
g.k. Marburg w 1975 r., wysitki zmierzajace do okreslenia ekologii i naturalnej historii filowiru-
sOw byty do 1995 r. bardzo ograniczone, a podejmowane miaty zwykle miejsce na wiele miesiecy
po wybuchu choroby. W czasie wybuchu g.k. Ebola-Zair w Kongo w 1976 r. ztapano ponad 800
pluskiew i1 147 ssakow, gtdéwnie matych gryzoni — wszystkie byly ujemne w testach na obecnos¢
wirusa Ebola. W czasie wybuchu Ebola-Sudan w 1976 r. podejrzewano, ze magazyn w Nzara,
w ktérym przechowywano welng i gdzie spoczywaty kolonie nietoperzy, jest potencjalnym zro-
dtem wirusa. Zadna ze zbadanych na obecno$é wirusa Ebola tylko 100 prob od 501 kregowcow
ztapanych w tym miejscu nie byta dodatnia. Rowniez wszystkie badane probki (surowica, skora,
watroba, nerki, gruczoly §linowe, jadra, §ledziona) od 1224 zwierzat reprezentujacych 117 ga-
tunkow, wiaczajac 267 naczelnych, 463 nietoperze i ponad 500 gryzoni, upolowanych w okresie
od czerwca do lipca 1979 r. w Kongo 1 w marcu 1980 r. w Kamerunie, byly wirusologicznie
i serologicznie ujemne. Podczas pierwszych znanych wybuchow g.k. Ebola w DRC i Sudanie
w 1976 r. wickszo$¢ przypadkow choroby byta wynikiem transmisji wirusa mi¢dzy ludzmi. Ba-
dania ekologiczne byty podjete dopiero po wielu miesigcach od czasu odnotowania pierwszych
zachorowan. Nie ma pewnosci, czy zgromadzony materiat stanowi wiarygodna reprezentacje
tych wydarzen, ktore istniaty w czasie i miejscu pierwotnej ekspozycji na wirusa Ebola.

Zarejestrowanym dowodem wybuchu g.k. Ebola w DRC w 1995 r. byt przypadek 42-letniego
mezcezyzny, zajmujacego si¢ produkcja wegla drzewnego i mieszkajacego w Kikwit. Podrozo-
wat on czesto na rowerze z Kikwit przez sawanne do miejsca w lesie, gdzie byt eksponowany na
ro$liny 1 zwierzgta zyjace w koronach drzew, na ziemi, a takze w norach i jamach itp. Mial on
mate gospodarstwo w poblizu lasu, blisko strumienia. Biorgc pod uwage ogromnag réznorodnosé
gatunkow zwierzat w tropiku, za pomocg siatek rozwieszonych w kilku réznych biotypach w re-
jonie Kikwit, w obrebie miasta oraz wzdtuz trasy jego podrozy z domu do lasu i gospodarstwa
(ok. 15 km w jedng strone), kolekcjonowano owady i zwierzeta. Od czerwca do sierpnia 1995 r.
a wiec w sezonie suszy, a trzeba pamigtac, ze wybuch choroby rozpoczat si¢ w styczniu, w okre-
sie deszczowym — ztapano 34 985 stawonogow (komary, pluskwy, kleszcze, mszyce, muchy).
Z tego zbioru zbadano wirusologicznie 27 843 prébki. Wirusa Ebola nie wykazano w zadnej
z badanych prébek. W tych samych miejscach ztapano 3066 krggowcow, wlaczajac 2663 ssaki,
265 ptakow, 129 gadow i ptazéw. Wszystkie gatunki okazaty si¢ w badaniach wirusologicznych
i serologicznych ujemne.

Rezerwuarem filowiruséw moze okazac si¢ bardzo rzadki gatunek, sporadycznie kontak-
tujacy si¢ z wtornymi gospodarzami, a jezeli nawet dochodzi do kontaktu, to wirus nie jest
z tatwos$cig przenoszony. Réznorodno$¢ biologiczna, w obszarach gdzie zachodzi transmisja
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filowiruséw, jest ogromna, a zaangazowane gatunki najprawdopodobniej reprezentuja tylko
nieznaczng frakcje biotypu i sa trudne do schwytania. Kregowce zaangazowane w transmisje
moga nie wytwarza¢ wykrywalnej lub dtugo utrzymujacej si¢ odpowiedzi immunologiczne;.
Dodatnie wyniki badan serologicznych niekoniecznie wskazuja na to, czy zakazone gatunki sg
pierwotnymi, posrednimi czy przypadkowymi gospodarzami w cyklu transmisyjnym wirusa.
Filowirusy moga reprezentowac roznorodny zbidr wariantoéw o réznych cyklach transmisji. Zja-
dliwe szczepy moga nie utrzymywac si¢ na state w lokalnych rezerwuarach, lecz wywotywaé
tylko przemieszczajace si¢ epizoocje, ktore powracaja po dlugim okresie do jednej z lokacji. Jest
réwniez mozliwe, ze chorobotwodrcze szczepy filowirusow nie majg ustalonego cyklu transmisji,
a pojawiaja si¢ od czasu do czasu w drodze mutacji enzootycznych odmian.

Chociaz wydaje si¢ to malo prawdopodobne, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwo-
$ci pierwotnej transmisji filowirusow przez stawonogi. Wykazano, ze komary z rodzaju Culex
I Aedes nie namnazajg wirusa Ebola-Reston, ale komary z rodzaju Aedes utrzymuja wirusa
Marburg przez 3 tyg., co wskazuje na to, ze niektore stawonogi eksponowane na tego wirusa
moga by¢ przejsciowymi lub statymi przenosicielami zakazenia. Wiele potencjalnych nosicieli
z grupy owadow krwiozernych (np. muchy, komary, kleszcze, pchty, roztocza pasozytujace na
nietoperzach) nie byto badanych drogg eksperymentalnego zakazenia. Jest rtowniez mozliwe, ze
transmisja do naczelnych lub innych posrednich gospodarzy zachodzi za posrednictwem spo-
zywania owadow niekrwiozernych. Wrazliwo$¢ insektow uzywanych przez ludzi lub zwierzeta
jako zrodta pokarmu (np. termity, mole, larwy owaddéw) na zakazenie filowirusami rOwniez nie
byta dotychczas badana.

Ekologia wirusa Marburg

Kontakt pomigdzy wrazliwymi matpami i ludzmi a naturalnym rezerwuarem wirusa Marburg
stanowi niezwykle rzadkie wydarzenie. Wskazuje na to bardzo niska liczba notowanych wybu-
chow choroby 1 niski odsetek wykrywalnych swoistych przeciwcial. Chociaz rozmieszczenie
filowirusoéw jest podobne, to jednak wirus Marburg wystepuje w suchszych obszarach sawanny
potudniowej Afryki. Zakazenia wirusem Marburg ludzi byto cze¢sto zwigzane z przebywaniem
w jaskiniach lub kopalniach (1980, 1982, 1998-2000, 2007). Znane sa jednak takze przypadki
tej choroby bez historii przybywania ludzi w tych szczegolnych srodowiskach. Sugeruje to, ze
wystepowanie ewentualnego zrodla zakazenia w §rodowisku jaskin czy kopaln nie jest state,
lecz przemijajace. Nietoperze spedzaja ponad polowe swojego zycia w spoczynku, ukrywajac
si¢ szczegblnie w jaskiniach i szczelinach skalnych. Kontakt z zakazonym nietoperzem, jego
zwlokami, wydzielinami i wydalinami lub pasozytami zewng¢trznymi moze zachodzi¢ w cza-
sie odwiedzin tych miejsc. W nocy nietoperze przemieszczaja si¢ z tatwoscia do kilku km od
miejsca spoczynku. U nietoperzy wystepuje ogromna réznorodno$¢ sposobdéw odzywiania sie.
Wigkszo$¢ gatunkow jest owadozerna, ale istniejg takze gatunki drapiezne, rybozerne, owo-
cozerne, a trzy potudniowoafrykanskie gatunki wampiréw przystosowaty si¢ do odzywiania
krwig ptakow i ssakow. Nietoperze owadozerne gldwnie odzywiaja si¢ komarami, ochotkami,
motylami, chru$cikami i innymi owadami latajagcymi nocg, preferujagc owady odbywajace rojke
nad woda. Ofiary chwytaja w locie lub zbieraja z powierzchni roslin, oprocz owadow latajacych
nocg chwytaja takze pajaki oraz owady nielatajace, np. chrzaszcze z rodziny biegaczowatych.
Poluja takze w poblizu koron drzew lub krzewoéw. Wiele gatunkow, jak np. Rousettus, wystepuje
w duzych skupieniach, inne pojedynczo lub w matych grupach.

Koncepcja najprostszego mechanizmu przenoszenia filowirusow do ludzi zaktada, Ze sa one
utrzymywane w naturze przez nietoperze, u ktoérych mogtyby si¢ rozprzestrzenia¢ w wyniku
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ugryzienia, bezposredniego kontaktu, transmisji seksualnej lub przez swoiste dla nich pasozyty
zewngtrzne. Filowirus mialby wowczas by¢ przenoszony na ludzi lub malpy albo poprzez kon-
takt z nietoperzami lub poprzez kontakt z posrednim zwierzgciem zakazonym przez nietoperze.
Przyktadem moze by¢ tutaj zakazenie zielonych matp w Ugandzie, ktére po sprowadzeniu do
Europy staty si¢ zrédlem zakazania ludzi. Bardziej ztozony cykl transmisji zaktada, ze filowi-
rusy sg wirusami owadéw (lub roslin), z ktérych przenosza si¢ na krggowce, wtaczajac nieto-
perze i inne owadozerne gatunki, albo w trakcie pobierania pokarmu lub poprzez uktucie czy
ugryzienie. Ta bardziej kompleksowa hipoteza cyklu transmisji jest postulowana na podstawie
epidemiologicznych wydarzen dotyczacych przypadku g.k. Marburg w 1975 r. w RPA. Niektore
z gatunkow nietoperzy, ktorych dystrybucja odpowiada rozprzestrzenianiu si¢ choroby Marburg,
odzywiajg si¢ poruszajacymi si¢ po ziemi stawonogami, jak zuki, karaluchy, koniki polne, skor-
piony i pajaki.

Mozliwe, ze zar6wno nietoperze czy inne owadozerne krggowce nie sg pierwotnymi re-
zerwuarami, ale ulegaja infekcji przez odzywianie si¢ zakazonymi owadami. Taki scenariusz
wyjasniatby zakazenie droga uktucia lub ugryzienia w przypadku choroby Marburg, opisanej
w 1975 1. Czy jest mozliwe, ze filowirusy sg pierwotnie wirusami owadow transmitowanymi do
owadozernych krggowcow, odzywiajacych si¢ nimi? Jesli pokarm stanowitby jakis$ niezwyczaj-
ny komponent ich diety, mogloby to wyjasnia¢ rzadkos¢ notowanych cyklow transmisyjnych.
Wtérne cykle transmisyjne mogltyby zachodzi¢ pomigdzy kregowcami (np. nietoperzami), lecz
bytoby to réwniez wyjatkowe zdarzenie, szczegolnie w przypadku gatunkow nietoperzy zyja-
cych samotnie. Narazenie cztowieka na zakazenie mogtoby zachodzi¢ podczas kontaktu z zaka-
zonym owadem lub posrednim predatorem. W rozwazaniach na temat ekologii wirusa Marburg
nalezy rowniez uwzgledni¢ gryzonie. Laboratoryjne gryzonie, jak $winki morskie i chomiki, sg
wrazliwe na zakazenie tym wirusem.

Ekologia wirusa Ebola

Ekologia wirusa Ebola jest bardziej ztozona niz wirusa Marburg, gléwnie z uwagi na wy-
stepowanie pieciu podtypow tego wirusa i na réznice w ich geograficznej dystrybucji. Chociaz
cykle transmisji podtypéw wirusa Ebola moga by¢ ogdlnie podobne, ich specyficzne gatunki
rezerwuarowe najprawdopodobniej rdznig si¢ w zaleznosci od obszaru wystepowania. Przypad-
ki zachorowan ludzi sg zwigzane tylko z zakazeniem podtypem Zair, Sudan, Wybrzeze KoSci
Stoniowej, Bundibugo w zachodniej i centralnej Afryce. Ekologia wirusa Ebola jest $cisle zwia-
zana z ekosystemem lasu deszczowego, chociaz przypadki chorobowe u ludzi mialy miejsce
takze na terenach laséw i sawanny w Sudanie 1 Ugandzie. Wystepowanie odmiennego serotypu
wirusa Ebola na Filipinach ma wazne implikacje dla ekologii filowiruséw. Sugeruje bowiem, ze
w pewnym czasie ich ewolucji mogly by¢ one przenoszone przez migrujace ptaki. Mechanizm
transmisji wirusa Ebola-Reston nie zostat dotychczas poznany. Z kilku miejsc, w ktérych matpy
byty utrzymywane i rozmnazane przed wysytka do USA lub Europy, w okresie 7 lat tylko jedno
z nich dotknigte byto zakazeniem tym wirusem. By¢ moze wirus Ebola-Reston zostat sztucznie
wprowadzony na Filipiny z Afryki, np. droga nielegalnego transportu matp lub ich migsa. Wyni-
ki zakazen doswiadczalnych przeprowadzonych na matpach wykazaty, ze afrykanskie podtypy
wirusa Ebola sg bardziej zjadliwe niz podtyp azjatycki oraz ze wirus Ebola-Zair jest bardziej
chorobotworczy niz wirus Ebola-Sudan. Obserwowane roznice w chorobotworczosci podtypow
wirusa Ebola sugeruja istnienie wariantow wirusa o odmiennych wilasciwosciach chorobotwor-
czych. W przeciwienstwie do wirusa Marburg, ktéry wywoluje sporadyczne infekcje, odsetek
wystepowania przeciwcial anty-Ebola w niektérych populacjach ludzi w centralnej Afryce moze
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przekracza¢ 30%. Sugeruje to, ze zakazenie tym wirusem jest dos¢ powszechne i wywolywane
jest przez szczepy wirusa o niskiej zjadliwosci.

Z punktu widzenia postulowanej ekologii enzootycznych wirusow Ebola interesujace sa
wyniki badan serologicznych, ktore wykazaty znaczaco wyzszy odsetek przeciwciat anty-Ebola
u mysliwych niz u farmerow w centralnej Afryce. Wystgpowanie przeciwcial anty-Ebola jest
zgodne z ryzykiem ekspozycji na wirus, ktory moze mie¢ miejsce podczas polowania, dotykania
1 obrobki dziczyzny. Do niedawna preferencje mysliwych i klusownikéw nie byly uwzgled-
nione w grupach zwierzat ztapanych do badan. Najbardziej cenione mig¢so z buszu w pdinoc-
no-wschodniej czgsci Gabonu pochodzi od koczkodandw, szympansow, goryli, dzikich $win,
antylop duiker, tuskowcow, jezozwierzy, cywet. Istotne sg zmiany w demografii, zachowaniu si¢
ludzi, gtéd, powszechna bieda i co si¢ z tym wigze ujemny wptyw na populacje dzikich zwie-
rzat, wynikajacy ze wzrastajacej eksploatacji kolejnych terendw lasu tropikalnego w zwiazku
z poszukiwaniem zywnosci, przygotowaniem terenu do uprawy manioku i kukurydzy. Prowadzi
to takze do spozywania szerszego wachlarza gatunkow zwierzat, wlaczajac mniejsze gatunki
i ryzyko kontaktu z rezerwuarami filowirusow badz zakazonymi przez nie dzikimi zwierzetami.
Wprowadzenie nieselektywnych pulapek umozliwia tapanie zwierzat wczesniej niespotyka-
nych. Nocne polowania z uzyciem $wiatla i broni palnej sprzyjaja mozliwosci kontaktu ze zwie-
rzetami aktywnymi tylko noca. Wzrasta praktyka uzywania siatek do fapania przeznaczonych
do konsumpcji nietoperzy, ktore w réznych formach kulinarnych mozna naby¢ na jarmarkach
zywnosci w centralnej Afryce. Praktyki towieckie, sposob przyrzadzania pozywienia i spozywa-
nie szerszego asortymentu dziczyzny moga sprzyja¢ zwigkszonemu kontaktowi ludzi zaréwno
z enzootycznymi, jak i zjadliwymi odmianami wirusa Ebola.

Zakazenia ludzi wynikajace z ekspozycji na dzikie, zakazone szympanse lub goryle, ktore za-
bito celem zdobycia migsa (Gabon 1996) lub poddano badaniom po$miertnym z powodu choroby
(Wybrzeze Kosci Stoniowej 1994), dostarczyly dalszych informacji co do zrédta wirusa Ebola.
Po wprowadzeniu wirusa do populacji szympansoéw jest on najprawdopodobniej transmitowany
podczas $cistych, bezposrednich kontaktéw socjalnych miedzy tymi zwierzgtami, np. podczas
obrzadkéw pielegnacyjnych, zabaw lub stosunkéw seksualnych. Jedna z hipotez zaktada, ze
szympanse zakazaja si¢ podczas dotykania lub spozywania upolowanej zdobyczy, podobnie jak
ludzie polujac na szympanse lub inne dzikie zwierzeta. Szympanse sa wszystkozerne i ich spo-
sOb przemieszczania si¢ od poziomu ziemi do ponad 20 m wysokosci lasu umozliwia dotarcie
do pierwotnego zrodta zakazenia w naturze. Szympanse polujg na roznorodne owady (termity,
mrowki, chrzaszcze, mole, pszczoty, gasienice), jaszczurki, ptaki (tkacze, inne gniazdowce i ich
jaja), wiewiorki, dzikie swinie, antylopy, matpy waskonose (mandryle, pawiany, koczkodany).
Mimo statej obserwacji populacji szympansoéw przez cztowieka, do 2000 r. znane byty tylko trzy
przypadki zakazen wirusem Ebola u tych zwierzat. Sugerowato to, ze szympanse maja bardzo
sporadyczny kontakt ze zjadliwymi szczepami wirusa Ebola, prawdopodobnie wskutek ekolo-
gicznej bariery, jaka normalnie istnieje pomiedzy szympansami a rezerwuarem wirusa w §rodo-
wisku tropiku. W latach 2000-2003 doszto do dramatycznej redukcji liczby goryli, szympasoéw
i antylop w Gabonie i Republice Konga. Chociaz tylko ograniczona liczba padtych zwierzat
zostata przebadana, otrzymane wyniki sugeruja, ze drastyczna depopulacja tych zwierzat byta
spowodowana zakazeniem wirusem Ebola.

Na uwage zastuguja wyniki badan roznych gatunkéw nietoperzy ztapanych w latach 2003—
2008 w Gabonie, ktore sugeruja, ze egipski nietoperz owocozerny (Rousettus aegyptiacus) moze
by¢ zaangazowany w naturalng transmisje zarowno wirusoéw Marburg, jak i Ebola. Intrygujace
sa takze wyniki niedawnych badan serologicznych, ktoére wskazuja na szerokie rozpowszechnie-
nie zakazen wirusem Ebola w populacji psow w Gabonie. Specyficzne przeciwciata wykazano
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nie tylko u psow na endemicznych obszarach wystgpowania choroby w tym kraju, lecz takze
poza dotychczasowym zasiggiem wystepowania, mianowicie w jednych z najwigkszych miast
Gabonu potozonych na wybrzezu atlantyckim, m.in. w stolicy Gabonu, Libreville. Bezobjawowe
zakazenia psoOw wynikaja najprawdopodobniej ze spozywania zakazonych, padtych lub zabitych
przez lokalnych mys$liwych, dzikich zwierzat.

Zakazenia do$wiadczalne nietoperzy

Ze wzgledu na bardzo kosztowne, czesto ryzykowne i nie zawsze mozliwe badania ekologii
filowirusOw w terenie, zakazenia eksperymentalne potencjalnych rezerwuaréow bytyby pomocne
w zrozumieniu i ustaleniu swoistych mechanizméw przetrwania i rozprzestrzeniania si¢ tych
wirusOw w naturze. Lista potencjalnych gatunkow nietoperzy podejrzanych o transmisj¢ filowi-
rusoéw jest dtuga, stad zakazenia dos§wiadczalne podjete beda z uzyciem wyselekcjonowanych
gatunkow. Ich celem bedzie okreslenie natury zakazenia, mechanizmow utrzymania i rozsiewu
filowiruséw w populacji nietoperzy. Czy dochodzi u nich do zakazenia, ktore samo wygasa, czy
ma ono przebieg ostry, przewlekly czy $miertelny? Czy wytwarzajg trwala odpowiedz immuno-
logiczng? Czy wirus rozsiewany jest przez §ling, kat, mocz lub nasienie? Jak dlugo filowirusy
przezywaja w srodowisku zabrudzonym przez ich wydaliny i wydzieliny, obecne np. na owocach
mango, bananach, pigwach itd. Jak dlugo przezywaja w migsie nietoperzy? To niektore z pytan

Ryec. 7. Laboratoryjna kolonia egipskiego nietoperza roslinozernego (Rousettus aegyptiacus).
Jednostka Specjalnch Patogenow, Narodowy Instytut Chorob Zakaznych, Johannesburg, RPA.
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wymagajace odpowiedzi. Nietoperze sg takze zainfekowane przez szeroki wachlarz swoistych
pasozytow zewnetrznych, niektdre z nich sa osobliwymi owadami klujaco-ssacymi. Zakazenia
eksperymentalne pasozytow zewnetrznych ssacych krew nietoperzy moglyby wiec by¢ takze
pomocne w wykryciu mechanizméw transmisji filowirusow u tych gatunkow zwierzat.

Zespot, ktérym obecnie kieruje, z powodzeniem ustalit laboratoryjng koloni¢ Rousettus
aegyptiacus. Po osiggnieciu odpowiedniej liczby, struktury wiekowej, plciowej i stanu
fizjologicznego kolonia ta uzyta bedzie do eksperymentalnych zakazen wirusami Marburg i Ebola.
Planowane jest zalozenie nowych, wyselekcjonowanych kolonii nietoperzy owocozernych
1 owadozernych, jak rowniez ustalenie pierwotnych linii komoérkowych réznych gatunkow
nietoperzy do zakazen doswiadczalnych. Zakazenia eksperymentalne beda rowniez prowadzone
z uzyciem pasozytow zewngtrznych nietoperzy. Zostang takze podjete dlugoterminowe badania
serologiczne wyselekcjonowanych populacji ludzi i zwierzat w obszarach endemicznych
filowirus6w celem ustalenia dynamiki 1 Zrodet pierwotnych zakazen.

Ryec. 8. Pobieranie krwi do badan serologicznych od zakazonego doswiadczalnie wirusem SARS
CoV Rousettus aegyptiacus w warunkach laboratorium trzeciej klasy bezpieczenstwa (BSL3).
Jednostka Specjalnych Patogenow, Narodowy Instytut Choréb Zakaznych, Johannesburg, RPA
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z VIII spotkania naukowo-dydaktycznego

VIII spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez Migdzywydziatlowa Komisje
Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu odbylo si¢ 4 pazdziernika 2012 roku, podobnie
jak poprzednie spotkania, w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN im. Lu-
dwika Hirszfelda. Wyktad na Sali im. Stefana Slopka tradycyjnie poprzedzony byt spotkaniem
o godzinie 12.30 w sali konferencyjnej Instytutu z wyktadowca, prof. Januszem Paweska, ktory
ukonczyt studia na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej Akademii Rolniczej we Wroctawiu,
a obecnie pracuje na Uniwersytecie Pretoria w Republice Potudniowej Afryki (RPA). Na spotka-
nie przybyli cztonkowie Komisji, przedstawiciele Dyrekcji Instytutu w osobach Pani Dyrektor
prof. Danuty Dus, dr Jacka Rybki oraz pracownicy naukowi Instytutu. Wykladowca, profesor
Janusz Paweska otrzymat tytut doktora habilitowanego na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu w 2006 roku, a w 2009 roku uzyskat tytut profesora
nauk weterynaryjnych. Obecnie peini funkcj¢ kierownika Jednostki Specjalnych Patogenow przy
Narodowym Instytucie Chordb Zakaznych w Sandrigham-Johannesburg w RPA. Przedmiotem
badan profesora Janusza Paweski sa glownie aspekty diagnostyczne, epidemiologiczne, ekolo-
giczne, immunologiczne, molekularne oraz profilaktyka zakazen wywotywanych przez wirusy
gorgczek krwotocznych, arbowirusy, wirus wscieklizny i wirusy wéciekliznopodobne.

O godzinie 13.00 w Sali im. Stefana Slopka rozpoczeto si¢ spotkanie, ktére otworzyt prze-
wodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Po powitaniu licznie zebranych stuchaczy
(okoto 200 oséb) prof. Bozena Obminska-Mrukowicz przedstawita sylwetke prelegenta oraz
temat jego wykladu.

O godzinie 13.15 profesor Janusz Paweska rozpoczal wyklad pt. Ekologia filowirusow:
wspoélczesne poglady i dalsze kierunki badan. W wykladzie uczestniczyli uczniowie i na-
uczyciele wroctawskich szkot $rednich z liceow 1V, V, XII, XIII, XV oraz doktoranci, studenci
1 pracownicy IITD PAN. Prezentacja spotkata si¢ z ogromnym zainteresowaniem wszystkich
zgromadzonych stuchaczy, w tym takze licealistow, ktorzy podobnie jak inni stuchacze z uwaga
wystuchali ciekawie prezentowanego wyktadu. Podczas ponad godzinnej prelekcji prof. Janusz
Paweska przedstawit niezwykle interesujace badania dotyczace najgrozniejszych patogendow
wirusowych na $wiecie, takich jak wirus Ebola czy Marburg. Opisat takze Zzmudne poszuki-
wania rezerwuaréw wirusowych nie tylko w $wiecie zwierzecym oraz metody zapobiegania
zakazeniom tymi wirusami, a takze leczenia ich. Wyklad zaprezentowany z wielka pasja, bardzo
bogato ilustrowany przezroczami i oryginalnymi zdj¢ciami, wystuchany zostat z zainteresowa-
niem przez shuchaczy, ktorzy swe uznanie dla Wyktadowcy wyrazili gorgcymi brawami.

O godzinie 14.30 w sali konferencyjnej odbylo si¢ w swobodnej atmosferze ,,Spotkanie po
spotkaniu” cztonkéw Komisji 1 Wyktadowcy ze stuchaczami oraz kolegami i przyjaciotmi. Byla
to okazja do uzupelnienia informacji dotyczacych tematyki wyktadu oraz do udzielenia odpo-
wiedzi na liczne pytania zainteresowanych stuchaczy.

Niemoznos$¢ uczestniczenia w VIII Spotkaniu zglosili profesorowie: prof. Stanistaw Prze-
stalski, prof. Matgorzata Sasiadek, prof. Adam Jezierski oraz prof. Egbert Piasecki.

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

Wroctaw, 11.10.2011.
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Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW

zapraszaja na |X otwarte spotkanie dydaktyazno-naukowe w dniu
27 paidziernika 2011 roku
z udzialem prof. dr hab. Wojciecha Krezela
Institute of Genetics and Molecular and Cellular Biology, INSERM U9645, 1,rue L.
Fries, BP10142, 67404 llikirch, France; krezel@igmbc.fr

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

+ROLA SYGNALIZACYJI RECEPTOROW WITAMINY AW ROZWOJU
| FUNKCJACH CENTRALNEGO UKLADU NERWOWEGO"”

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

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Miedzywydzialowa Komisja
Przyrodniczo-Medyczna PAU
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Dr hab. Wojciech Kre¢zel — informacja biograficzna

Dr hab. Wojciech Krezel ukonczyt studia biotechnologii na Wydziale Podstawowych Proble-
mow Techniki Politechniki Wroctawskiej w 1992 roku. Edukacje kontynuowat pod kierunkiem
Prof. Pierre’a Chambona, w Laboratorium Genetyki Molekularnej Eukariotow (LGME) w Stras-
burgu (Francja) jako stypendysta francuskiego Ministerstwa Badan i Technologii. Tam tezw 1997
roku przedstawit rozprawe doktorska pt. Funkcje receptora retinoidowego Rxrg u myszy.

Jako stypendysta Human Frontier Science Program odbyt staz podoktorski w laboratorium
neurobiologii w Cardiff University (Walia, UK) pod kierunkiem Dra Paula Chapmana.

W roku 2001 powrdcit do Francji (Illkirch/Strasburg), gdzie projektowat, tworzyt i wspotkie-
rowat platformg analiz zachowania zwierzat w Mouse Clinical Institut (http://www.ics-mci.ft/).
W tym okresie byt rowniez aktywnym pracownikiem Instytutu Genetyki i Biologii Molekularne;
1 Komorkowej (IGBMC), gdzie w 2006 roku, po przeprowadzeniu przewodu habilitacyjnego
na Uniwersytecie Strasburskim uzyskat stopien doktora habilitowanego nauk biologicznych na
podstawie rozprawy pt. Rola receptorow jgdrowych w kontroli funkcji mozgu.

Od roku 2005 jest pracownikiem narodowego instytutu badan biomedycznych we Francji
(INSERM) i pracuje w Instytucie Genetyki i Biologii Molekularnej i Komorkowej w Illkirch/
Strasburg, gdzie kieruje grupg badawcza w laboratorium Prof. Pascala Dollé.

Jest jednym z pionierow badan roli witaminy A w funkcjach centralnego systemu nerwowego.
W tej dziedzinie opublikowat 30 oryginalnych prac, ponadto jest autorem dwoch patentow. Brat
udziat w szeregu konferencji miedzynarodowych, trzykrotnie jako zaproszony wyktadowca.

Jest laureatem nagrody Francuskiego Instytutu Badan Biomedycznych Young Investigator’s
Award (2005) oraz nagrody ,,0d Laboratorium do Kliniki” (INSERM, 2006-2011).
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Prof. dr hab. Wojciech Krezel

Streszczenie wykladu: ROLA SYGNALIZACJI RECEPTOROW WITAMINY
AW ROZWOJU I FUNKCJACH CENTRALNEGO UKLADU NERWOWEGO

Rozwdj 1 fizjologia cztowieka, podobnie jak i innych kr¢gowcodw, sa uzaleznione nie tylko
od informacji genetycznej, ale réwniez od srodowiska. Posrod czynnikéw srodowiskowych po-
zywienie zajmuje szczegolne miejsce, poniewaz oprocz energii jest takze Zrodlem mikrosktad-
nikow, ktore w okresie rozwoju reguluja podstawowe procesy zycia komorki, takie jak podziat,
réznicowanie lub wzrost, podczas kiedy w dorostym organizmie kontroluja rowniez homeostaze
komorkowa 1 szereg procesow fizjologicznych. Wiele z takich mikrosktadnikow oddziatuje
przez taczenie si¢ do bialek z rodziny receptorow jadrowych i regulacje ich aktywnosci jako
czynnikow transkrypcyjnych. W tym kontekscie receptory jadrowe funkcjonuja jako biosensory
zdolne do thumaczenia sygnaléw srodowiskowych na ekspresje genéw. Takie aktywnos$ci recep-
torow jadrowych sa u podstaw niektorych proceséw plastycznosci i adaptacji srodowiskowych
organizmu, a ich zaburzenia mogg mie¢ znaczenie dla etiologii lub patofizjologii niektdrych
chorob neurologicznych lub psychiatrycznych, ktorych ewolucja jest zalezna od Srodowiska.

Retinol (witamina A) jest jednym z takich mikrosktadnikow zywieniowych. Wskutek reakcji
enzymatycznych katalizowanych przez dehydrogenazy, retinol moze by¢ metabolizowany do
11-cis retinalu, podstawowego komponentu rodopsyny, niezbednej w procesie widzenia, pod-
czas kiedy reakcje utleniania, katalizowane przez dehydrogenazy aldehydowe (RALDHI-3)
sg niezbedne do syntezy kwasow retinowych, a w szczegdlnosci kwasu transretinowego (all-
-trans retinoic acid; atRA), ktory jest gtdéwng aktywna forma witaminy A. Najbardziej znane
1 spektakularne sg efekty kwasu retinowego w rozwoju embrionalnym. Podczas kiedy niedobor
witaminy A prowadzi do powstania zespolu anomalii rozwojowych, nadmiar witaminy A jest
teratogenny. atRA funkcjonuje poprzez wigzanie si¢ i kontrolg aktywnosci receptoréw kwasu
retinowego (Retinoic Acid Receptors; RAR a., 3,7), ktore w formie heterodimerdéw z receptorami
X retinoidowymi (Retinoid X Receptors; RXR a, 3, y) funkcjonuja jako czynniki transkrypcyjne.
Heterodimery RAR/RXR s3 zatem zdolne do rozpoznania i wigzania si¢ do specyficznych se-
kwencji DNA, aby kontrolowa¢ transkrypcj¢ gendw. Kluczowa rola receptorow retinoidowych
(RAR oraz RXR) w sygnalizacji witaminy A zostata udokumentowana poprzez seri¢ doswiad-
czen genetycznych u myszy, zainicjowanych przez grupe Prof. Pierre’a Chambona. Genetyczna
inaktywacja (knockout) genow kodujacych poszczegdlne receptory u myszy prowadzi do ano-
malii, ktore sg wierng replika wszystkich zaburzen rozwojowych obserwowanych w syndromie
niedoboru witaminy A. Badania te pokazaty jednocze$nie wzajemng wymiennos$¢ funkcjonalng
pomiedzy trzema podtypami receptoréw RAR lub pomigdzy receptorami RXR. U podstaw takiej
wymienno$ci funkcjonalnej leza duze podobienstwa strukturalne oraz réwnoczesna ekspresja
dwoch lub trzech receptorow z tej samej klasy w tych samych komorkach. W zwiagzku z tym
obnizona aktywno$¢ lub kompletna inaktywacja tylko jednego z receptordw nie prowadzi do
zadnych ewidentnych anomalii (z wyjatkiem zaburzen rozwoju serca wskutek usuni¢cia RXRa),
ale do subtelnych zmian, ktére moga by¢ uwidocznione tylko przy uzyciu specyficznych testow
funkcjonalnych. Przyktadem moze by¢ knockout receptora RAR 3, ktéry prowadzi do zmniej-
szenia proliferacji komorkowe] w rozwijajacym si¢ prazkowiu (striatum), strukturze mozgu,
ktéra odgrywa waznag rolg¢ w kontroli ruchu, ale rowniez niektorych proceséw kognitywnych lub
funkcji afektywnych. Obnizona proliferacja w okresie rozwoju embrionalnego prowadzi u doro-
stych zwierzat do obnizonej liczby neurondéw inhibitorowych (Medium Spiny Neurons, MSN),
eksprymujacych receptor dopaminergiczny D2 i uczestniczacych w przekazywaniu sygnalizacji
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dopaminy, waznego neuromodulatora funkcji neuronalnych. W konsekwencji zwierzeta urodzo-
ne bez funkcjonalnego receptora RARB w dorostym wieku wykazuja obnizong koordynacje
ruchowg oraz zwigkszong aktywno$¢ motoryczng. Takie deficyty behawioralne oraz fizjopatolo-
giczne przypominajg symptomy niektorych chorob neurodegeneracyjnych i prowadzone badania
maja na celu identyfikacje potencjalnej roli receptorow kwasu retinowego w patogenezie takich
chorob.

Podczas kiedy aktywno$s¢ RAR’6w regulowana jest przez atRA, nie znaleziono do tej pory
fizjologicznych metabolitow kwasu retinowego, ktore moglyby si¢ wigza¢ do RXR’6w. Cho¢
poszukiwania stale trwaja, to jako alternatywny ligand zaproponowany zostat inny mikro-
sktadnik zywieniowy — nienasycone kwasy tluszczowe omega-3 (NKT w-3). Niektére z tych
kwasow, jak np. DHA (docosahexaenoic acid) lub EPA (eicosapentaenoic acid), moga wigzaé
si¢ do receptorow RXR oraz indukowac ich aktywno$¢ transkrypcyjng in vitro. Ostatnio przy
uzyciu modeli zwierzgcych udato si¢ roéwniez udokumentowaé krytyczng role receptora RXRy
w przekazywaniu efektow antydepresyjnych i promnezyjnych NKT »-3. Pokazano na przyktad,
ze podanie farmakologicznych dawek DHA polepsza pamig¢ zwierzat podobnie do specyficz-
nych agonistow RXR’6w 1 takie efekty moga by¢ zablokowane przy uzyciu syntetycznych
antagonistow RXR’6w lub przez knockout receptora RXRy. Zgodnie z proamnezyjnymi i an-
tydepresyjnymi efektami aktywacji RXR’6w, usunigcie genu kodujacego RXR y (knockout) lub
chroniczne obnizenie aktywnosci RXR’0w przez uzycie selektywnych antagonistow pogarsza
pamie¢ i prowadzi do deficytow behawioralnych podobnych do kluczowych symptoméw depre-
sji, takich jak desperacja lub anhedonia, ktéore mozna znormalizowac przy uzyciu fluoksetyny
(Prozac®), jednego z klasycznych $rodkow przeciwdepresyjnych. Terapia genowa, polegajaca na
przywroceniu ekspresji receptora RXRg w wybranych czesciach mozgu u myszy pozbawionych
receptora RXRg (knockout), pozwolita na identyfikacj¢ jadra pétlezacego jako krytycznego dla
modulacji stanow afektywnych przez RXRy. Analizy molekularne i farmakologiczne wskazuja,
ze obnizona sygnalizacja przez receptor dopaminergiczny D2, ktorego transkrypcja jest pod bez-
posrednig kontrola RXR’6w, uczestniczy w generacji zachowan typu depresyjnego.

Badania te wskazuja, ze u dorostych zwierzat RXRy dziata jako transkrypcyjny modulator
procesow fizjologicznych w centralnym systemie nerwowym. Procesy te zaczynamy dopiero
poznawac¢. W najblizszych latach wyzwaniem bedzie identyfikacja procesow modulowanych
przez pozostale RXRy oraz mechanizméw kontroli ich aktywnos$ci, lacznie z identyfikacja
partnera(éw) heterodimeryzacji. Intrygujace sa bowiem wyniki analiz farmakologicznych oraz
genetycznych na zwierzgtach pozbawionych poszczegdlnych receptoréw RAR, ktore wskazuja,
ze RARy nie sg funkcjonalnymi partnerami heterodimeryzacji RXRy w kontroli zachowan typu
depresyjnego. Wynika¢ to moze z unikalnej zdolnosci RXR’6w do tworzenia heterodimerow
z innymi receptorami jadrowymi, np. z receptorem hormonu tyroidowego lub witaminy D, co
daje im pozycje potencjalnych koordynatorow sygnalizacji roznych szlakow sygnalizacji hor-
monalnej i metaboliczne;.

Ostatecznie RXRy jest pierwszym molekularnym tgcznikiem pomiedzy receptorami reti-
noidowymi oraz depresja wywolang przez kwas 13-cis retinowy, znany tez jako isotretinoin
(Accutane®, Roaccutane®) i uzywany w leczeniu acne vulgaris. Prowadzone badania majg na
celu identyfikacje mechanizmoéw takiej depresji. Globalnie badania nad receptorami retinoido-
wymi maja bezposrednie implikacje zywieniowe i biomedyczne w dziedzinie neuropsychiatrii.
Sugeruja, ze aktywacja RXR’6w moze by¢ u podstaw ochronnych, przeciwdepresyjnych i pro-
amnezyjnych efektow diety ryb thustych, ktora jest szczegolnie bogata w NKT w-3. Mozliwo$¢
farmakologicznej modulacji receptorow retinoidowych, ktéra eksploatowana byta gltownie
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w walce z rakiem, moze okazac si¢ uzyteczna rowniez w traktowaniu depresji lub niektorych
deficytow kognitywnych.

Ryec. 1. Skrawek mozgu embriona myszy (E16.5dpc) przedstawiajacy dystrybucje mRNA
receptora RAR B, wykryte technikg — hybrydyzacje in situ w rozwijajacym si¢ prazkowiu.

Ryc. 2. Immunocytochemiczna detekcja bromourydyny lub jodourydyny, wbudowanych do

tancucha DNA w trakcie podziatu komorkowego na roznych stadiach rozwoju prazkowia u my-

szy (E13.5dpc). Kolor czerwony: komorki, ktore proliferowaty 1 zroznicowatly si¢ w okresie 16

godzin przed preparacjg mézgu; kolor zielony oraz kolor zotty: komorki, ktore byly w trakcie
proliferacji 2 godziny przed preparacja mozgu.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z IX spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 27 pazdziernika 2011 roku w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Immunologii
1 Terapii Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu odbyto si¢ IX spotkanie
dydaktyczno-naukowe przygotowane przez MKPM PAU.

Przed wyktadem, o godzinie 12.30 w sali konferencyjnej odbyto si¢ spotkanie z wyktadowca
drem hab. Wojciechem Krezlem, ktéry ukonczyl studia biotechnologii na Wydziale Podstawo-
wych Probleméw Techniki Politechniki Wroctawskiej w 1992 roku. Edukacj¢ kontynuowat
pod kierunkiem Prof. Pierre’a Chambona w Laboratorium Genetyki Molekularnej Eukariontow
(LGME) w Strasburgu (Francja) jako stypendysta francuskiego Ministerstwa Badan i1 Technolo-
gii. W spotkaniu uczestniczyli cztonkowie Komisji, pracownicy Instytutu oraz przedstawiciele
Dyrekcji w osobach Pani profesor Danuty Dus$ i doktora Jacka Rybki. Wszystkich przybytych
gosci uroczyscie przywital Przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski.

O godzinie 13.00 w sali wykladowej Instytutu zebrali si¢ stuchacze: licealisci z XII, XV
oraz XXIX LO we Wroctawiu wraz z nauczycielami, pracownicy naukowi studenci i doktoranci
(facznie ok. 120 oso6b). Spotkanie rozpoczal profesor Radzikowski, ktory przedstawit wykta-
dowce, dra hab. Wojciecha Kre¢zla oraz temat jego prezentacji.

O godzinie 13.10 dr hab. Wojciech Kr¢zel rozpoczat swdj wyktad pt. Rola sygnalizacji
receptorow witaminy A w rozwoju i funkcjach centralnego ukladu nerwowego. Podczas
prawie godzinnej prelekcji wszyscy zgromadzeni stuchacze mieli okazj¢ wystucha¢ niezwy-
kle interesujacego wyktadu, poswieconego bardzo trudnym i waznym zagadnieniom rozwoju
uktadu nerwowego. Dr hab. Wojciech Krezel zaprezentowatl w ciekawy i obrazowy sposob
zagadnienia udziatu receptordéw retinoidowych (RAR/RXR) w rozwoju i funkcjonowaniu ukta-
du nerwowego. Szczegolng uwage zwrocit na udzial receptorow RXR w patogenezie chorob
neurodegeneracyjnych, w tym w zaburzeniach motorycznych i behawioralnych wywotywanych
1 obserwowanych u myszy, wykorzystywanych w badaniach jako dogodny model do§wiadczalny,
m.in. dla wystepujacej u ludzi depresji oraz innych zaburzen funkcjonowania CUN, np. r6znego
rodzaju uzaleznien. Wyktad — bogato ilustrowany przezroczami, a takze wynikami wiasnych
badan — wysluchany zostat z zainteresowaniem przez uczestnikdw zebrania, ktorzy swe uznanie
dla Wykladowcy wyrazili gromkimi brawami.

O godzinie 14.00 w sali konferencyjnej odbylo si¢ w swobodnej atmosferze ,,Spotkanie po
spotkaniu” czlonkéw Komisji i Wyktadowcy ze stuchaczami oraz kolegami i przyjaciotmi.

Niemoznos$¢ uczestniczenia w IX Spotkaniu zglosili profesorowie: Bozena Obminska-Mru-
kowicz oraz Jerzy Mozrzymas.

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

Wroctaw, 28.10.2011.
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Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW

zapraszaja na X otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
15 marca 2012 roku
z udziatem dr n. med. Dmitry Nevozhay’a
The University of Texas, MD Anderson Cancer Center, Houston, USA.
Department of Systems Biology,

Tytut wyktadu wprowadzajacego:
~BIOLOGIA SYNTETYCZNA: INZYNIERIA GENETYCZNA XXI STULECIA”

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

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Miedzywydzialowa Komisja
Przyrodniczo-Medyczna PAU
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Dr n. med. Dmitry Nevozhay — informacja biograficzna

Stanowisko Postdoctoral Fellow
Department of Systems Biology, University of Texas, M.D. Anderson Cancer
Center, Unit 950, 7435 Fannin Street, Houston, TX 77054, USA
E-mail: dnevozhay@mdanderson.org

Studia i stopien naukowy

19962002 medycyna M.D. (czerwiec 2002), Vladivostok State Medical University, Vladivo-
stok, Russia

2002-2006 Ph.D. degree (pazdziernik 2006), Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer
Center, Warsaw, Poland & Institute of Immunology and Experimental Therapy,
Wroclaw, Poland.

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych:

American Association for Cancer Research
European Association for Cancer Research
American Physical Society

Nagrody i wyroznienia:

czerwiec 2011
grudzien 2010
maj 2009
listopad 2008
styczen—czerwiec

listopad 2005

pazdziernik 2005
marzec 2005
marzec 2007

2002-2006

Young Researcher Travel Award at Synthetic Biology 5.0 Conference. Stan-
ford University, USA.

Best Poster Award (1° Place) at From Networks to Pattern Formation Sym-
posium. Houston, USA.

Poster Finalist, Amgen Award, Basic Science Research at Trainee Research
Day. Houston, USA.

Best Poster Award (2" Place) at Systems Biology of Cancer Conference.
Houston, USA.

2007 Short-term postdoctoral joint fellowship from the J6zef Mianowski
Fund and Foundation for Polish Science (Warsaw, Poland)

Travel grant from the European School of Hematology (Paris, France) for
the 4th ESH Euroconference on Animal Models of Human Malignancies and
Biotherapies.

,»The best scientific work” diploma for a talk at The V" Conference of Young
Scientists, The VI Russian Oncological Congress. Rostov-on-Don, Russia.
Travel grants from the NDDO Research Foundation. Amsterdam, The Ne-
therlands.

Travel grants for the 3" and 5" International Symposia on Targeted Antican-
cer Therapies.

Graduate Fellowship from the Polish Ministry of Science and Higher Edu-
cation

48



Wybrane publikacje:

Jagielto M., Kanska U., Nevozhay D., Boratynski J.: Synthesis and biological activity of ralti-
trexed-carrier conjugates. Acta Biochim. Pol. 57 (2010), 83-7.

Szczaurska-Nowak K., Dabrowska K., Celka M., Kurzepa A., Nevozhay D., Wietrzyk J., Swi-
tata-Jelen K., Syper D., Pozniak G., Opolski A., Gérski A., Radzikowski C.: Antitumor effect of
combined treatment of mice with cytostatic agents and bacteriophage T4. Anticancer Res., 29
(2009), 2361-70.

Nevozhay D., Adams R.M., Murphy K.F., Josic K., Balazsi G.: Negative autoregulation lin-
earizes the dose-response and suppresses the heterogeneity of gene expression. Proc. National
Acad. Sci. USA, 106 (2009), 5123-8.

Wietrzyk J., Nevozhay D., Milczarek M., Filip B., Kutner A.: Toxicity and antitumor activity of
the vitamin D analogs PRI-1906 and PRI-1907 in combined treatment with cyclophosphamide in
a mouse mammary cancer model. Cancer Chemother. Pharmacol., 62 (2008), 787-97.

Kanska U., Budzynska R., Nevozhay D., Boratynski J.: Preparation of mannan-protein conju-
gates using high-temperature glycation. Biotechnol. Appl. Biochem., 49 (2008), 57-64.

Rozdzialy w podrecznikach:

Nevozhay D., Adams R.M., Balazsi G., Linearizer gene circuits with negative feedback regula-
tion, in: Yeast Genetic Networks: Methods and Protocols (Editor: A. Becskei). Methods Mol
Biol., Humana Press; 1st Edition, ISBN 978-1617790850, pp. 81-100, 2011.

Siwy M., Sek D., Kaczmarczyk B., Jaroszewicz ., Nasulewicz A., Petczynska M., Nevozhay D.,
Opolski A.: Sfunkcjonalizowane makrocykliczne pochodne cyklofosfazenu o wtasciwosciach
cytostatycznych. [Macrocyclic cyclophosphazene derivatives with cytostatic activity, in Polish]
In: Modyfikacja Polimerow [Modification of Polymers], Editors: Danuta Zuchowska and Ryszard
Steller. Wroclaw Polytechnic University, Wroclaw, ISBN 83-7085-900-3, pp. 623—626, 2005.
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Dr n. med. Dmitry Nevozhay

Streszczenie wykladu: BIOLOGIA SYNTETYCZNA:
INZYNIERIA GENETYCZNA XXI STULECIA

Biologia syntetyczna jest nowg dziedzing, ktora rozwingla si¢ z inzynierii genetycznej dzigki
postepom w biologii molekularnej, genetyce, chemii, biotechnologii oraz w innych spokrewnio-
nych dyscyplinach. Celem i przedmiotem badan biologii syntetycznej jest wytwarzanie zywych
systemOw czy nawet tworzenie sztucznych organizmow do pelnienia funkcji korzystnych dla
cztowieka oraz poszukiwanie metod efektywnego projektowania, budowania i kontrolowania
tych systemow na potrzeby nauki, medycyny oraz przemystu.

$10,000.0

50.1 T T T T
2001 2003 2005 2007 2009 2011
Rok
Ryc. 1. Koszty sekwencjonowania DNA w ciggu ostatnich 10 lat (dane pochodzg z National
Human Genome Research Institute, USA).

Biologia syntetyczna rozni si¢ od klasycznej inzynierii genetycznej przede wszystkim zwiek-
szong skalg tworzenia i modyfikacji systemow biologicznych oraz powszechnym zastosowaniem
zasad inzynierii, takich jak: modularno$¢, standaryzacja i abstrakcja. Dodatkowa dostrzegalna
roéznica jest szerokie zastosowanie metod obliczeniowych oraz komputerowego modelowania
w projektowaniu i testowaniu systemoéw, zanim wykorzystywane beda w laboratorium.

Poczatki tej dyscypliny datowane sg na przetom XX i XXI wieku wraz z rozwojem i znacznym
spadkiem cen technologii niezbednych do postepu tej dziedziny, tj. sekwencjonowaniem oraz
syntezg DNA (ryc. 1). Znaczaca role odegrato tez duze zainteresowanie naukami biologicznymi
1 udzial fizykow, inzynieréw oraz informatykow w ich rozwoju. Rozpowszechnili szerokie sto-
sowanie metod obliczeniowych i komputerowego modelowania w tej dziedzinie badan. Dalszy
rozwdj dyscypliny w duzej mierze byl tez stymulowany przez potencjalne jej stosowanie w roz-
wigzywaniu waznych wspotczesnych probleméw ludzkosci. Typowymi przykladami takiego
zastosowania s3: optymalizacja produkowania biopaliwa, synteza nowych oraz tanszych lekow,
opracowanie innowacyjnych metod terapii genowej, projektowanie biokomputeréw, inzynieria
tkankowa czy nawet proby tworzenia nowych organizméw wykazujacych korzystne dziatanie,
na przyktad syntetycznych bakterii niszczacych komoérki nowotworowe.
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Przedmiotem naszych badan w dziedzinie biologii syntetycznej jest tworzenie nowych sys-
temoéw do precyzyjnego kontrolowania ekspresji genow do stosowania w badaniach o znaczeniu
poznawczym, a takze na potrzeby terapii genowej. W terapii genowej taki system mogltby by¢
wykorzystywany do kontroli dawkowania produktu ekspresji genu terapeutycznego, w zalezno-
sci od stanu zdrowia pacjenta oraz rozwoju choroby, podobnie do regulowania dawki konwen-
cjonalnych lekéw. Dla przyktadu, pacjent z mutacja w genie odpowiedzialnym za synteze nie-
zbednego enzymu moglby otrzymacé terapeutyczne DNA z genem kodujacym poprawng wersje
biatka z mozliwoscia regulacji jego ekspresji przez dobrze scharakteryzowany i mato toksyczny
lek, podawany doustnie. Taka mozliwo$¢ byltaby szczeg6lnie przydatna dla genéw z matym
,oknem terapeutycznym?”, tj. kiedy zbyt niska ekspresja nie poprawia stanu pacjenta, natomiast
za wysoka moze mie¢ niekorzystne dzialanie.

W badaniach biologicznych mozliwo$¢ kontrolowania pomagataby lepiej bada¢ funkcje
genow, ktore maja zroznicowane dziatanie w zalezno$ci od poziomu ekspresji, np.: geny uczest-
niczagce w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego i nerwowego oraz w embriogenezie. Co
wiecej, takie systemy do precyzyjnego kontrolowania ekspresji genéw bytyby przydatne jako
komponenty do budowania bardziej ztozonych uktadéw biologicznych.

Wspotczesne systemy do ekspresji gendéw w komorkach ssaczych, w tym cztowieka, czesto
nie maja zadnej kontroli, polegajac na promotorach dajacych staly poziom aktywacji. Nawet
w systemach, w ktorych istniejg mozliwosci kontrolowania (TetOn/Off, T-REx), maja one cha-
rakter raczej ograniczony, czgsto pozwalajac tylko na wlaczenie/wylaczenie genu, bez mozli-
wosci dowolnej regulacji poziomu ekspresji. Na dodatek majg one tez inne wady, m.in. duze
zrdéznicowanie poziomu ekspresji w populacji zmodyfikowanych komoérek oraz zalezno$¢ od
pewnych elementow aktywujacych pochodzenia wirusowego, ktére same w sobie moga by¢
bardzo toksyczne dla komorek ssaczych.

Prowadzac wlasne badania nad regulacja genéw w roznych uktadach, wykorzystujac model
drozdzowy, wykryli§my nieznang wtasciwo$¢ ujemnego sprzezenia zwrotnego w uktadach ge-
nowych. Ujemne sprzezenie zwrotne jest to rodzaj regulacji, kiedy pewne biatko regulatorowe
(dalej supresor) kontroluje ekspresje wtasnego genu poprzez wigzanie si¢ do swojego promotora
(ryc. 2A). Wykazalismy, ze w przypadku, gdy aktywnos$¢ regulatorowa takiego supresora jest
Scisle zalezna od dodanej do systemu substancji chemicznej (dalej induktor, ryc. 2B), poziom
ekspresji genu supresora oraz wszystkich innych regulowanych poprzez niego genow jest li-
niowo proporcjonalny do poziomu dodanego induktora (ryc. 2C). Wykorzystujac modelowanie
obliczeniowe oraz symulacje komputerowe, stwierdzili§my, ze cecha ta powstaje poprzez po-
dwdjng dystorsje zaleznosci miedzy komponentami systemu. Pierwsza dystorsja wystepuje jako
zalezno$¢ nieliniowa poziomu supresora niezwigzanego z induktorem od poziomu dostgpnego
induktora w systemie. Nastgpnie druga dystorsja nastepuje dzigki doktadnie odwrotnej nielinio-
wej zaleznos$ci ogolnego poziomu ekspresji genu supresora od poziomu supresora niezwigzane-
go (ryc. 2D). Innymi stowy, mozna powiedzie¢, ze dzieki temu, iz supresor hamuje ekspresje
wlasnego genu, to w nieobecnosci induktora syntezowany on jest na minimalnie mozliwym
poziomie dla prawidtowego funkcjonowania supresji. Natomiast induktor, po dodaniu do syste-
mu, wigze si¢ z bialkiem supresora, powodujac ostabienie supresji i pozwalajac na zwigkszenie
ekspresji genu supresora, ale tylko do poziomu doktadnie wystarczajqcego, zeby zrownowazy¢
ilo$¢ dodanego induktora i przywroci¢ prawidtowe funkcjonowanie supresji. Dzigki tym cechom
powstaje liniowa zaleznos¢ ilosci supresora od koncentracji induktora w zakresie 80-90% od
maksymalnego poziomu (ryc. 2E).

Nalezy podkresli¢, ze podobna podwojna dystorsja jest wykorzystywana w elektrotechnice
do otrzymania sygnatow linowych w uktadach wejscia—wyjscia z nieliniowag wydajnoscia, ale
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Ryec. 2. Schemat (A) i mechanizm dziatania (B) genowego uktadu regulatorowego na podstawie
ujemnego sprzezenia zwrotnego, w ktorym aktywno$¢ supresora jest zalezna od induktora. Przy
braku induktora biatko supresorowe wiaze si¢ z promotorem wlasnego genu i w taki sposob blo-
kuje jego dalsza ekspresje. Natomiast po dodaniu induktora, ktory wigze si¢ z biatkiem, zmie-
niajac jego konformacje, dochodzi do uwolnienia biatka od promotora, co umozliwia dodatkowa
ekspresje genu, wytwarzajac kolejng ilo$¢ supresora, dopdki znéw nie nastapi rownowaga mig-
dzy supresorem oraz induktorem; (C) W genetycznie modyfikowanych komdérkach drozdzy z
integrowanym do genomu uktadem na podstawie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego ilos¢ ekspres;ji
genu supresora (mierzona z uzyciem cytometrii przeplywowej) jest liniowo proporcjonalna do
ilosci induktora (w zakresie 80-90% maksymalnej ekspresji promotora, zaznaczone czerwong
linig); (D) Wspodlne zalezno$ci miedzy koncentracjg induktora (x), ilo$cig niezwigzanego z in-
duktorem biatka supresorowego (z) oraz poziomem ekspresji genu supresora (y); (E) Ogolne
przedstawienie parametrow ekspresji regulowanego genu w systemie na podstawie ujemnego
sprzezenia zwrotnego.

zjawisko to nie byto do tej pory znane w systemach biologicznych. Wazng wtasciwoscig syste-
mu, przewidziang na podstawie komputerowego modelu oddziatywan, a nastepnie sukcesyw-
nie potwierdzong w eksperymentach biologicznych, byto to, ze wszystkie geny kontrolowane
z wykorzystaniem promotora identycznego do danego supresora majg takze liniowa zaleznos¢
miedzy ilo$cig dodanego induktora a poziomem ekspresji.

Zdajemy sobie sprawe z potencjalnej mozliwosci wykorzystania tego odkrycia — jak juz
wspomniano wczesniej, systemy zbudowane na podobnych zasadach moglyby by¢ przydatne do
wykorzystania w terapii genowej, a takze jako narzedzie do podstawowych badan biologicznych.
Aby to urzeczywistni¢, nalezato zaadaptowac ten system do prawidlowego funkcjonowania
w komorkach ludzkich 1 innych ssakow.
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Badania w tym kierunku zacz¢liSmy od budowy najprostszego prototypu, wzorowanego na
wczesniejszych uktadach sprawdzonych w komorkach drozdzowych. Wykorzystujac techniki
biologii molekularnej oraz korzystajac ze wskazéwek wynikajacych z modelowania kompu-
terowego, stopniowo zoptymalizowaliSmy system do bardziej efektywnego funkcjonowania
w komorkach ssaczych. Optymalizacja ta obejmowata wytworzenie nowych promotoréw syn-
tetycznych oraz zastosowanie elementow polepszajacych transkrypcje, translacje i lokalizacje
biatka supresora. Po wytworzeniu wielu prototypdw otrzymalismy system, ktéry w komodrkach
ssaczych funkcjonuje podobnie jak w ukladzie drozdzowym, mianowicie wykazuje liniowa
zalezno$¢ ekspresji supresora oraz dodatkowych regulowanych gendéw od poziomu induktora
(ryc. 3A, B).
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Ryc. 3. W komorkach ludzkich ze stale wprowadzonym do genomu uktadem na podstawie
ujemnego sprze¢zenia zwrotnego (A) ilos¢ ekspresji supresora oraz dodatkowego regulowanego
genu (mierzona z uzyciem cytometrii przeptywowej) jest liniowo proporcjonalna od koncentra-

cji induktora w zakresie do 60% maksymalnej ekspresji (B).

Mamy nadziej¢, ze wytworzony przez nas system do precyzyjnej kontroli ekspresji genow
w komorkach cztowieka bedzie w przysztosci wykorzystany w terapii genowej oraz w podsta-
wowych badaniach biologicznych. Jedng z zalet naszego systemu jest mozliwos$¢ kontroli po-
ziomu ekspresji genu poprzez zastosowanie doksycykliny, dobrze zbadanego oraz powszechnie
stosowanego w klinice leku.

Kontynuujac badania w tym kierunku, jeste§my w trakcie budowy systemow drugiej genera-
cji, z wykorzystaniem dwustopniowej regulacji hybrydowej na poziomie transkrypcji i translacji
biatka. Jednoczesnie pracujemy nad zmniejszeniem rozmiarOw wektoréw oraz optymalizacja
metody modyfikacji genetycznej komoérek dla utatwienia ewentualnego wykorzystania uktadu
w praktyce. Mozliwe, ze dalsze badania w tym kierunku pomoga nam tez lepiej zrozumie¢ od-
dziatywanie oraz interakcje réznych elementoéw regulatorowych, majacych wptyw na proces
ekspresji genow cztowieka i innych ssakow.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z X spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 15 marca 2012 odbyto si¢ w Instytucie Immunologii 1 Terapii Do$wiadczalnej PAN
im. Ludwika Hirszfelda kolejne, juz X spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez
Migdzywydziatowa Komisj¢ Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu. Przed spotkaniem
w Sali im. Stefana Slopka, jak zwykle o godz. 12.30 zebrali sie w sali konferencyjnej przybyli
cztonkowie naszej Komisji z Panig prof. Danutg Du$ (Dyrektorem Instytutu), a takze z wykta-
dowcg drem n. med. Dmitryem Nevozhayem.

Prof. Czestaw Radzikowski po przywitaniu i prezentacji wyktadowcy poinformowat zebranych,
ze termin spotkania 1 wyktadu jest zwigzany z uroczystym otwarciem w dniu wczorajszym nowej
jednostki organizacyjnej] NEOLEK w Zaktadzie Onkologii Doswiadczalnej, w ktorym dr Dmitry
Nevozhay w latach 2002-2006 odbywat naukowy staz doktorski jako stypendysta Ministerstwa Na-
uki i Szkolnictwa Wyzszego. Stypendium otrzymat prawie bezposrednio po ukonczeniu w roku 2002
studiéw lekarskich na Panstwowym Uniwersytecie Medycznym we Wiadywostoku. Po uzyskaniu
stopnia naukowego dra n. med. w 2006 roku, wykladowca odbyt staz podoktorski w Zaktadzie Bio-
logii Systemow na Uniwersytecie w Texas w MD Anderson Centrum Badan nad Rakiem.

Punktualnie o godzinie 13.00 w Sali im. Stefana Slopka rozpoczeto sie spotkanie, dydaktycz-
no-naukowe, ktore otworzyt przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie
powital zebranych stuchaczy (obecnych na sali okoto 120 oséb), wsérod ktorych przewazali
uczniowie VIII i XII liceum i ich nauczyciele przedmiotéw przyrodniczych, ponadto byli obecni
studenci reprezentujacy kola naukowe, doktoranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie
spoza Instytutu. Po krétkim przypomnieniu gtéwnych zasad dziatania Komisji MKPM PAU do-
tyczacych programu spotkan zachecat zebranych do aktywnego udzialu, do zadawania pytan, do
czego pierwszenstwo majg uczniowie i studenci, a takze do udziatu w nieformalnym ,,Spotkaniu
po spotkaniu” przy kawie w sali konferencyjne;.

Nastgpnie prof. Czestaw Radzikowski przedstawit wyktadowce, podajac podstawowe dane
biograficzne, podkreslit, Ze dr Dmitry Nevozhay w czasie swego doktorskiego stazu naukowego
w Instytucie w Laboratorium Chemii Medycznej 1 Laboratorium Do$wiadczalnej Tereapii Przeciw-
nowotworowe] zyskat uznanie jako niezwykle aktywny, mtody pracownik naukowy, kolezenski,
pelen pomystow, wzbogacajacych programy i protokoly biezacych badan. Opracowany przez niego
program komputerowy (nazwany Cheburator) zostat wprowadzony do rejestracji biezacych doswiad-
czen i gromadzenia ich wynikow w Laboratorium (LDTP) i nadal jest stosowany. Pracg doktorska,
przygotowang pod kierunkiem promotora prof. Janusza Boratynskiego, obronit w roku 2006 przed
Radg Naukowg Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie.

O godzinie 13.15 rozpoczat si¢ wyktad pt. Biologia syntetyczna: inZynieria genetyczna XXI wie-
ku. Podczas 45-minutowej bardzo bogato ilustrowanej 1 udokumentowanej wynikami badan prezen-
tacji wyktadowca przedstawit po ogdlnym, bardzo czytelnym wprowadzeniu do tej nowej dziedziny
badan, nazwanej biologia syntetyczng, wyniki swych oryginalnych, niezwykle interesujacych badan.
Wyktad spotkat si¢ z duzym zainteresowaniem, o czym $wiadczyly rozmowy po skofczonym wykta-
dzie; odbywaly si¢ one w sali konferencyjnej, a uczestniczyta w nich nauczycielka przyrody z VIII
liceum 1 jej uczennica, ponadto koledzy wyktadowcy i cztonkowie Komisji.

W spotkaniu uczestniczyli cztonkowie MKPM PAU: profesorowie Janusz Boratynski, Adam
Jezierski, Aleksander Sikorski oraz Wactaw Sokalski.

Sprawozdanie przygotowata: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Dr Marta Sochocka Przewodniczacy MKPM PAU
Wroctaw, 16.03.2012.
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Zaproszenie

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
we WROCLAWIU | MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XI otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
27 kwietnia 2012 roku
z udziatem prof. dr hab. med. Krystiana JAZDZEWSKIEGO
Pracownia Medycyny Genomnowej, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Comprehensive Cancer Center, Ohio State University, Columbus, USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:
»MEDYCYNA W CZASACH GENOMOWYCH"

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

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

WROCELAW




Prof. dr hab. med. Krystian Jazdzewski — informacja biograficzna:

Prof. dr hab. med. Krystian Jazdzewski ukonczyt Wydziat Lekarski Akademii Medyczne;j
w Warszawie (2000), a nastepnie uzyskat stopien doktora nauk medycznych w Akademii Me-
dycznej w Gdansku (2004) oraz stopien doktora habilitowanego nauk medycznych na Warszaw-
skim Uniwersytecie Medycznym (2011). Od roku 2004 jest zwigzany z Ohio State University
(Columbus, USA), gdzie wpierw pod kierunkiem Prof. Alberta de la Chapelle odbywat staz
podoktorski, a nastepnie zostat zatrudniony na stanowisku Research Assistant Professor. Od
roku 2011 rownoczes$nie prowadzi Pracowni¢ Medycyny Genomowej na Warszawskim Uniwer-
sytecie Medycznym. Badania naukowe prowadzone przez Krystiana Jazdzewskiego skupione
sg na podtozu genetycznym nowotwordow cztowieka, gldéwnie raka tarczycy, oraz roli nowe;j
klasy genow regulatorowych — microRNA — w nowotworzeniu. Istotnym aspektem badan jest
poszukiwanie mozliwosci wczesnej diagnostyki nowotworéw w oparciu o testy genetyczne.
Wyniki swoich prac Krystian Jazdzewski publikowat w pismach zagranicznych, miedzy innymi
Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA (trzykrotnie), Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism (trzykrotnie), Cell Cycle, Thyroid, European Journal of Endo-
crinology — byly one cytowane ponad 800 razy. Za swoje osiggni¢cia badawcze byt wielokrotnie
nagradzany przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej (FOCUS 2009, TEAM 2011), American
Thyroid Association, Endocrine Society (USA) oraz Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne.
Obecnie kieruje pigcioma grantami badawczymi, w ktore zaangazowanych jest dwunastu mto-
dych badaczy (studentow, doktorantow 1 stazystow po doktoracie).

Przebieg pracy zawodowe;j:

2011 Adiunkt, Pracownia Medycyny Genomowej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2009-2011 Asystent, Pracownia Medycyny Genomowej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2009—- Research Assistant Professor, Department of Molecular Virology, Immunology and

Medical Genetics, The Ohio State University, Columbus, OH, USA

2006-2009 Visiting Scientist, Comprehensive Cancer Center, The Ohio State University, Co-
lumbus, OH, USA

2004-2006 Postdoctoral Researcher, de la Chapelle's Laboratory, Comprehensive Cancer Cen-
ter, The Ohio State University, Columbus, OH, USA

2002-2004 Doktorant, Katedra Nadcisnienia Tgtniczego 1 Diabetologii, Akademia Medyczna
w Gdansku

2001-2002 Asystent, Zaktad Endokrynologii, Instytut Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej,
Polska Akademia Nauk, Warszawa, Polska

20002001 Lekarz stazysta, Akademia Medyczna w Warszawie,

Odbyte kursy zagraniczne:

2006: Kurs ,,Regulatory RNA”, The Cold Spring Harbor Laboratory, Long Island, USA

2005: 47th Annual Short Course on Medical and Experimental Mammalian Genetics, The Johns
Hopkins University/The Jackson Laboratory, Bar Harbor, USA
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Prof. dr hab. Krystian Jazdzewski

Konspekt wykladu: MEDYCYNA W CZASACH GENOMOWYCH

Medycyna oparta na analizach materiatu genetycznego cztowieka i powstajacych na jego
matrycy produktow, czyli medycyna spersonalizowana, jest medycyng przysztosci, a jej rozwoj
mozemy obserwowac juz od kilku lat. Ogromna wigkszo$¢ chordb, w tym wszystkie choroby cy-
wilizacyjne, powodowana jest przez czynniki genetyczne, badz tez przez wspoétdziatanie czynni-
kéw genetycznych i1 sSrodowiskowych. Wykorzystujac najnowsze zdobycze nauki i technologii,
medycyna genomowa koncentruje si¢ na diagnostyce molekularnej, a takze na okreslaniu ryzyka
zapadnigcia na dang chorobg u danego pacjenta. Doktadne scharakteryzowanie przyczyn rozwoju
danej choroby pozwoli na zaprojektowanie terapii odpowiadajacej potrzebom indywidualnego
pacjenta, a takze na okreslenie szans na jego calkowite wyleczenie.

Materiatem genetycznym cztowieka jest kwas deoksyrybonukleinowy (DNA), ktory znajdu-
je si¢ w jadrze kazdej komorki, tworzac jej genom. DNA jest materiatem, na matrycy ktdrego
powstaje kazda czg$¢ organizmu cztowieka, a informacja w nim zakodowana nazywana jest
informacja genetyczng. Przeptyw informacji genetycznej (ekspresja genu) nastepuje od DNA,
przez RNA (kwas rybonukleinowy) po biatko, ktore jest budulcem komorek. Podstawowa jed-
nostkg dziedziczenia, warunkujaca okreslong ceche, jest gen. Informacja genetyczna jest za-
pisana w DNA za pomoca jego sekwencji, czyli uktadu specjalnych cegietek — nukleotydow.
Zmiana nawet pojedynczego nukleotydu, czyli mutacja, moze mie¢ dla organizmu powazne
konsekwencje. Badajac przyczyny procesow chorobowych, poza sama sekwencja DNA coraz
wigksza uwage zwraca si¢ na produkty, ktére powstaja na matrycy DNA (r6zne RNA czy biatka),
oraz na poziom ich ekspresji, czyli ilo§¢ danego produktu w komoérce. W licznych chorobach
obserwuje si¢ zmieniong — zwigkszong badZ obnizong w poréwnaniu ze stanem fizjologicznym
—ilo$¢ produktéw roznych genow. Okreslenie molekularnych (genetycznych) przyczyn choroby
wymaga zatem poznania sekwencji DNA pacjentdw oraz okreslenia ilo$ci produktow genow,
ktére potencjalnie moglyby by¢ zaangazowane w rozwdj danego procesu chorobowego. Taka
informacj¢ mozna wykorzysta¢ zarowno do okreslenia swoistych markeréw umozliwiajacych
zdiagnozowanie choroby, jak i do opracowania terapii celowanych, ktorych specyficzno$¢ pole-
ga na wybidrczym dzialaniu na szlaki molekularne, zaangazowane w proces chorobowy.

Perspektywa stworzenia dokladnej mapy genetycznej kazdego czlowieka stala si¢ realna
w 2003 r., kiedy opublikowano kompletne wyniki sekwencjonowania ludzkiego genomu. Od
tego momentu metody sekwencjonowania sg stale udoskonalane, poznawane sa genomy kolej-
nych osob, dzigki czemu mozliwe jest stworzenie bazy ,,referencyjnych” sekwencji DNA, na
podstawie ktorych mozliwa jest identyfikacja mutacji lezacych u podstaw konkretnego procesu
chorobowego. Dzi$§ wiadomo, ze genom cztowieka budowany jest przez ok. 2,8 miliarda par
nukleotyddw, co oznacza, ze gdyby udato si¢ rozwina¢é DNA pojedynczej komorki, dtugos¢ nici
wyniostaby ok. 2 m. Co interesujace, réznica w sekwencji nukleotydow w DNA, jaka wystepuje
pomig¢dzy dwiema niespokrewnionymi osobami, wynosi mniej niz 0,1%. Funkcja wigkszosci ge-
nomu jest nadal nieznana, cho¢ kazdy kolejny rok przynosi nowe informacje na temat znaczenia
biologicznego coraz wiekszej liczby gendéw i ich produktéw, co umozliwia powigzanie mutacji
z konkretnymi objawami chorobowymi. Poréwnanie sekwencji DNA i poziomu ekspresji genéw
pomigdzy osobami zdrowymi a pacjentami umozliwia poznanie szlakow, ktére ulegaja zaburze-
niu w danej chorobie. Konsekwencja odszyfrowywania roli kolejnych czesci ludzkiego genomu
oraz rozwoju coraz doskonalszych metod diagnostycznych bgdzie projektowanie nowych i coraz
doskonalszych testow genetycznych.
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Na podstawie wynikéw testow molekularnych identyfikujacych zmiang genetyczna, ktorej
efektem jest rozwdj choroby, mozliwe staje si¢ wdrazanie terapii genowych, rozwdj farma-
kogenetyki i dostosowywanie sposobu leczenia do potrzeb konkretnego pacjenta. Juz teraz,
szczegdlnie w chemioterapii, uzywane sg leki, ktore zostaty opracowane jako odpowiedz na
konkretne zmiany genetyczne. Za niemal 20% nowotwordw piersi wspotodpowiedzialna jest
zwigkszona ilo$¢ biatka HER2, ktorego rolg jest przekazywanie sygnatu biologicznego do wne-
trza komorki. Nowotwory charakteryzujace si¢ wzrostem poziomu biatka HER2 przejawiaja
wzgledna opornos¢ na chemioterapi¢ i wymagaja wprowadzenia terapii celowanej za pomo-
cg herceptyny badz lapatynibu. Leki te sg specyficznie ukierunkowane na obnizanie poziomu
biatka HER2. Jak wida¢ z powyzszego przyktadu, specyficznos¢ terapii celowanej powoduje,
ze zadziata ona wylacznie u pacjenta z wystepujaca zmiang genetyczng, na ktéra dana terapia
zostata zaprojektowana. W konsekwencji terapia celowana nie zadziala u osoby, ktdra cierpi
na chorobe o takich samych objawach, ale innym podlozu genetycznym. Dlatego tak istotna
jest mozliwo$¢ wykonywania analizy genetycznej indywidualnych pacjentéw i projektowanie
sposobu leczenia w oparciu o wyniki otrzymane w takiej analizie. Dodatkowo istnieje wiele
choréb, ktorych podtoze genetyczne nie jest znane. Pacjenci cierpigcy na tego typu schorzenia
sa wlasciwie leczeni po omacku — u jednych wybrana terapia zadziata, u innych nie spowoduje
zadnych zmian, u innych doprowadzi do pogorszenia stanu zdrowia.

Dobrym przyktadem dostosowywania sposobu leczenia do potrzeb konkretnego pacjenta jest
intensywnie rozwijajaca si¢ farmakogenomika, ktorej celem jest poznanie wariantow gendéw, od
ktérych zalezy tempo wchlaniania, aktywizowania i usuwania z organizmu konkretnego leku. Po
podaniu standardowej dawki leku, w zaleznosci od sekwencji DNA pacjenta, u jednego chorego
uzyskamy wysoki poziom farmaceutyku (szansa na pozytywny efekt terapeutyczny, ale rowniez
zwigkszone ryzyko dzialan niepozadanych), a u drugiego chorego niski poziom (brak efektu
leczniczego).
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Stezenie leku we krwi po podaniu statej dawki.

Ryec. 1. Stezenie leku we krwi po podaniu statej dawki
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Ryc. 2. Dawkowanie wedlug genotypu — kolorem oznaczeni osobnicy o podobnym genotypie.

Zatozenia struktury DNA zostaty opublikowane przez Jamesa Watsona i Francisa Cricka nie-
spetna 60 lat temu, a technologie namnazania i analiz sekwencji DNA s3 rozwijane od ok. 35 lat.
Podczas kiedy pierwsze sekwencjonowanie genomu cztowieka, realizowane w ramach Human
Genome Project, trwato ok. 10 lat i kosztowato ok. 300 milionéw dolaréw, obecnie pojedynczy
genom cztowieka mozna zsekwencjonowaé w ciggu kilku dni za cene kilku tysiecy dolarow.
Wszystkie te dane wskazuja, ze postep nauki i technologii w medycynie przebiega w ostatnich
latach wrecz skokowo. W rezultacie wizja medycyny, w ktorej kazdy pacjent otrzymuje dostep
do pelnej, szybkiej i pewnej diagnostyki oraz leczenia dostosowanego do jego profilu genetycz-
nego, jest coraz bardziej realna.
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Miedzywydzialowa Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu
Sprawozdanie z XI spotkania naukowo-dydaktycznego

Dnia 27 kwietnia 2012 roku w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Immunologii i Terapii
Dos$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu odbyto si¢ XI spotkanie dydak-
tyczno-naukowe przygotowane przez MKPM PAU.

W sali konferencyjnej Instytutu o godzinie 12.30 rozpoczgto si¢ spotkanie z wykladowca
prof. drem hab. med. Krystianem Jazdzewskim, ktory ukonczyt Wydzial Lekarski Akademii
Medycznej w Warszawie w 2000 roku, stopien doktora nauk medycznych uzyskat na Akademii
Medycznej w Gdansku (2004), a stopien doktora habilitowanego nauk medycznych na War-
szawskim Uniwersytecie Medycznym (2011). Nadal zwigzany jest takze z Ohio State University
(Columbus, USA), gdzie pod kierunkiem Prof. Alberta de la Chapelle odbywat staz podoktorski,
a nastepnie zostat zatrudniony na stanowisku Research Assistant Professor. Od roku 2011 pro-
wadzi Pracowni¢ Medycyny Genomowej na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. W spo-
tkaniu z wykladowca uczestniczyli czlonkowie Komisji, pracownicy Instytutu, przedstawiciele
Dyrekcji w osobach doktora Jacka Rybki oraz Dariusza Wojcika, a takze przedstawiciel Wydzia-
hu Edukacji Urzedu Miejskiego Wroctawia, pan Jacek Marcinski. Wszystkich przybytych gosci
uroczyscie przywital Przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski.

O godzinie 13.00 w sali wyktadowej Instytutu zebrali si¢ stuchacze: liceali$ci z I1, 111, IV, VII,
XIV oraz XV LO we Wroctawiu wraz z nauczycielami, pracownicy naukowi studenci i dokto-
ranci (facznie ok. 150 osdb). Prof. Radzikowski rozpoczat spotkanie od przedstawienia sylwetki
wykladowcy, prof. dr hab. med. Krystiana Jazdzewskiego oraz tematu jego prezentacji.

O godzinie 13.10 profesor Krystian Jazdzewski rozpoczal swoj wyklad pt. Medycyna w cza-
sach genomowych. Prezentacja spotkata si¢ z bardzo duzym zainteresowaniem wszystkich
zgromadzonych stuchaczy, w tym takze licealistow, ktorzy podobnie jak inni stuchacze w sku-
pieniu wystuchali wyktadu. Podczas niemal godzinnej prelekcji Prof. Jazdzewski przedstawit
najwazniejsze informacje dotyczace projektu Sekwencjonowanie Genomu Ludzkiego oraz za-
stosowan diagnostyki genetycznej w leczeniu cigzkich chorob, szczegolnie nowotwordéw, w tym
raka tarczycy, ktdremu poswigcit swe szczeg6lne zainteresowanie 1 badania wtasne. Przedstawit
takze role nowej klasy genow regulatorowych — microRNA — w nowotworzeniu oraz mozliwosci
wczesne] diagnostyki nowotworéw w oparciu o testy genetyczne Wyktad, bogato ilustrowa-
ny przezroczami, a takze wynikami wlasnych badaf, spotkal si¢ z wielkim zainteresowaniem
1 uznaniem stuchaczy, nagrodzony zostal gromkimi brawami. Po zakonczonej prelekcji Prof.
Czestaw Radzikowski rozpoczat dyskusje.

O godzinie 14.00 w sali konferencyjnej odbylo si¢ w swobodnej atmosferze ,,Spotkanie po
spotkaniu” cztonkow Komisji 1 Wykladowcy ze stuchaczami oraz kolegami i przyjaciotmi, ktore
trwato do godziny 16.00.

Niemoznos$¢ uczestniczenia w XI Spotkaniu zgtosili profesorowie: Egbert Piasecki oraz Pa-
wel Kafarski.

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

Wroctaw, 14.05.2012.
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Czesé 111

SPRAWY ORGANIZACYJNE

Pismo Prof. Czestawa Radzikowskiego w sprawie spotkania w Urzedzie Miasta Wroctawia
cztonkow MKPM PAU, przedstawicieli Wydziatu Edukacji UM 1 nauczycieli

W. Pani Marta Majchrzak
Urzad Miasta Wroctaw, Rynek 13
marta.majchrzak@um.wroc.pl

Zgodnie z porozumieniem telefonicznym proponuje¢ czwartek lub pigtek, 12.04 lub 13.04 na
spotkanie cztonkow MKPM PAU, przedstawicieli Wydzialu Edukacji UM z nauczycielami z na-
stepujagcym programem:

1. Sprawozdanie ze spotkan dydaktyczno-naukowych (spotkanie VI-X) oraz program spotkan
w biezacym roku (XI-XIV) z podaniem danych na temat frekwencji uczniow licedw 1 ich na-

uczycieli;

2. Mozliwosci korzystania z wyktadow droga audiowizualng takze przez uczniow w szkotach za
miastem — ewent. pokaz mozliwosci 1 przedstawienie ewent. oferty Instytutu®*;

3. Zapoznanie si¢ z uwagami nauczycieli oraz organizatoréw spotkan;
4. Dyskusja 1 propozycje cztonkow Komisji MKPM PAU, przedstawicieli Urzgdu Miasta 1 lice-

ow kierunkow przyrodniczych.

** W przypadku pokazu mozliwo$ci audiowizualnych spotkanie powinno si¢ odby¢ w Instytucie
(pkt. 2)

Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy MKPM PAU

61



Wroctaw, 18.04.2012

MIEDZYWYDZIALOWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
Sprawozdanie ze spotkania z przedstawicielami Urzgdu Miasta Wroctawia oraz nauczycielami
przedmiotdéw przyrodniczych wroctawskich szkot §rednich

W dniu 13 kwietnia 2012 r. w Wydziale Edukacji Urzedu Miasta Wroctawia odbyto si¢ spo-
tkanie z nauczycielami przedmiotoéw przyrodniczych. Spotkanie prowadzity przedstawicielki
Urzedu Miasta: Pani Jolanta Bednarska, Kierownik Projektéw Edukacyjnych oraz Pani Marta
Majchrzak, a takze Profesor Czestaw Radzikowski, przewodniczacy MKPM PAU. Ponadto
w spotkaniu uczestniczyli: Dyrektor Wydzialu Edukacji Urzedu Miasta Wroctawia, Pani Maria
Iwona Bugajska, Dyrektor ds. Administracji IITD PAN Dariusz Wojcik, dr hab. Matgorzata Ce-
brat oraz dr Krystyna Dabrowska, reprezentujagce Akademi¢ Mtodych Uczonych i Artystow przy
IITD PAN, cztonek MKPM Profesor Janusz Boratynski oraz nauczyciele przedmiotow przyrod-
niczych wroctawskich szkét srednich (liceum nr IX, IV, XV, XVII), uczestniczacych dotychczas
w spotkaniach dydaktyczno-naukowych organizowanych w ramach dziatalnosci MKPM PAU.

Spotkanie otworzyta Pani Jolanta Bednarska, ktora powitata wszystkich zgromadzonych
gosci oraz przedstawita plan spotkania. Program spotkania przewidywat omowienie dotych-
czasowe] dziatalnosci MKPM 1 podsumowanie ubiegltych spotkan naukowo-dydaktycznych
oraz przedstawienie spotkan planowanych na rok 2012, a nastepnie dyskusje nad mozliwoscia
wprowadzenia zmian, ktére sg oczekiwane przez uczestnikow spotkan, zarowno nauczycieli
przedmiotow przyrodniczych, jak i uczniow klas licealnych.

Prof. Czestaw Radzikowski rozpoczal spotkanie, przedstawiajac program oraz dziatalnos¢
MKPM PAU, powotanej z inicjatywy Prezydenta Miasta przez Prezesa PAU Profesora Andrzeja
Biatasa. Krétko oméwit dotychczas wygloszone prelekcje w ramach spotkan naukowo-dydak-
tycznych, ktore odbyty si¢ w Instytucie Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej PAN we Wrocta-
wiu, a takze zaprezentowat przyszitych prelegentow oraz planowane terminy spotkan w okresie
od wrzesnia do grudnia 2012. Najblizsze spotkanie, ktore odbedzie si¢ jeszcze w biezgcym roku
szkolnym, planowane jest na 27 kwietnia, z udziatem Profesora Krystiana Jazdzewskiego pt.
»Medycyna w czasach genomowych”. Przewodniczacy Komisji zaprosit wszystkich zgroma-
dzonych do uczestnictwa wyktadzie.

Profesor Radzikowski przedstawit takze wykaz liceow, ktorych uczniowie do tej pory uczest-
niczyli w spotkaniach naukowo-dydaktycznych organizowanych przez MKPM, oraz poprosit,
by w przysziosci przygotowac liste spodziewanych uczestnikéw z klas licealnych i ich nauczy-
cieli, poniewaz utatwi to organizowanie spotkan. Jednoczesnie przewodniczacy Komisji goraco
zachecat takze do uczestnictwa w tzw. ,,spotkaniu po spotkaniu”, podczas ktorego nauczyciele
1 uczniowie majg mozliwos¢ bezposredniej rozmowy z wyktadowcg. W tym punkcie dyskuto-
wano z nauczycielami nad sposobami zache¢cenia i osmielenia uczniow do zadawania pytan. Dr
hab. Matgorzata Cebrat wystapita z propozycja, aby w ramach dziatalnosci Akademii Mtodych
Uczonych 1 Artystow organizowa¢ w szkotach krotkie wyktady tematyczne, wprowadzajace
do zagadnien przedstawianych pozniej na spotkaniach dydaktyczno-naukowych w IITD PAN.
Wspolnie z dr Krystyng Dabrowska (takze czlonkiem Akademii) wyrazity che¢ 1 gotowos¢ do
przygotowywania wykladow lub warsztatow naukowych dla uczniow szkot srednich, szcze-
gblnie zainteresowanych pracg naukowa. O mozliwosciach wspotpracy 1 spotkan z uczniami
dyskutowat takze Profesor Boratynski, ktory podkreslit wage przygotowywania uczniow do
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spotkan edukacyjnych z zapraszanymi wykladowcami z catego §wiata. Ze swej strony na-
uczyciele zarzucali, ze materialy dydaktyczne dotyczace spotkan sa zbyt p6zno dostarczane
do szkot. W tym miejscu zarowno przedstawiciele Urzedu Miasta, jak i cztonkowie MKPM,
a takze wiladze Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu przyjeli
nowa strategie postepowania, polegajaca na usprawnieniu przeptywu informacji (streszczen wy-
ktadow, informacji biograficznej prelegenta) na temat spotkan naukowo-dydaktycznych miedzy
nauczycielami a przedstawicielami Urzgdu Miasta. Dyrekcja IITD PAN zadeklarowata ponadto
utworzenie na stronie internetowej specjalnej zaktadki ,,wspotpraca ze szkolami”, poswiecone;j
spotkaniom organizowanym przez MKPM, do wgladu dla nauczycieli, uczniow i wszystkich
zainteresowanych uczestnictwem w spotkaniach.

Nastepnie Dyrektor Instytutu IITD PAN mgr Dariusz Wojcik przedstawil mozliwosci
multimedialne instytutu w odbiorze prezentowanych wyktadow. Podkreslit, ze w razie braku
mozliwo$ci dotarcia do IITD na spotkanie z wyktadowca istnieje mozliwos$¢ zorganizowania
telekonferencji i odbioru wyktadu na miejscu w szkole. W ten sposob wigcej zainteresowanych
0s0b moze uczestniczy¢ w spotkaniach naukowo-dydaktycznych.

Na zakonczenie spotkania, w podsumowaniu Pani Marta Majchrzak potwierdzita gotowos¢
do zorganizowania sprawnego systemu przesylania informacji o spotkaniach dydaktyczno-na-
ukowych do szkot srednich, ale takze bezposrednio do nauczycieli przedmiotéw przyrodniczych.
Podobng propozycj¢ przyjety takze wiadze IITD. Dr Krystyna Dabrowska poprosita ponadto
nauczycieli o konkretne propozycje wyktadow, ktore miatyby by¢ organizowane w szkotach.

Sprawozdanie przygotowata:

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

mars@iitd.pan.wroc.pl
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WYKAZ LICEOW PRZYRODNICZYCH, KTORYCH UCZNIOWIE UCZESTNICZA
W SPOTKANIACH DYDAKTYCZNO-NAUKOWYCH

MKPM PAU we Wroclawiu

Nr DATA NUMERY LICEOW (liczba uczestnikow)
V. 27.10.2010  VII, XV, XVII

VI.  07.04.2011 1V, XII, XIV, XV (114)

VII.  08.06.2011 IV, XII, XV Zespot szkot nr 5, (82)

VIII. 06.10.2011 1V, V, XV, XII, XIII (104)

IX. 27.10.2011  XIIL XV, XIX, (97)

X. 15.03.2012 VIII, XII, (68)

XI 27.04.2012 1L, II1, 1V, VII, X1V, (86)
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Cze$é IV

MIEDZYWYDZIAL.OWA KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
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uni.wroc.pl>

Jacek OTLEWSKI Wydziat Biotechnologii <otlewski@protein.pl>

(71 375 2824)

Aleksander F. SIKORSKI Wydziat Biotechnologii <afsbc@ibmb.uni.wroc.pl>

(71 375 6233)

UNIWERSYTET PRZYRODNICZY

Bozena OBMINSKA-MRUKOWICZ (71 320 5432) <m.mrukowicz@triangulum.pl>
Stanistaw PRZESTALSKI (512774742) <stanislaw.przestalski@up.wroc.pl>

POLITECHNIKA WROCLAWSKA
Marek LANGNER (71 320 2384) <marek.langner@pwr.wroc.pl>
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