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Plan wykladu
WYKAZ NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC NAUKOWYCH

I. Moje pierwsze publikacje z lat 80. ub. wieku dotyczace krazenia limfocytéw i ich recyrku-
lacji zawieraly wyniki szeregu nowatorskich badan, ktére dokumentowaly istnienie specyficz-
nych szlakéw migracyjnych komdrek limfoidalnych po przeszczepieniu tkanek w modelach eks-
perymentalnych u gryzoni. Badania te jednoznacznie wykazaly, ze drogi migracji limfocytow sa
zalezne od stanu immunologicznego biorcy przeszczepu. Podczas gdy immunoblasty osiedlajg
sie glownie w tkankach pozostajgcych w bezposrednim kontakcie ze Srodowiskiem zewnetrz-
nym (na przykltad skora, ptuca, jelita), to cytotoksyczne limfocyty T gromadzg si¢ w odrzuca-
nych przeszczepach. Réwnolegle prowadzone badania wykazaly po raz pierwszy, ze komorki
dendrytyczne (DC) migrujg z krazacej krwi do sledziony, pod kontrolg rezydujacych w tkan-
kach komoérek T. Tak wiec, zaréwno limfoidalne komoérki DC w $ledzionie, jak i te w krazeniu
stanowig odrebna migracyjng populacje, réznigca si¢ od ,,osiadlej” i stosunkowo mato ruchliwe;
frakcji komorek. Odkrycia te wskazaly na intrygujaca mozliwos¢, potwierdzong pdzniej przez
innych autoréw, ze komorki DC wykazujg ekspresje ,,naprowadzajacych receptorow’, podobnie
jak komorki T do komorek $rédblonka; natomiast komdrki T mogg modyfikowa¢ sréodblonek
naczyniowy, umozliwiajac DC opuszczenie krwiobiegu. Ta czes¢ badan nad wybiérczym roz-
mieszczeniem subpopulacji leukocytéw przyczynita si¢ do zrozumienia tego, co dzis jest okre-
slane jako ,kaskada adhezji komorkowej”. We wszystkich tych badaniach bytem kierownikiem
projektow naukowych (primary investigator).
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II. Moje badania udowodnily i potwierdzily nowa koncepcje roli receptora IL-2 w terapii
celowanej w przeszczepianiu narzagdéw. W istocie, leczenie przeciwciatami monoklonalnymi
(mAb) anty-IL-2R, (tancuch p55, CD25) znacznie przediuzalo czas przezycia allogeniczne-
go przeszczepu serca szczura i powodowalo selektywny niedobér immunologiczny, w ktérym



komorki T supresorowe dawcy byty wybidrczo oszczedzane, podczas gdy komérki T pomocni-
cze byly dezaktywowane lub niszczone. Terapia z uzyciem mAb anty-IL-2R nie tylko selektyw-
nie oszczedzala fenotypowo odmienng populacje komorek T o funkgcji supresorowej, ale przez
zajecie okreslonych funkcjonalnych epitopow IL-2R i eliminacje komorek IL-2R+, ta wybidrcza
terapia immunosupresyjna spowodowala synergistyczny efekt biologiczny.

Interakcja miedzy mAb anty-IL-2R i cyklosporyng A indukowala brak odpowiedzi immu-
nologicznej/tolerancje na mAb anty-IL-2R i sttumienie neutralizujacej odpowiedzi anty-Id, pro-
wadzac do trwalego przyjecia przeszczepu. Badania te utorowaly droge do udanego wilaczenia
(dekade pozniej) terapii przeciwcialem anty-CD25 do arsenalu postgpowania immunosupre-
syjnego w transplantacjach klinicznych. We wszystkich tych badaniach pelnitem role gléwnego
wykonawcy projektu lub gléwnego badacza (senior investigator).
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II1. Uczulenie biorcow przeszczepéw na antygeny MHC jest jednym z najbardziej krytycz-
nych probleméw w transplantacji klinicznej. Rzeczywiscie, u uczulonych pacjentéw wyzszy jest
odsetek odrzucenia przeszczepu, w poréwnaniu do osobnikéw nieuczulonych. Odrzucanie
czesto jest nieodwracalne i trudne do kontrolowania przez aktualnie stosowane leki immuno-
supresyjne. Moje prace dostarczyly dowodéw na to, ze wspolnym czynnikiem w patogenezie
odrzucania przeszczepu u uczulonych biorcéw jest polaczona alloreaktywnos$¢ komodrkowa
i humoralna, natomiast udane terapie maja wspdlne trzy elementy: zmniejszong aktywacje ko-
morek jednojadrzastych, ekspresje cytokin i aktywacje komdrek srodbtonka. Wyniki tych badan
opublikowane w szeregu znaczacych publikacji udokumentowaty: (1) zréznicowane nasilenie
kostymulacji komoérek CD154 T naiwnych vs. uczulonych komoérek pamieci T CD8 +, oraz (2)
pomyslne leczenie uczulonych biorcow, aby osiagna¢ stabilne i dtugotrwale przyjecie przeszcze-
pu. Poniewaz oporna na blokad¢ CD154 aktywacja komoérek T CD8 byta zalezna od limfocytow
T CD4, badania te podkreslity synergistyczny (korzystny) efekt terapii celowanej facznie dla
CD4 i CD154 dla zapobiezenia przyspieszonego odrzucenia przeszczepu. We wszystkich tych
badaniach uczestniczytem jako gtowny badacz.
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IV. Nie ma nadal skutecznego postgpowania, ktére zapobiegaloby uszkodzeniu narzadu
w wyniku niedokrwienia i reperfuzji (IRI) narzadu — prowadzgcemu do nieuniknionych zmian
patologicznych, zwigzanych z pozyskiwaniem narzadéw, ich przechowywaniem i przeszczepia-
niem. Mdéj zespot wykryt silne cytoprotekcyjne dzialanie oksygenazy hemowej (HO-1; HSP 32)
w zapobieganiu skutkom niedokrwienia i reperfuzji (IRI) w przeszczepianiu watroby. Nadmier-
na ekspresja HO-1, enzymu antyoksydacyjnego, ktory katalizuje degradacje hemu do biliwerdy-
ny, zelaza i CO, jak udowodniono, odgrywa gléwna role w przywrdceniu homeostazy IR (ische-
mia-reperfusion) przeszczepianych narzaddw. Pozniejsze badania dostarczyty uzasadnienie dla
klinicznie atrakcyjnej strategii, w ktorej rezydujace w tkance makrofagi transfekowane ex vivo
HO-1 s3 wprowadzane droga infuzji do potencjalnych biorcéw przeszczepu watroby narazo-
nych na niedokrwienie i reperfuzj¢ (IRI). Sytuacja ta doprowadzila do nowej koncepcji terapeu-
tycznej stosowania ,,odmtodzonego” po traktowaniu HO-1 narzadu dawcy przez nast¢pujace
postepowanie: (1) hamowanie wrodzonej aktywacji / odpowiedzi prozapalnej, niekorzystnej dla
przeszczepianej watroby; oraz (2) wzmocnienie cytoprotekcyjnych mechanizméw regeneracji
hepatocytow. Obserwacje te staly si¢ wyzwaniem dla dotychczasowych dogmatéw i polaczy-
ly wrodzone i metaboliczne sygnaly we wspdlnej mechanistycznej sieci komunikacji miedzy
sktadowymi watroby, tj. komérkami niestanowigcymi migzszu watroby — makrofagami, oraz
komdrkami migzszu watroby, czyli hepatocytami. Prowadzone badania powinny przyczynic sie
do poprawy jakosci i liczby pozyskiwanych narzadéw, co jest absolutnym imperatywem dla pet-
nej, pomyslnej realizacji programu przeszczepienia narzadéw. We wszystkich tych badaniach
uczestniczytem jako gtéwny badacz.
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V. Nowo odkryta rodzina biatek kostymulacyjnych, immunoglobulinowa mucyna komo-
rek T (TIM) ekspresjonowana przede wszystkim przez aktywowane komérki T CD4 + i APCs,
funkcjonuje jako centralne regulatory réznicowania komoérek T. Funkcja TIMS w mechanizmie
uszkodzenia watroby spowodowanego niedokrwieniem/reperfuzja (IRI) jest catkowicie nowa
i wszystkie opublikowane informacje w tej dziedzinie pochodzg z naszych badan. W prowadzo-
nych nieprzerwanie badaniach zaklécenie szlaku TIM-1 - TIM-4 lagodzi IRI watroby u OLT
biorcéw przeszczepu przez: (1) zmiane fenotypu/funkcji limfocytéw od Thl prozapalnego
w kierunku Th2 przeciwzapalnego; oraz (2) obnizenie lokalnej aktywacji TLR4. W wyraznym
przeciwienstwie do tego, wykorzystanie fizjologicznej kostymulacji Tim-3 - Gal-9 byto najbar-
dziej korzystne i okazalo si¢ istotne dla przywrocenia homeostazy narzadu po uszkodzeniu IR
u biorcow OLT przeszczepu. Badania te dostarczajg nowych spostrzezen o tym, w jaki sposéb
zaangazowanie TIM-1/TIM-3 wplywa na limfocyty T (odpowiedZ adaptacyjna) oraz jak ligandy
TIM-4 / Gal-9 obecne na makrofagach/hepatocytach (odpowiedz wrodzona) reguluja dzialanie
prozapalne (patogenne) oraz cytoprotekcyjna (homeostatyczng) odpowiedz w przeszczepionej
watrobie IRI u biorcéw OLT. Wyniki te pozwolily opracowa¢ nowy paradygmat, ze manipulacja
kostymulacjg TIM na faze oddziatywan komorek T CD4 - makrofagi stanowi obiecujacg moz-
liwo$¢ terapeutyczng w leczeniu stanu zapalnego watroby i osigganiu poprawy funkcji komorek
watroby u biorcow przeszczepow. We wszystkich tych badaniach uczestniczytem jako gtowny
badacz.
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e 1973-1979

Praca naukowa w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN w Warszawie w Zakladzie Chirurgii Doswiad-
czalnej i Transplantologii. Badania w dziedzinie immunologii
transplantacyjnej byly przedmiotem rozprawy doktorskiej, obro-
nionej w 1979 r., oraz zbioru publikacji podanych w punkcie I pla-
nu wykladu. Prezentacja badan na 12. Kongresie Europejskiego
Towarzystwa Chirurgii Doswiadczalnej w Warszawie w kwietniu
1977 r. otworzyta droge do kontaktéow z osrodkami naukowymi
w Hiszpanii 1975 (Barcelona: St. Paul’ Hospital), w Niemczech
1976 (Karlsburg: Central Institute of Diabetes), w Wielkiej Bryta-
nii 1986 - 9 miesiecy: (Oxford: University of Oxford Department
of Surgery; John Radcliffe Hospital and MRC Cellular Immuno-
logy Unit, Sir William Dunn School of Pathology) oraz do prowa-
dzenia badan na Harvardzie oraz UCLA.

e 1979-1997

HARVARD MEDICAL SCHOOL, BOSTON, MA, USA. Kontynuacja badan w modelach
doswiadczalnych wptywu czynnikow komérkowych i humoralnych ukladu odpornosciowego
oraz nowych czynnikéw immunosupresyjnych (cyklosporyny) w przeszczepianiu narzaddow.
Zakres badan i wyniki podane w punkcie II planu wykladu i wykazie publikacji.

e 1997-obecnie

DAVID GEFFEN SCHOOL OF MEDICINE at UCLA, Los Angeles, CA, USA. Badania
nad patogeneza odrzucenia przeszczepu watroby i mechanizmem akceptacji przeszczepu, a tak-
ze nad zapobieganiem uszkodzeniu narzagdu w wyniku niedokrwienia i jego reperfuzji dla za-
pewnienia skutecznego akceptowania przeszczepianego narzadu. Badania te przeprowadzane
w modelach do$wiadczalnych (myszy i szczury), a takze u pacjentéw-biorcow przeszczepdw
przyczynily sie do poprawy jakosci i liczby pozyskiwanych do przeszczepdw narzadéw, gtownie
watroby. Zakres badan i wyniki podane w punktach III, IV i V planu wykladu i w wykazach
publikaciji.






