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Komisja Przyrodniczo-Medyczna z siedzibg we Wro-
ctawiu powotana zostala przez Profesora dr. 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 skierowanym do PAU wyrazit poglad, ze
utworzenie we Wroctawiu jednostki PAU bytoby dla
miasta zaszczytem — tym bardziej Ze, jak pisze, ,,PAU ma
wsrdod swych czlonkéw jednego z najznamienitszych
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w osobach profesoréw: Stanistawa Przestalskiego, Ireny
Frydeckiej, Marii Witkowskiej, Matgorzaty Sasiadek,
przedstawil projekt spotkan naukowo-dydaktycznych
ktorych glownym celem byloby zblizenie wynikow
fascynujgcego postepu w badaniach przyrodniczych,
glownie w biologii molekularnej, a zwlaszcza w ge-
netyce, sSrodowisku medycznemu, a takze nauczycielom
przedmiotéw przyrodniczych, studentom oraz uczniom
regionu  dolno$lgskiego. Ponadto  u$wiadomienie
uczonym prowadzacym wielodyscyplinarne badania
podstawowe o potencjalnym medycznym znaczeniu
implikacyjnym (w precyzyjnej diagnostyce, w nowych
mozliwo$ciach prognostycznych 1 terapeutycznych)
ztozonosci regulacji na poziomie komorkowym,
tkankowym czy calego organizmu.

Do udziatu w spotkaniach jako wyktadowcy zapraszani
beda uczeni z regionu dolnoslaskiego, reprezentujacy
wielodyscyplinarne badania zorientowane medycznie lub
wspoOtpracujacy z nimi uczeni krajowi i zagraniczni,
z preferencja uczonych zagranicznych, ktérzy swe
wyksztalcenie i/lub swoja dzialalno§¢ naukowsa
zawdzigczaja uczelniom, instytucjom naukowym regionu
dolnos$laskiego, a ktorych wyniki badan zdobyty
migdzynarodowe uznanie.

Celem projektowanych spotkan naukowych bedzie
wymiana pogladow, takze wyszukiwanie 1 budowanie
»pomostow” mig¢dzy laboratoriami badawczymi, ktorych
wyniki badan mogtyby znalez¢ implikacje praktyczne.
Ponadto udziat nauczycieli przedmiotdéw przyrodniczych,
zainteresowanych studentow 1 ucznidow przyczyniac si¢
powinien do poglebiania wiedzy, pobudzania i rozwoju
zainteresowan  uczestnikow  spotkan,  przysztych
pracownikow, ktorych pomystowo$¢ 1 zaangazowanie
winny przyczyni¢ si¢ do dynamicznego rozwoju badan
biotechnologicznych 1 biomedycznych oraz reko-
mendowania ich  wynikdbw do  wykorzystania
praktycznego.

Powstanie Komisji jest jednocze$nie nowg szansg
nawigzania  dlugofalowej wspdlpracy samorzadu
wroctawskiego z wybitnymi uczonymi w zakresie
tworzenia polityki publicznej, odpowiadajacej na
wyzwania wspotczesnego §wiata.
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SPOTKANIA NAUKOWO-DYDAKTYCZNE
W OKRESIE 2014/2015

XX spotkanie naukowo-dydaktyczne - 9 kwietnia 2014 r.

Wykladowca: dr hab. JOANNA KUBLER-KIELB (Eunice Kennedy Shiver National Insti-
tute of Child Health and Human Development, National Institutes of Health, Bethesda,
MD, USA)

Tytul wykladu: Zapobieganie przenoszeniu zarodzcow malarii miedzy komarami i czlo-
wiekiem - nowe rozwigzania

XXI spotkanie naukowo-dydaktyczne - 23 kwietnia 2014 r.

Wykladowca: dr hab. ILONA KRYCZEK (University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA)
Tytul wykladu: Nowotwér jako nastepstwo niepozgdanego dzialania ukladu odpornos-
ciowego

XXII spotkanie naukowo-dydaktyczne - 8 pazdziernika 2014 r.

Wykladowca: dr hab. ANDRZE] MYC (Department of Internal Medicine, Division of Al-
lergy, Michigan Nanotechnology Institute for Medicine and Biological Studies, Medical
School, Ann Arbor, MI, USA)

Tytul wykladu: Adjuwanty i szczepionki dosluzowkowe

XXIII spotkanie naukowo-dydaktyczne - 19 listopada 2014 r.

Wykladowca: prof. dr hab. KRZYSZTOF PALCZEWSKI (Department of Pharmacology,
School of Medicine, Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio, USA)
Tytul wykladu: Mechanizmmy molekularne ekspresji biatek odpowiedzialnych za widzenie

XXIV spotkanie naukowo-dydaktyczne - 25 marca 2015 r.

Wykladowca: prof. dr hab. GRAZYNA ADAMUS (Oregon Health & Science University,
Ocular Immunology Laboratory, Casey Eye Institute, Department of Ophtalmology,
Portland, OR, USA)

Tytul wykladu: Autoimmunologiczne mechanizmy w degeneracyjnych chorobach oka

XXYV spotkanie naukowo-dydaktyczne - 9 kwietnia 2015 r.

Wyktadowca: dr n. biol. ANNA GRZEGORZEWICZ (Colorado State University, Depart-
ment of Microbiology, Immunology and Pathology, Fort Collins, CO, USA)
Tytul wykladu: Leki przeciwgruZlicze o nowych mechanizmach dziatania






Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
| MIASTO WROCLAW
zapraszaja na XX otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
9 kwietnia 2014 roku
z udziatem dr hab. Joanny KUBLER-KIELB
Eunice Kennedy Shiver National Institute of Child Health and Human Development
National Institute of Health, Bethesda, MD USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

~Zapobieganie przenoszeniu zarodzcow malarii
miedzy komarem i czlowiekiem - nowe rozwiagzania”*

*wyktad dedykowany pamieci prof. Ludwika Hirszfelda w ramach obchodéw ,Roku Hirszfelda”

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

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

WRODCLAW




Dr hab. Joanna Kiibler-Kielb - informacja biograficzna

Edukacja

Czerwiec 30,1995  Stopien magistra:
Politechnika Wroctawska, Wydzial Podstawowych Probleméw Tech-
niki, Kierunek: Biotechnologia, tytul: ,Badania strukturalne tancucha
O-swoistego z lipopolisacharydu Hafnia alvei PCM 1185,

Maj 22, 1999 Stopien doktora nauk przyrodniczych:
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, Polska Akademia Nauk,
Wroctaw, tytul rozprawy: ,,Badania nad powierzchniowymi antygenami
cukrowymi gronkowcéw koagulazo-ujemnych”

Grudzien 13,2012 Stopien doktora habilitowanego:
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, Polska Akademia Nauk,
Wroctaw, tytul rozprawy: ,Glikokoniugatowe szczepionki przeciwko bak-
teriom Gram-ujemnym z zastosowaniem chemii oksymowe;”.

Doswiadczenie naukowe

2010-2013 Staff Scientist, Program in Developmental and Molecular Immunity, NICHD,
NIH, Bethesda, MD

Opracowanie biwalentnej eksperymentalnej szczepionki koniugatowej wywolujacej od-
pornos¢ przeciwko sporozoitom Plasmodium falciparum i blokujacej przenoszenie zarodzcow
malarii pomiedzy komarem i cztowiekiem.

Zastosowanie chemii oksymowej do przygotowania szczepionek koniugatowych przeciw-
ko bakteriom Gram-ujemnym, takim jak Bordetella pertussis i Shigella sonnei. Glikokoniugat
zawierajacy fragment LPS S. sonnei jest obecnie testowany w pierwszej fazie proby klinicznej.

Badania nad strukturg i wlasciwod$ciami immunologicznymi natywnych i syntetycznych
antygenow glikolipidowych Borrelia burgdorferi, bakterii wywolujacej chorobe Lyme.

Badania immunochemiczne antygenéw powierzchniowych bakterii chorobotworczych
takich jak: Mycobacterium, Klebsiella, E. coli, Brucella i Shigella; ocena ich przydatnosci jako
sktadnikow szczepionek koniugatowych.

Uzyskanie protekcyjnych przeciwcial monoklonalnych przeciwko otoczce i toksynom Bacil-
lus anthracis.

2005-2010 Research Fellow, Laboratory of Developmental and Molecular Immunity,
NICHD, NIH, Bethesda, MD

Badania nad zastosowaniem peptydow reprezentujacych fragmenty regionu V3 biatka
powierzchniowego gp120 wirusa HIV jako antygendw do otrzymania przeciwcial neutralizuja-
cych wirusa.

Analiza reaktywnosci krzyzowej polisacharydéw otoczkowych otrzymanych z bakterii mor-
skich z glikoproteing obecng na przetrwalnikach Bacillus anthracis jako dodatkowy sktadnik
szczepionki przeciwko waglikowi.
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Opracowanie nowej szczepionki zapobiegajacej przenoszeniu zarodzcéw malarii pomiedzy
komarem i czlowiekiem.

Ocena immunogennosci koniugatow peptydowych zawierajacych konserwatywne fragmen-
ty bialek powierzchniowych wirusa grypy.

2000-2005  Postdoctoral Fellow, Laboratory of Developmental and Molecular Immunity;,
NICHD, NIH, Bethesda, MD

Ocena wlasciwosci fizykochemicznych koniugatow, takich jak wielko$¢ haptenu, gestos¢ na
no$niku, rodzaj eksponowanej grupy koncowej, na ich immunogenno$¢ w przedklinicznych
modelach zwierzecych.

Opracowanie nowej szczepionki przeciwko waglikowi zawierajacej koniugaty kwasu poli-
glutaminowego, otrzymanego syntetycznie, badz izolowanego z Bacillus anthracis polaczone
z bialkami no$nikowymi obejmujacymi m.in. toksyny B. anthracis. Opatentowana metodologia
zostala przekazana do sektora prywatnego (Biologics Resources LLC).

Ocena koniugatéw zawierajacych polimery fosforanu rybitolu (syntetyczne lub izolowane
z bakterii) jako monowalentnej szczepionki przeciwko kilku serotypom Heamophilus influenzae,
bakterii wywolujacej zapalenie opon mézgowych u dzieci.

1995-2000 Asystent Naukowy i Adiunkt, Laboratorium Mikrobiologii Lekarskiej, Instytut
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, Polskiej Akademii Nauk, Wroclaw, Polska

Badania strukturalne i serologiczne antygendw cukrowych otrzymanych z bakterii patogen-
nych, jak otoczki, polisacharydy zwigzane ze $ciang komoérkows, lipopolisacharydy.

Badania kliniczne nad markerami prognostycznymi septicemii, wstrzasu septycznego i nie-
wydolnosci wielonarzagdowe;.

Aktywnosci i nagrody

2008-2013 Organizator corocznej konferencji: NIH&FDA Glycosciences Research Day

2008-2013 Wyktadowca i cztonek zarzadu Glycobiology Interest Group, Bethesda, MD

2012 Wyktadowca - ‘Johns Hopkins University Biology Seminar Series, Baltimore, MD

2012,2013 Wykladowca - ‘Special Topics in Glycobiology Course, Bethesda, MD

2011 Wyktadowca - ‘NIH Oxford-Cambridge Scholars Program’, Bethesda, MD

2010 Wykladowca - ‘Keystone Symposium: Malaria, Copper Mountain, CO

2006 Chief Judge, NIH FARE Awards, Bethesda, MD

2005-obecnie Recenzent dla Vaccines, Bioconjugate Journal, Carbohydrate Research i innych
wydawnictw naukowych

2000-obecnie Czlonek stowarzyszen naukowych: Glycobiology Interest Group, NIH, Ameri-
can Society of Microbiology, American Chemical Society, Association for Women in Science

2007 Nagroda Amerykanskiego Towarzystwa Mikrobiologii za nadzwyczajne osiggniecia
naukowe: ICAAC Young Investigator Award

2005 Fellows Award for Research Excellence, National Institutes of Health, Bethesda, MD,
for ‘A new method for conjugation of carbohydrates to proteins using an aminoxy-thiol
heterobifunctional reagent’

2003 Fellows Award for Research Excellence, National Institutes of Health, Bethesda, MD,
for ‘Characterization of Borrelia burgdorferi glycolipid antigens’
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Dr hab. Joanna Kiibler-Kielb

Streszczenie wykladu

ZAPOBIEGANIE PRZENOSZENIU ZARODZCOW MALARII
MIEDZY KOMAREM I CZLOWIEKIEM - NOWE ROZWIAZANIA

Malaria, zwana tez zimnica, to najczgstsza na $wiecie choroba pasozytnicza, na ktéra co
roku zapada ponad 200 miliondw oséb, a okoto 1-3 milionéw umiera — gtéwnie dzieci ponizej
piatego roku zycia. Jest ona jedng z najdawniej znanych chordb, ktorej opisy siggaja czaséw pre-
historycznych - znaleziono je w egipskich papirusach i notatkach Hipokratesa. Nazwa pochodzi
od facinskich stéw mal - zle i aria - powietrze, co zwigzane jest z jej powszechnym wystepowa-
niem na niezdrowych, dusznych i bagnistych terenach.

Malari¢ u czlowieka wywoluje zakazenie jednym z czterech gatunkéw pierwotniakéw z ro-
dzaju Plazmodium, a minowicie: P. falciparum, P. malariae, P. ovale lub P. vivax. Typowymi ob-
jawami choroby sa napady dreszczy i wysokiej goraczki, a nastepnie nagly jej spadek (zimnica)

A\ = ntective Stage il
A\ = Diagnostic Stage Povee "

Rys. 1. Cykl zyciowy zarodzcédw malarii (CDC, http://www.cdc.gov/malaria/about/biology).
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Rys. 2. Obszary wystepowania malarii na §wiecie w latach 1900-2002.

z obfitym poceniem. Towarzysza temu czgsto bole glowy, miesni, znuzenie, wymioty i biegunka.
Objawy rozpoczynajg sie po okolo 10 P. falciparum 16 dniach od ukaszenia czlowieka przez
zakazonego komara i nawracajg co dwa, trzy dni, zaleznie od gatunku pasozyta. Zakazenie
P. falciparum przebiega szybko, moze doprowadzi¢ do wyjatkowo cigzkich, czasami $miertel-
nych powiklan; najwiecej zgonéw powoduje w Afryce. Natomiast zakazenie P. vivax ma prze-
bieg lagodniejszy, z okresowymi nawrotami powtarzajacymi si¢ nawet co kilka lat (relapses),
obecnie najczesciej rozpoznawane jest w Azji.

Zarodzce malarii przenoszone sg przez samice (nosiciele) z ponad 60 gatunkéw komarow
z rodzaju Anopheles. Inwazyjna postac¢ zarodzca, sporozoit, rozpoczyna cykl zyciowy w §linian-
kach komara. Gdy komar ukluje Zywiciela pozywiajac si¢ jego krwig, sporozoity wraz ze $ling
komara przenoszone s3 do jego krwi (Rys. 1). W ciggu kilku godzin przenikaja do watroby,
wnikajg do hepatocytéow, tam namnazajg sie i tworzg liczne kryptozoity. Nastepnie dochodzi do
inwazji czerwonych krwinek. W krwinkach nadal namnazajg sig, rosng i prowadzg do ich roz-
padu. Z kolei w postaci merozoitow atakuja kolejne krwinki w charakterystycznych odstepach
czasu, co objawia si¢ typowymi dla choroby nawrotami goraczki i dreszczy. Cze$¢ merozoitéw
przeksztalca sie¢ w zenskie i meskie gametocyty, ktore potkniete przez komara wraz z wyssang
krwig, przenosza si¢ do jego ukladu pokarmowego, tam przeksztalcajg si¢ w gamety i rozmna-
zaja plciowo. Powstale zygoty przenikajg przez $ciang jelita, wedruja do gruczotéw slinowych
komara, tworza sporozoity, zamykaja w ten sposob cykl i sag gotowe do kolejnego zakazania
czlowieka.

Intensywna kampania walki z malarig rozpoczeta w latach 50. XX wieku przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia (WHO), polegajaca na powszechnym uzyciu insektycydéw i nowo opra-
cowanych lekow, takich jak chlorochina i jej pochodne, doprowadzita do drastycznego spadku
zachorowan, gléwnie w rejonach stref umiarkowanych. W Polsce malaria wystepowala ende-
micznie w XIX wieku. W 1921 roku stwierdzono ponad 52 tysigce zachorowan wywolanych
gltéwnie przez P. vivax, co zapoczatkowalo akcje zwalczania malarii w Polsce. Od 1956 roku
notowano tylko sporadyczne zachorowania, a w 1968 roku WHO uznalo Polske za kraj wolny
od tej choroby.

Jednakze mimo sukcesu zwalczania malarii w krajach europejskich i pétnocno-amerykan-
skich, choroba ta wcigz powszechnie wystepuje w ponad stu krajach strefy tropikalnej i subtro-
pikalnej (Rys. 2), a czgstos¢ zakazen w latach 1970-1997 na obszarach Sahary wzrosta o okoto
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40%. Przyczyna tego stanu jest nie tylko niski poziom rozwoju ekonomicznego w tych regio-
nach, lecz takze pojawienie si¢ komaréw opornych na $rodki owadobdjcze, jak i zarodzcow
opornych na stosowane leki. W zwigzku z tym wiele organizacji na catym $wiecie prébuje zdo-
by¢ fundusze potrzebne do walki z malarig. Jednym z programoéw realizowanych w USA jest tzw.
President’s Malaria Initiative (PMI) zainicjonowany przez prezydenta Busha w 2005 roku, ktorej
celem bylo przeznaczenie ponad biliona dolaréw na zredukowanie $miertelnosci na malarig¢
o polowe w 19 krajach Afryki. W 2009 roku prezydent Obama przylaczyl PMI do U.S. Global
Health Initiative, przeznaczajac w ramach tego programu ponad 50 biliondw dolaréw na kolejne
sze$¢ lat na walke z chorobami zakaznymi, takimi jak AIDS, malaria i gruzlica.

Najlepsza metoda walki z zakazeniami jest zapobieganie im. W przypadku malarii obejmuje
ono zaré6wno osuszanie bagien, zakladanie moskitier na okna, opryskiwanie pomieszczen $rod-
kami owadobdjczymi, utatwienie dostepu do testow diagnostycznych i profilaktyke farmakolo-
giczng, ale takze badania nad wynalezieniem skutecznej szczepionki.

Badania nad szczepionkg przeciw malarii rozpoczeto w latach 60. i 70. ubieglego wieku,
kiedy to naukowcy wykazali, Ze szczepienie zarodzcami ostabionymi przez naswietlanie ich pro-
mieniami rentgenowskimi, skutecznie chroni przez zakazeniem. Jednoczesnie ochrong przed
nim mozna bylo uzyska¢ poprzez ekspozycje ochotnikéw na ukaszenie napromieniowanymi
komarami. W tym przypadku pokazano, ze sporozoity dostajg si¢ do ich watroby, ale nie sa
w stanie atakowac czerwonych krwinek i wywolywac objawéw choroby. Niestety produkcja ta-
kich ostabionych szczepdw na wigkszg skale i ich komercjalizacja jako szczepionki, nie byta do
tej pory mozliwa, cho¢ pomyst ten nie zostal calkowicie zarzucony.

Obecne badania na szczepionkg przeciw malarii wspomagane sg przez ogélnoswiatowy pro-
gram: PATH Malaria Vaccine Initiative, rozpoczety w 1999 roku przez fundacje Billa Gatesa,
ktéremu przyswieca wizja: $wiat wolny od malarii. Wiele projektow poswieconych jest zdefinio-
waniu pojedynczych antygendéw powierzchniowych réznych faz rozwoju zarodzcéw poprzez:
(1) indukcje przeciwcial skierowanych na antygeny powierzchniowe sporozoitéw, ktore beda
chroni¢ przed inwazjg hepatocytow przez zarodzca; (2) przeciwcial zapobiegajacych rozwojowi
zarodzca w watrobie; (3) przeciwcial blokujgcych inwazje erytrocytow; (4) przeciwcial bloku-
jacych transmisje zarodzca przez komara. Obecnie ponad 20 projektéw na szczepionki prze-
ciwmalaryczne poddanych jest testom klinicznym w ramach Fazy I i II badan, ale tylko jeden
z nich jest w Fazie III. Ten ostatni to rekombinowany antygen RTS,S/AS01, ekspresjonowany
w Saccharomyces cerevisiae, produkowany przez firme GlaxoSmithKline, ktéry - jak ogloszono
w 2013 roku — w ciggu poltorarocznej préby klinicznej, zmniejszyt o okoto 50% ryzyko zachoro-
wan na malarie dzieci pomiedzy 5. a 17. miesigcem zycia i o okoto 30% u niemowlakow zaszcze-
pionych pomiedzy 6. a 12. tygodniem Zycia. Preparat ten to hybryda zawierajaca fragmenty bial-
ka powierzchniowego sporozoitow P. falciparum, polaczona z antygenem powierzchniowym
wirusa zapalenia watroby, podawana z liposomowym adjuwantem ASO1. Cho¢ efektywnosc¢ tej
szczepionki nie jest zadowalajaca, jak dotad nie znaleziono lepszego rozwigzania.

Nasze badania prowadzone w National Institute of Child Health and Human Development
we wspolpracy z National Institute of Allergy and Infectious Disease poswigcone byly wynale-
zieniu szczepionki, ktéra hamowalaby rozwoj pasozytéw w organizmie komara. Niektorzy na-
zywajg taka szczepionke altruistyczng, gdyz nie chroni ona bezposrednio zaszczepionej osoby
przed zakazeniem, ale indukuje odporno$¢ blokujaca przenoszenie zarodzca z komara na ko-
lejnego czlowieka. Jednym z rozwazanych kandydatow na taka szczepionke jest antygen biatka
powierzchniowego Pfs25 (P. falciparum surface protein).
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Rys. 3. Model antygenu Pfs25 zawierajacego cztery domeny podobne do epidermalnego czynnika wzrostu EGF
(Sharma, In Silico Biol. 2008, 8,193).

Biatko Pfs25 ekspresjonowane jest w fazie rozwoju plciowego pierwotniaka i obecne na
powierzchni zygot, ookinet i we wczesnej fazie rozwoju oocyst. Pokrywa ono niemalze calg po-
wierzchnie ookinet i jest niezbedne do ich przezycia w jelicie komara. Zbudowane jest z czterech
domen przypominajgcych epidermalny czynnik wzrostu EGE, uczestniczacych w interakcjach
z komorkami gospodarza. Antygen ten charakteryzuje si¢ duzg konserwatywnoscia, gdyz nie
jest wykrywalny w fazie rozwoju bezpliciowego w ciele cztowieka i nie podlega selekcji immu-
nologicznej. Uzycie go jako sktadnika szczepionki ma na celu wytworzenie przeciwcial, ktére
pobrane przez komara w czasie uklucia, zapobiegaja rozwojowi oocyst w jego ciele poprzez
blokowanie mozliwosci poruszania si¢ w jelicie.

Pierwszym krokiem do uzycia Pfs25 jako szczepionki byto otrzymanie w laboratorium pro-
wadzonym przez doktora Louisa Millera (NIAID) rekombinowanego biatka ekspresjowanego
w drozdzach Pichnia pastoris w duzej ilosci i w biologicznej aktywnej formie. Pfs25 jednak, be-
dacy malg czasteczka, ok. 21 kDa, podany sam lub w zawiesinie z adjuwantem okazat si¢ stabym
immunogenem zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi.

Jednakze jego budowa, cztery powtarzajace si¢ domeny EGE przypominala nam budowe
polisacharydéw zbudowanych z powtarzajacych sie podjednostek. W zwiazku z tym zapropo-
nowali$my strategie, ktérej uzywalismy do przygotowania glikokoniugowanych szczepionek,
a mianowicie skoniugowania Pfs25 z innym bialkiem, jak i do siebie samego, w celu zwigkszenia
jego masy i immunogennosci. Testowalismy rézne metody koniugacji w celu uzyskania maksy-
malnej wydajnosci i powtarzalnosci. Kilka przykladéw pokazanych jest na Rys. 4. W kazdym
przypadku eksperymentu przeprowadzanego na myszach uzyskalismy ponad tysigc razy wyzszy
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Rys. 4. Koniugacja Pfs25 poprzez wigzania amidowe (A), hyd-
razonowe (B) i tioeterowe (C).

poziom przeciwcial niz podajac
nieskoniugowany preparat, nie uzy-
wajac adjuwantu i szczepiac pod-
skornie 3 razy, co dwa tygodnie,
dawka 2,5ug Pfs25/mysz.

Najlepsza metoda wedlug nas
okazalo sie faczenie Pfs25 do siebie
wigzaniem amidowym. Taki koniu-
gat byl prosty do przygotowania
i zawieral mieszanine potaczonych
ze sobg 2-10 czasteczek (50-250
kDa), ktére mozna bylo scharakte-
ryzowa¢ za pomocg elektroforezy
SDS-PAGE i spektrometrii MALDI-
-TOE Koniugaty o wyzszej masie
czasteczkowej, przygotowane przy
uzyciu np. wigzan tioeterowych,
byly trudniejsze do scharaktery-
zowania 1 mniej immunogenne.
Koniugowanie Pfs25 do innego
biatka przyniosto podobne rezultaty,
ale ich przygotowanie i ocena (np.
okreslenie proporcji nosnika do an-
tygenu) okazaly si¢ bardziej skom-
plikowane. Jednym z najbardziej
zaskakujgcych wynikow byt fakt, ze
poziomy przeciwcial zamiast spada¢
z czasem, co jest cechg obecnie te-
stowanych szczepionek przeciwma-
larycznych, rosty az do siedmiu mie-
siecy po ostatnim szczepieniu. Taki
wynik rokuje wysoka skuteczno$é
szczepionki. W tescie blokowania
rozwoju oocyst (transmission-bloc-
king activity) surowice myszy wyka-
zaly 100% skutecznosci.

Efektem badan nad nowym typem szczepionek przeciwmalarycznych blokujacych transmi-
sje byto ogloszenie w grudniu 2011 rok wspoélpracy trzech najwigkszych lideréw w dziedzinie
prewencji malarii: PATH Malaria Vaccine Initiative, National Institute of Allergy and Infecious
Disease and Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health Center for Immunization Re-
search dotyczgacej przeprowadzenia pierwszej proby klinicznej nowej szczepionki koniugatowej
blokujacej transmisje, majacej na celu okreslenie jej bezpieczenstwa i immunogennosci u zdro-

wych ochotnikow.
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MALARIA YACCINE INITIATIVE

EMBARGOED FOR RELEASE UNTIL 1700 HOURS GMT // 12:00 NOON EASTERN TIME
ON TUESDAY, DECEMBER 6, 2011

Advancing the development of a malaria transmission-blocking vaccine

PATH Malaria Vaccine Initiative announces collaboration with the
National Institute of Allergy and Infectious Diseases and the
Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health

“This is the first clinical trial supported by MVI to use a transmission-blocking approach,” said
Ashley Birkett, PhD, director of research and development at MVI. “This is the first step in what
is typically a long process of evaluation. Nonetheless, we are excited by the potential of TBV's to
significantly limit the spread of malaria infection. Eradication of malaria may be decades away,
but we believe a successful TBV—used alongside safe and effective drugs, insecticides, bednets,

and possibly a malaria vaccine that protects the individual against infection and disease — would
be essential to achieving that goal”



Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XX Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 9 kwietnia 2014 roku odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczal-
nej PAN im. Ludwika Hirszfelda kolejne, XX Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane
przez Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroclawiu. Przed wykladem przewodnicza-
cy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski, spotkat si¢ w sali konferencyjnej w gronie przyjaciot
i wspolpracownikéw z zaproszonym wyktadowca, dr hab. Joanng Kiibler-Kielb, ktéra uzyskata
stopien doktora nauk przyrodniczych w IITD PAN w 1999 roku, a obecnie pracuje w Eunice
Kennedy Shiver National Institute of Child Health and Human Development Narodowego In-
stytutu Zdrowia (NIH) w Bethesda (USA).

O godzinie 13.00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczelo sie spotkanie, ktére otworzyt prze-
wodniczacy komisji. Uroczyscie powital zebranych stuchaczy, ktérzy wypetnili aule (okoto 190
0s0b). Przewazali uczniowie i nauczyciele wroctawskich szkot srednich: Liceum nr IV, VII, X,
XVII oraz Zespotu Szkot nr V. Ponadto obecni byli studenci, doktoranci, pracownicy naukowi
instytutu oraz inni goscie. Profesor Radzikowski zachecal zebranych do zadawania pytan -
pierwszenstwo dajac uczniom i studentom - a takze do udziatu w nieformalnym ,,spotkaniu po
spotkaniu” przy kawie w sali konferencyjnej.

Prof. Czestaw Radzikowski zaznaczyl, ze wyktad dedykowany jest pamieci prof. Ludwika
Hirszfelda w ramach obchodéw ,,Roku Hirszfelda”. Po krotkim wstepie poprosit prof. Andrzeja
Gamiana, promotora rozprawy doktorskiej dr Kiibler-Kietb, o kilka stéw na temat jej sylwetki
naukowej i publikacji (informacja biograficzna przedstawiona osobno).

O godzinie 13.10 rozpoczal si¢ wyklad pt. Zapobieganie przenoszeniu zarodzcéow mala-
rii miedzy komarami i czlowiekiem - nowe rozwigzania. W ponadgodzinnej prezentacji wy-
ktadowczyni omawiajac wyniki swoich niezwykle ciekawych badan, przedstawita m.in. objawy
choroby, cykl zyciowy zarodzcéw malarii oraz obszary jej wystepowania. Wskazala metody wal-
ki z zakazeniami, w tym zapobieganie poprzez szczepienia. Duze zaciekawienie wywotal krotki
film, pokazujacy jak aparat gebowy komara przebija skore i wije si¢ w poszukiwaniu naczynia
krwionos$nego, z ktérego moglby zassa¢ krew. Wyniki badan prowadzonych przez jej zespdt,
poswigconych wynalezieniu szczepionki, ktéra hamowataby rozwdj pasozytéw w organizmie
komara, sg bardzo obiecujgce. Obecnie prace nad szczepionka przeciw malarii wspomagane
sa przez ogdlnoswiatowy program: PATH Malaria Vaccine Initiative, rozpoczety w 1999 roku
przez fundacje Billa Gatesa.

Wyklad spotkal si¢ z duzym zainteresowaniem stuchaczy. W spotkaniu po wykladzie uczest-
niczylo 17 oséb, w tym: czlonkowie komisji, goscie z Uniwersytetu Medycznego, Politechniki
Wroclawskiej, Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu oraz byli wspoétpracownicy z IITD
i inne osoby zwigzane z tym srodowiskiem.

Na XX spotkaniu byli obecni cztonkowie KPM PAU: prof. Janusz Boratynski, prof. Cze-
staw Radzikowski; pozostali nie usprawiedliwili swojej nieobecnosci.

Sprawozdanie przygotowala: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski

Katarzyna Prosek Przewodniczacy KPM PAU



Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW
zapraszaja na XXl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu

23 kwietnia 2014 roku
z udziatem dr hab. llony KRYCZEK
University of Michigan, Ann Arbor, Michigan USA

Tytul wyktadu wprowadzajacego:

+~NOWOTWOR JAKO NASTEPSTWO N]EP02ADANEGO DZIALANIA
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO"*

*wyktad dedykowany pamieci prof. Ludwika Hirszfelda w ramach obchodéw ,Roku Hirszfelda”

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

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

¥ROGCLANW




Dr hab. n. przyr. Ilona Kryczek - informacja biograficzna

Assistant Professor, University of Michigan School of Medicine
Ann Arbor MI 48109-2200
Email: ilonak@umich.edu

Wyksztalcenie

Praca magisterska 1994
Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Nauk Biologicznych, kierunek Biotechnologia, (promotor:
prof. dr Andrzej Lange)

Rozprawa doktorska 2000
»Relacja pomiedzy ekspresja protoonkogenoéw (bcl-2, erb-B2) a poziomem konstytutywnie pro-
dukowanej przez komorki raka jajnika IL-6 w odniesieniu do aktywnosci proliferacyjnej guza”;
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Zaklad Immunologii Klinicznej, Wroctaw
(promotor: prof. dr Andrzej Lange)

Rozprawa habilitacyjna 2010
~Wybrane elementy z biologii i mechanizméw immunosupresorowych raka jajnika’, Instytut
Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN, Zaklad Immunologii Klinicznej, Wroclaw

Zatrudnienie

Biotechnolog 1994-1997
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Zaktad Immunologii Klinicznej, Wroctaw

Asystent 1997-2002
Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej, PAN, Zaklad Immunologii Klinicznej, Wroctaw

Starszy asystent 2002 - obecnie
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, PAN, Zaklad Immunologii Klinicznej, Wroctaw

Research fellow 2002-2003
INSERM U-131, ‘Cytokines et Immunorégulation, Paris-Clamart, Francja

Junior research fellow 2004-2006
Tulane University, Department of Medicine, Nowy Orlean, USA

Senior research fellow 2006-2007
Michigan University, Surgery Department, Ann Arbor, USA

Research instructor 2007-2011
Michigan University, Surgery Department, Ann Arbor, USA

Assistant Professor 2011 - obecnie
Michigan University, Surgery Department, Ann Arbor, USA
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Staze zagraniczne

Staz 3-miesieczny 1993
Department of Medical Sciences, State University of Columbus, Columbus, USA

Staz szkoleniowy ,,Pétilosciowa analiza RT-PCR” 1994
Institut fur Medizinische Immunologie Universitatsklinikum Charite, Humboldt-Universitat
zu Berlin, Berlin, Niemcy

Staz szkoleniowy ,,Techniki cytometryczne” 1997
Institut fur Medizinische Immunologie Universitatsklinikum Charite, Humboldt-Universitat
zu Berlin, Berlin, Niemcy

Nagrody

Nagroda zespolowa Rektora Akademii Medycznej we Wroclawiu 2001
za najlepsza prace wykonang we wspolpracy z AM we Wroctawiu (Kryczek 1., Grybos M., Kara-
bon L., Klimczak A., Lange A. Brit. J. Cancer, 2000, vol. 82(3), 621-628)

Nagroda im. A. Baczko 2002
za najlepsza prace doktorskg w latach 1999-2001 w dziedzinie medycyny niezabiegowej przy-
znana przez Towarzystwo Popierania i Krzewienia Nauki

Nagroda za najlepszg prezentacje 2004
przedstawiong na Konferencji: Sixteenth Annual Tulane Health Sciences Research Day, Tulane
University Health Science Center, Nowy Orlean, USA

Nagroda Naukowa Wydzialu Nauk Medycznych PAN 2005
za cykl 8 prac dotyczacych polimorfizmu genetycznego i wlasciwosci biologicznych cytokin
o istotnym znaczeniu klinicznym w transplantologii i raku jajnika (przyznana osobom: Lange
A., Bogunia-Kubik K., Diubek D., Kryczek I.)

Nagroda za najlepszg prezentacje 2007
przedstawiong na Konferencji: Moses Gunn Annual Research Conference, Ann Arbor, USA

AAI Early Career Faculty Travel Grant 2013
Nagroda Amerykanskiego Towarzystwa Immunologicznego dla naukowcéw na wczesnym
poziomie kariery naukowej

Czlonkostwo w stowarzyszeniach

Czlonek Amerykanskiego Towarzystwa Immunologicznego
(American Association of Immunologists)

Czlonek Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Rakiem
(American Association of Cancer Research)
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Dzialalno$¢ dydaktyczna
Opieka nad studentami (mentoring prac licencjackich, magisterskich i doktorskich)

Promotor pomocniczy pracy doktorskiej 2010/2013
Yanwei Li, tytul pracy: “The role of Treg cells in patients with prostate cancer”.

Studia doktoranckie faczone: Szkota Medyczna Uniwersytetu Michigan w (Ann Arbor, USA)
oraz Szkota Medyczna Uniwersytetu Shanghai Jiao-Tong (Shanghai, Chiny)

Promotor pomocniczy pracy doktorskiej 2009/2012
Ende Zhao, tytul pracy: “The role of Treg cells in patients with prostate cancer”.

Studia doktoranckie faczone: Szkota Medyczna Uniwersytetu Michigan w (Ann Arbor, USA)
oraz Szkota Medyczna Tongji (Wuhan, Hubei, Chiny)

Promotor pomocniczy pracy doktorskiej 2006/2011
Cailin Wilke, tytul pracy: “Interleukin 10 in the Control of Tumor Immunity autoimmunity”.
Studia doktoranckie: Szkota Medyczna Uniwersytetu Michigan w (Ann Arbor, USA)

Promotor pomocniczy pracy doktorskiej 2007/2009
Ke Wu, tytul pracy: “The function of B7H1 in HCC cancer biology”.

Studia doktoranckie faczone: Szkota Medyczna Uniwersytetu Michigan w (Ann Arbor, USA)
oraz Szkota Medyczna Tongji (Wuhan, Hubei, Chiny)

Promotor pracy magisterskiej 2002/2003
»Rola chemokin w chorobach nowotworowych” Emilia Jaskutla, Politechnika Wroclawska,
Wydziat Biotechnologii

Promotor pracy magisterskiej 2002/2003
»Badania mutacji w obrebie genu BRCA1 u 0s6b obcigzonych rodzinnym wystegpowaniem. raka
gruczolu piersiowego na poziomie sekwencji genu z odniesieniem czgstosci mutacji w obrebie
zwyczajowo badanych w Polsce mutacji egzonu 5,11,20”. Magdalena Lange, Uniwersytet Wro-
clawski, kierunek: Biotechnologia

Promotor pracy licencjackiej 2001/2002
»Udzial ekspresji genéw chemokin i ich receptorow w patogenezie chloniakéw. Emilia Jaskula,
Politechnika Wroctawska, Wydzial Biotechnologii

Promotor pracy licencjackiej 2000/2001
»Rola onkogenu HER-2 w patogenezie raka jajnika”. Magdalena Lange, Uniwersytet Wroctawski,
kierunek: Biotechnologia

Promotor pracy licencjackiej 1999/2000
»Analiza ekspresji genéw bcl-2, erbB2 oraz IL-6 w zaawansowanym raku jajnika”. Monika
Marciniec, Politechnika Wroctawska, Wydzial Biotechnologii
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Dr hab. Ilona Kryczek, prof. nadzw.

Streszczenie wykladu
NOWOTWOR
JAKO NASTEPSTWO NIEPOZADANEGO DZIAELANIA
UKEADU ODPORNOSCIOWEGO

Niniejszy wyktad ma na celu przedstawienie dos¢ kontrowersyjnej koncepcji, wedlug ktorej
nasz wlasny system odpornosciowy zmieni¢ moze kod genetyczny/epigenetyczny wybranych
komorek, prowadzac do ich transformacji nowotworowej, nabycia zdolnosci do wzrostu inwa-
zyjnego, do przerzutowania, a w okresie remisji choroby do wznowy procesu nowotworowego
w tak zwanym ,,drzemigcym przerzucie”.

Koncepcja ta jest atrakcyjna klinicznie, gdyz pozwala nam przyja¢, ze jesli takie mechani-
zmy istniejg oraz jezeli bedziemy potrafili je poznad, to wskazac¢ to moze nowgq strategie leczenia
przeciwnowotworowego znacznie skuteczniejszymi i bezpieczniejszymi czynnikami i lekami
biologicznymi.

Dla zrozumienia istoty nowotworzenia, jak rowniez catego wyktadu, wazne jest wprowadze-
nie definicji komdrki macierzystej nowotworu. Wspoétczesnie nowotwor spostrzega si¢ jako upo-
rzadkowang jak w narzadzie tkanke, a nie jako zbiér zmienionych komérek, w ktérym jedynie
maly ich odsetek wykazuje zdolno$¢ do inwazyjnego wzrostu, przemieszczania si¢ i tworzenia

ClarksonB et al. (Okita T.) Fearon ER, Vogelstein, B BonnetD. & Dick JE Nature  2003-2004
Cancer.1970 Science 1987 Med. 1997
Pierwsza obserwacja Klonalna analiza raka jelita Wykazanie, ze jedna komérka  Kolejne prace wykazujace istnienie
wskazujaca na istnienie z wykazaniem macierzysta guza jestw stanie komodrek macierzystych guza w
samoodnawiajacych sie zréznicowanej genetycznie odtworzy¢ hierarchiczng nowotworach litych (raki mézgu i sutka)
komdrek w tkance guza struktury hierarchicznej — strukture tkanki nowotworowe]
1970 1980 1990 2000 2010

Hierarchiczna i klonalna
struktura guza

o i fo @B b - W
‘ o amoodnawianie " / \. »
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¢ Odtwarzanie struktury
macierzysta \ TTT

guza Réznicowanie \ @l. tkanki z pojedyncze;]

T komorki macierzystej

Rys. 1. Rozwdj koncepcji komorki macierzystej nowotworu.
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przerzutéw. Komorki te nazywamy komoérkami macierzystymi nowotworu i one stanowig obec-
nie najwieksze wyzwanie w rozwazaniu nowej strategii leczenia przeciwnowotworowego.

Historycznie koncepcja istnienia komoérek macierzystych nowotworu zostala wprowadzo-
na juz w 1970 roku. Odkryto wtedy, ze niektére komodrki nowotworowe zachowuja sie tak, jak
normalne komdrki macierzyste (embrionalne) - posiadajg zdolnos¢ samoodtwarzania i odtwa-
rzania hierarchicznej struktury guza nowotworowego. 20 lat pdzniej Fearon i Vogelstein opisali
strukture raka jelita, przedstawiajac nowotwor jako zlozong tkanke, sktadajacy sie z réznego
typu komorek, na réznym stopniu zréznicowania i co najwazniejsze — réznigcg sie¢ miedzy soba
kodem genetycznym. To ostatnie spostrzezenie bylo bardzo istotne, jako ze wszystkie komorki
W naszym organizmie sg genetycznie identyczne, jedynie komorki nowotworowe réznig sie ko-
dem (Rys. 1).

W 1971 roku Alfred Knudson zaproponowat hipotez¢ przyjmujaca, Ze nowotwdr powstaje
na skutek nagromadzenia si¢ mutacji w DNA komorki. Autor ten na podstawie badan siatkow-
czaka przeprowadzit analize statystyczng i wyliczyl, Ze prawdopodobienstwo wystgpienia mu-
tacji wynosi 2 x 107. Prawdopodobienstwo to pozniej zostalo zweryfikowane eksperymentalnie
i statystycznie przez wiele grup badawczych. Kiedy jednak zastanowimy sig¢ i zbierzemy razem

e ket [T o >\
NO o=

miR101
w—, DT =
- —_—
~— % / CtBP2 mRNA\ microRNA101

—'-_ﬁ- CtBP2  ctBP2 mRNA

CtBP2
Aktywacja

Derepresja L
Komérka A Stem cell core genes |
macierzysta guza

Rys.2. Schemat interakcji pomiedzy komérkami nowotworowymi i MDSC.

MDSC zwiekszaja liczbe kopii miR101 (microRNA-101). miR101 wigze i hamuje translacje represora CtBP2.
Obnizenie si¢ poziomu represora CtBP2 powoduje odblokowanie genéw macierzystosci (Stem Cell Core Genes).
Odblokowanie nie wystarcza do aktywacji programu embrionalnego. Réwnolegle MDSC produkujag NO i IL-6.
IL-6 aktywuje szlak STAT3, a NO szlak Notch. Obydwa szlaki wzmacniajg si¢ wzajemnie, uzyskujac poziom i kine-
tyke aktywacji niezbedna do uruchomienia programu embrionalnego.
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wszystkie fakty oraz prawdopodobienstwa, to okaze si¢, ze w przeciggu nawet dlugiego zycia
(100 lat) nikt nie powinien zachorowa¢ na nowotwdr, bo prawdopodobienstwo, ze w jednej
komorce nastgpi tyle mutacji, ile jest niezbednych dla powstania nowotworu jest niezmiernie
niskie (10"°). Te obserwacje spowodowaly, ze zacz¢liSmy si¢ baczniej przyglada¢ srodowisku,
w jakim powstaje nowotwor, szukajac czynnika, ktory by sprzyjal jego powstawaniu. W krét-
szym, z punktu statystycznego, zyciu cztowieka stwierdza si¢ nowotwory wiasciwie w kazdym
narzadzie i tkance, a tym, co je faczy, jest wszechobecnos¢ komponentéw ukladu odpornoscio-
wego. W naszych badaniach skupilismy si¢ na szczegdtowej analizie kolejnych sktadowych tego
ukladu z punktu widzenia interakcji z komérkami nowotworowymi, a szczegdlnie z ich komor-
kami macierzystymi.

Jedna z wazniejszych sktadowych uktadu odpornosciowego, istotng z tego punktu widzenia,
byly mieloidalne komérki supresorowe (MDSC). Komoérki MDSC stanowig unikalng populacje,
ktdrej funkeja jest regulacja dzialania uktadu odpornosciowego, w tymi obnizanie czy wylaczanie
jego funkcji. Ta aktywno$¢ jest niezwykle wazna, gdyz chroni organizm przed chorobami auto-
immunologicznymi, jak réwniez przed zniszczeniem tkanki, spowodowanym nadmiernie silng
odpowiedzig na infekcje. Jednakze w odniesieniu do procesu nowotworowego ta aktywnos$¢
ttumigca jest niekorzystna, gdyz powoduje nieefektywng reakcj¢ przeciwnowotworows, a co
gorsza, moze w konsekwencji promowa¢ wzrost nowotworu. W oparciu o dwa doswiadczalne
modele nowotworowe (raka piersi i raka jajnika) wykazaliSmy, ze komérki MDSC nie tylko
hamuja aktywnos¢ uktadu odpornosciowego, ale — co wigcej — moga modyfikowa¢ agresyw-
no$¢ komorek nowotworowych, podwyzszajac ich zdolnos¢ do wzrostu inwazyjnego, migracji
i tworzenia przerzutdw, a takze do inicjowania wznowy wzrostu nowotworowego. Aby dokonac
tak drastycznych zmian w komoérce, poréwnywalnych do procesu transformacji nowotworo-
wej, komorki MDSC uruchomiajg proces ,,powrotu do korzeni” - czyli proces réznicowania
wstecznego — przeksztalcania si¢ komorki nowotworowej w jej komoérke macierzysta o cechach
podobnych do komérek embrionalnych.

Rys. 3. przedstawia mechanizm uruchamiania ,,programu embrionalnego” przez komorki
MDSC.

Zwykle ,,program embrionalny” w komoérkach osobnikéw dorostych jest zablokowany. Blo-
kada ta jest niezwykle silna, a zostala udokumentowana dzi¢ki dokonujacemu si¢ w ostatnich
latach postepowi w badaniach nad cechami embrionalnymi komoérek dojrzatych. Dokonuje sie
ona na poziomie epigenetycznym. Zmianami epigenetycznymi nazywamy wszelkie zmiany na-
szego kodu genetycznego, ktore moga by¢ dziedziczne, a nie sg skutkiem rekombinacji, wigcza-
jac w to mutacje somatyczne. Proces ten ,,znieksztalca” przyjete zasady genetyki Mendla, ktdrej
rozumienie uleglo w ostatnich latach rewolucyjnemu wrecz postepowi, gléwnie dzieki opraco-
waniu i unowoczes$nieniu technik molekularnych. W naszych badaniach pokazalismy, ze MDSC
moga przywroéci¢ ,,embrionalne” wlasciwosci komérkom nowotworowym wtasnie poprzez epi-
genetyczne odblokowanie programu embrionalnego oraz poprzez aktywacje niezbednych do
jego uruchomienia szlakéw metabolicznych (Rys. 3).

Przeprowadzone (ostatnio) przez nas badania wykazaly, ze w nowotworach, w ktérych po-
pulacja komoérek MDSC jest stosunkowo mata (np. w raku jelita), za odblokowanie programu
embrionalnego odpowiada takze bardzo mala populacja limfocytéw T, zwana Th22. Populacja
ta zmienia profil epigenetyczny komdrek w sposéb bardziej drastyczny i wyrafinowany w po-
réwnaniu do MDSC (Rys. 3).

Dysponujac mozliwoscig wykrywania szpikowych komérek supresorowych (MDSC), no-
wotworowych komoérek macierzystych, jak réwniez markerdw epigenetycznych w materiale
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pobranym od chorych na nowotwory jajnika, piersi i jelita grubego wykazalismy mozliwo$¢
ich wykorzystywania jako znaczacych obserwacji klinicznych, ale i mogacych mie¢ znaczenie
w przewidywaniu i w ocenie efektywnosci stosowanego u chorych leczenia.

W naszych pracach wykorzystujemy najbardziej wspolczesne metody badania materialu po-
branego od chorych dla wykazania, ze uklad odpornosciowy nie tylko wywiera malo skuteczne
dzialanie przeciwnowotworowe, ale moze takze inicjowa¢ proces nowotworowy poprzez akty-
wacje w dojrzalych, zréznicowanych prawidtowych komarkach szlakéw metabolicznych i czyn-
nikéw epigenetycznych, odblokowujac ,,program ,embrionalny” odpowiedzialny za inicjowa-
nie i rozwdj procesu nowotworowego. Podejmujemy starania zmierzajace do rozpoczecia badan
klinicznych w przekonaniu, ze poznane nowe czynniki terapeutyczne, w tym takze biologiczne,
wzbogacg arsenal ,,celowanych” czynnikow terapeutycznych mozliwych do stosowania w terapii
przeciwnowotworowej.

IL-22 aktywuje szlak STAT3 w STAT3 aktywuje ekspresje
komérkach nowotworowych Dotlil

\_ Rak jelita

Dot1L metyluje H3K79 odblokowywujgc
program embrionalny

- h
Koménal'hzz 22/\«

H3K79 Stem cell core genes
Q0 °
) |

/ samoodnawianie \ \ H3K79 Stem cell core genes /

(‘\.
7
@
Komérka macierzysta
\ Przerzuty/wznowa /

Rys. 3. Pro-nowotworowa aktywno$¢ interleukiny IL-22.

Komorki Th22 aktywuja szlak STATS3, ktory bezposrednio zwigksza poziom ekspresji genu Dot1L. DotlL jest jed-
nostka enzymatyczng kompleksu zdolnego do metylacji histonu H3K79. Metylacja ta ma zwykle charakter akty-
wujacy. Wykazali$my, ze po zwiazaniu IL-22 przez swoisty receptor DOT1L wigze sie do regionu promotorowego
genu SOX2 aktywujac ekspresje genu. Wraz z Sox2 aktywowane sg pozostale geny embrionalne OCT3/4 i NANOG.
Aktywacja tych gendéw prowadzi do zwigkszenia liczby komérek macierzystych guza.
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXI Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 23 kwietnia 2014 roku odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczal-
nej PAN im. Ludwika Hirszfelda XXI Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez
Komisje Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu. Przed wykladem do sali konferencyjnej
przybyli cztonkowie komisji oraz zaproszony wyktadowca, dr hab. Ilona Kryczek, zwigzana
z Instytutem juz od studiéw magisterskich, ktdra uzyskala stopien doktora nauk biologicznych
w IITD PAN w 2000 roku. Obecnie pracuje jako Assistant Professor w University of Michigan
School of Medicine w Ann Arbor (USA).

O godzinie 13.00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczelo sie spotkanie, ktére otworzyt prze-
wodniczacy komisji. Uroczyscie powital zebranych stuchaczy (okoto 120 0séb), wsrod ktérych
przewazali uczniowie i nauczyciele wroctawskich szkét $rednich: Liceum nr VII, XV i XVIIL
Ponadto byli obecni studenci, doktoranci, pracownicy naukowi instytutu oraz inni goscie spoza
tej placowki.

Prof. Czestaw Radzikowski zaznaczyl, ze wyklad dedykowany jest pamieci prof. Ludwika
Hirszfelda w ramach obchodéw ,,Roku Hirszfelda” Przedstawil krétko sylwetke naukows i osig-
gniecia dr hab. Ilony Kryczek (informacja biograficzna przedstawiona osobno).

O godzinie 13.10 rozpoczal si¢ wyktad pt. Nowotwér jako nastepstwo niepozgdanego dzia-
lania ukltadu odpornosciowego.

Przedstawienie badan wlasnych poprzedzone zostato krotkim wprowadzeniem, w ktérym
omoéwione zostaly dwa zagadnienia. Mianowicie dr hab. Ilona Kryczek zaprezentowata wspot-
czesne poglady na znaczenie gromadzenia si¢ mutacji w DNA komoérki w inicjacji przemiany
nowotworowej komorki oraz na udzial Srodowiska okolonowotworowego, gtéwnie sktadowych
ukladu odpornosciowego, w regulowaniu dalszego rozwoju procesu nowotworowego, zwlasz-
cza w ulatwianiu wzrostu progresywnego i tworzeniu przerzutéw. Dla zrozumienia oryginalnej,
jeszcze kontrowersyjnej, wlasnej koncepcji na temat mozliwosci zmiany kodu genetycznego
czy epigenetycznego wybranych komdrek przez uktad odpornosciowy nakreslita rozwéj pogla-
dow na temat definicji ,,macierzystej komoérki nowotworowe;”

Ilustrujac wypowiedz pomystowymi przezroczami, przedstawila swoja koncepcje interak-
cji pomiedzy komoérkami nowotworowymi i komérkami uktadu odpornosciowymi MDSC
(myeloiod derived supressor cells — pochodzenia szpikowego komérki supresorowe), powo-
dujacymi zmiane kodu genetycznego/epigenetycznego ,,macierzystych’, aktualnie nieproli-
ferujacych komérek nowotworowych, prowadzac do ich transformacji nowotworowej, czyli
nabycia zdolnosci do wzrostu inwazyjnego i tworzenia przerzutéw. Oznacza to, ze po okresie,
niekiedy dlugotrwalej, remisji choroby nowotworowej doj$¢ moze do wznowy procesu nowo-
tworowego.

Wyklad przeprowadzony byt w sposéb przystepny, uwzgledniajacy obecnos¢ takze miod-
szych stuchaczy, urozmaicony podaniem wydarzen z laboratorium, opowiadaniem o powsta-
waniu odkry¢ naukowych i o cierpliwoéci niezbednej w zmudnych badaniach genetycznych.
W przedstawieniu wykltadu dr hab. Ilona Kryczek ujawnita nie tylko swa aktywnos¢, ale i pasje
badacza. O uznaniu jej zaangazowania i osiggnieciach naukowych §wiadczy wyréznienie Ame-
rykanskiego Towarzystwa Immunologicznego (AAI), ktére w 2013 roku przyznalo jej nagrode
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w formie stypendium dla naukowcoéw na wczesnym poziomie kariery naukowej (Early Career
Faculty Travel Grant).

Wyktad zostal bardzo dobrze przyjety i wzbudzil duze zainteresowanie. W dyskusji zabrat
glos prof. Andrzej Lange, promotor pracy doktorskiej wykladowczyni, i dr Marek Drab. Profe-
sor Radzikowski zaprosil zainteresowanych dalszg dyskusja do udzialu w nieformalnym ,,spo-
tkaniu po spotkaniu” przy kawie w sali konferencyjnej, ktore zakonczyto sie ok. godz. 15.

Na XXI spotkaniu byli obecni czlonkowie KPM PAU - profesorowie: Janusz Boratynski,
Irena Frydecka i Czestaw Radzikowski. Nieobecnos¢ usprawiedliwit prof. Wactaw Sokalski.

Sprawozdanie przygotowala: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski

Katarzyna Prosek Przewodniczagcy KPM PAU



Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW
zapraszajq na XXIl otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu

8 pazdziernika 2014 roku
z udziatem prof. dr hab. Andrzeja MYCA

Department of Internal Medicine, Division of Allergy, Michigan
Nanotechnology Institute for Medicine and Biological Studies, Medical School, Ann Arbor, MI, USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

~+ADJUWANTY | SZCZEPIONKI DOSLUZOWKOWE"*

*wyktad dedykowany pamieci prof. Ludwika Hirszfelda w ramach obchoddéw ,Roku Hirszfelda”

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

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

WARODCELAW




Dr hab. Andrzej Myc - informacja biograficzna

Dr Andrzej Myc - z wyksztalcenia biolog-immunolog. Studia biologiczne ukonczyt na Uni-
wersytecie Wroclawskim z tytulem magistra. Po studiach podjal prace w Instytucie Immuno-
logii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu, gdzie zajmowat sie
antygenami zgodnosci tkankowej, ich funkcja i ewolucja.

We wrzesniu 1984 roku obronil prace doktorska pt. ,,Poszukiwanie homozygotycznych ko-
morek typujacych (HTC) dla oznaczania antygenéw z locus D”. Cztery lata pdzniej otrzymal
stypendium podoktorskie Fundacji im. Alfreda Jurzykowskiego w Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center+ w Nowym Jorku, gdzie pracowal nad metabolizmem i podzialem komorek
nowotworowych. W 1993 roku przenidst si¢ do Indiana University, Indianapolis (IN), gdzie pra-
cowal nad mechanizmem szoku septycznego i posocznicy. Cztery lata pézniej rozpoczal prace
na Uniwersytecie Michigan w Ann Arbor (MI), gdzie poczatkowo zajmowal si¢ dwoma pro-
jektami badawczymi: autoimmunologig i rakiem tarczycy oraz srodkami przeciw broni biolo-
gicznej. Ten drugi projekt byl ufundowany przez DARPA (Defense Advanced Research Project
Agency - agencja podlegajaca Pentagonowi). Trzy lata pdzniej prowadzil badania nad dendri-
merami (sferyczne polimery) jako no$nikami celowanych lekéw przeciwnowotworowych nowej
generacji. W latach nastepnych wrocit do badan w dziedzinie immunologii, a w szczegdlnosci
do badan nad szczepionkami. Obecnie pracuje nad nowg generacjg adjuwantéw dla szczepionek
dosluzéwkowych.

W pazdzierniku 2012 roku uzyskal stopien doktora habilitowanego nadany przez Rade Na-
ukowg Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu.

W kwietniu biezacego roku przeszed! na emeryture, otrzymujac od Uniwersytetu w Michi-
gan honorowy tytul Professor Emeritus.

Jest autorem i wspotautorem ponad 60 prac oryginalnych i przegladowych, wspétautorem
5 rozdzialow do ksigzek, wspoétautorem 10 patentéw amerykanskich i miedzynarodowych
i trzech zgloszen patentowych.

Oprocz pracy zawodowej zajmuje si¢ w chwilach wolnych studiowaniem biologii, teorii
ewolucji oraz zagadnieniami z zakresu historii i filozofii nauki. Pisze réwniez artykuly popular-
no-naukowe, ktore ukazaly sie w polskich czasopismach. Jest ojcem dwodch synéw, dziadkiem
dwoéch wnukoéw. Hobby - wycieczki gorskie, produkcja wina, miodu pitnego i nalewek.
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Education and Training

1977-09/1984 Institute of Immunology, Polish Academy of Sciences, Wroclaw, Poland;
Ph.D. (Immunology; mentor Dr. Henryk Matej)

1972-06/1977 University of Wroclaw, Wroctaw, Poland; M.S. (Zoology, Genetics)

1969-06/1972 I Liceum Ogdlnoksztalcace, Legnica, Poland

Postdoctoral Training
08/1984-01/1988 Postdoctoral Research Fellow, Institute of Immunology, Department of Cli-
nical Immunology, Polish Academy of Sciences, Wroclaw, Poland

Senior Postdoctoral Training
02/1988-05/1991 Postdoctoral Research Fellow, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
Department of Pathology, New York, NY

Academic, Administrative, and Clinical Appointments

06/1991-06/1993 Research Associate, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Department
of Immunochemistry, New York, NY

07/1993-08/1997 Research Associate, Indiana University, Wells Center for Pediatric Research,
Indianapolis, Indiana

09/1997-02/2000 Research Associate II, Department of Internal Medicine, Division of Allergy,
University of Michigan, Ann Arbor, MI

03/2000-09/2005 Research Investigator, Department of Internal Medicine, Division of Allergy,
University of Michigan, Ann Arbor, MI

09/2005-4/2014 Research Assistant Professor, Department of Internal Medicine, Division
of Allergy, University of Michigan, Ann Arbor, MI

07/2008-4/2014 Research Assistant Professor, Michigan Nanotechnology Institute for Medi-
cine and Biological Sciences, University of Michigan, Ann Arbor, MI

10/2012- Associate Professor, Institute of Immunology and Experimental Therapy
of Polish Academy of Sciences

Research Interests

Innate and adaptive immunology
Programmed Cell Death (PCD)
Targeting anti-cancer therapy
Theory of evolution

Philosophy of Science, Epistemology

Honors and Awards

1988-1989 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Postdoctoral Scholarship, New York, NY
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Memberships in Professional Societies

American Society for Microbiology, since 1999
Polish Society of Immunology, since 1978

Ad hoc reviewer

1990
1990
1999
2004
2004
2005 - present
2007 - present
2008 - present
2009 - present
2009 - present
2009
2009 - present
2010 - present
2010 - present
2011 - present
2012 - present
2012 - present

Cell and Tissue Kinetics

Cytometry

JACO

Vaccine

Journal of Virological Methods

Journal of Biomedical Nanotechnology
Biomacromolecules

Nano Letters

Acta Biomaterialia

International Journal of Nanomedicine
Cancer Research

Acta Biochimica Polonica
Nanomedicine

Clinical Medicine Reviews in Oncology
Expert Opinion for Drug Delivery
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces
BBA - General Subjects

Referee Responsibilities

2007, 2009

2008
2013

Teaching

Medical Research Scotland (The Scottish Hospital Endowments Research
Trust)

Biotechnology Research Grant, North Carolina Biotechnology Center
National Institutes of Health

Instrument Training Faculty and Graduate Students

Jan 2009
Jan 2009
Jan-Feb 2009
Jan-Feb 2009
Feb 2009
Apr 2009

June-Sep 2010
June 2010

SPR training graduate student, Aftin Ross

SPR training graduate student, Dan McNerny

Flow cytometry training faculty, Dr. Douglas Smith

Flow cytometry training graduate student, Whitney Hovan

SPR training faculty, Dr. Seok Ki Choi

Lectures on “Nanoemulsions and their applications” for Material Science
graduate students, School of Engineering, U-M

Flow cytometry training graduate student, Becky Lahti Matz

SPR training faculty, Dr. Su He Wang
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Mentoring Research Fellow

Oct 2008-May 2009 Whitney Dunlap, MD

Research Mentorship of Graduate Students

Dec 2008-present  Becky Lahti Matz
Jan-Aug 2009 Chu Mei

June 2007-2010 Whitney Hovan
Nov 2006-Mar 2007 Jeftrey Groom II
June 2009-present  Shelly Leung

Research Mentorship of Undergraduate Students

Apr 2009-Mar 2010 Mark Andreas
Apr 2009-2010 Trent Rook
May 2011-present  Kelly McCarthy

Directed Training for Personnel in Laboratory Animal Handling and Usage Techniques

Sep 2005-present  Kasia Janczak

Mar 2007-Sep 2009 Jessica Knowlton

Mar 2007-July 2010 Nicholas Mank

Mar 2007-2010 Michael Beer

May 2008-Aug 2010 Jingga Morry

June 2010 Pamela Wong (SPR training)
June-Sep 2010 Yongyi Fan (SPR and ELISA training)
June 2010-present  Catherine Mullen

Aug 2010-present  Ali Hussani (undergraduate student)
Sep 2010-present  Crystal Passmore

Expertise Provided
Apr 2009 To Dr. Anil K. Patri on XTT assay and xenograft tumor model
Oct 2010 Participation in the study on flow cytometry initiated by the Science Advi-

sory Board (http://www.scienceboard.net/)

Committee, Organizational, and Volunteer Service

2004 Task Force on the Research Enterprise (T-FORE) Subcommittee #3, Universi-
ty of Michigan
2009 Global Reach - representing MNIMBS in panel discussion with officials

from Amrita University, Drs. Prem Nair, Medical Director of Amrita Hos-
pital, Shanti Nair, Director Amrita Center for Nanosciences, Krishna Sree
Achuthan Ph.D, Program Co-Director, Indo-US & Int] Initiatives

2011 Judging UROP students’ posters

2011-present ~ Member of Advisory Committee on Primary Research Appointments, Pro-
motions, and Titles (APRAPT)

2012 Editorial Board, Scientifica; http://www.scientifica.com/editors/biomaterials/ -
the open access journal of science
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Consulting Positions

Participant of National Inter-Laboratory Workshop on Enabling Standards for Nanomaterial
Characterization, NCI-Frederick, Nanotechnology Characterization Lab (NCL), Frederick, MD

Patents

US Patents

1. Methods of Inactivating Bacteria, Including Bacterial Spores; Issue Date: 01/18/2000 Inven-
tors: ] Brisker, T Hamouda, M Hayes, DC Wright, Z Cao, ] Baker, A Myc, A Shih Patent
Number: US 6,015,832.

2. Methods of Preventing and Treating Microbial Infections; Issue Date: 01/14/2003 Inventors:
T Hamouda, A Shih, A Myc, M Hayes, ] Baker Patent Number: US 6,506,803.

3. Non-Toxic Antimicrobial Compositions and Methods of Use; Issue Date: 05/06/2003 Inven-
tors: ] Brisker, T Hamouda, M Hayes, DC Wright, Z Cao, ] Baker, A Myc, A Shih Patent
Number: US 6,559,189.

4. Non-Toxic Antimicrobial Compositions and Methods of Use; Issue Date: 10/21/2003 Inven-
tors: ] Brisker, T Hamouda, M Hayes, DC Wright, Z Cao, ] Baker, A Myc, A Shih Patent
Number: US 6,635,676.

5. Methods of Preventing and Treating Microbial Infections; Issue Date: 01/14/2003 Inventors:
A Myc, A Shih, T Hamouda, ] Baker Patent Number: US 6,506,803.

6. Nanoemulsion Vaccines; Issue Date: 01/01/2008 Inventors: T Hamouda, Z Cao, B Donovan,
A Myc, ] Baker Patent Number: US 7,314,624.

7. Antimicrobial nanoemulsion, compositions and methods. Inventors: ] Baker, T Hamouda,
A Shih, A Myc Patent Number: US 7,655, 252 B2, Feb 2, 2010.

8. Antimicrobial nanoemulsion compositions and methods. Inventors: J. R. Baker, Jr., T. Ha-

mouda, A. Shih, A. Myc. Patent Number: US 8, 236, 335 B2, Aug. 7, 2012.

International Patents

1.

Title: Sposdb wytwarzania nowych koniugatéw kwasu 4-amino —-N10 metylo - pteroilo-
glutaminowego z biatkiem [The method of synthesis of new conjugates of acid 4-amino —
N10 metylo - pteroilo-glutamic with protein; Issue Date 02/20/1981. Inventors: J. Boratyn-
ski, A. Myc Patent PRL 130458.

Title: Methods of Inactivating Bacteria, Including Bacterial Spores; Issue Date:10/31/2002
Inventors: ] Brisker, T Hamouda, M Hayes, DC Wright, Z Cao, ] Baker, A Myc, A Shih Patent
Number: Australia 749817.

Title: Methods of Inactivating Bacteria, Including Bacterial Spores; Issue Date: 06/19/2007
Inventors: ] Brisker, T Hamouda, M Hayes, DC Wright, Z Cao, ] Baker, A Myc, A Shih Patent
Number: Canada 2316888.

Title: Methods of Inactivating Bacteria, Including Bacterial Spores; Issue Date: 03/17/2007
Inventors: ] Brisker, T Hamouda, M Hayes, DC Wright, Z Cao, ] Baker, A Myc, A Shih Patent
Number: Europe 1041978.

Title: Methods of Inactivating Bacteria, Including Bacterial Spores; Issue Date: 06/09/2007
Inventors: ] Brisker, T Hamouda, M Hayes, DC Wright, Z Cao, ] Baker, A Myc, A Shih Patent
Number: Israel 137093.

Title: Methods of Inactivating Bacteria, Including Bacterial Spores; Issue Date: 08/03/2007
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10.

Inventors: ] Brisker, T Hamouda, M Hayes, DC Wright, Z Cao, ] Baker, A Myc, A Shih Patent
Number: Hong Kong HK1031839.

. Title: Antimicrobial Compositions and Methods of Use; Issue Date: 10/30/2006 Inventors:

J Baker, A Myc, T Hamouda, A Shih Patent Number: Mexico 241579.

. Title: Antimicrobial Nanoemulsion Compositions and Methods; Issue Date: 04/07/2005

Inventors: ] Baker, A Myc, T Hamouda, A Shih Patent Number: PCT 2002350587.

. Title: Antimicrobial Nanoemulsion Compositions and Methods; Issue Date: 09/06/2007

Inventors: ] Baker, A Myc, T Hamouda, A Shih Patent Number: Europe 2005201276.
Title: Nanoemulsion Vaccines; Issue Date: 10/04/2007 Inventors: T Hamouda, Z Cao,
B Donovan, A Myc, ] Baker Patent Number: PCT 2002367976.

Patent Disclosures

1. “Dendrimer Conjugates’, filed 06/04/2007, Serial # 61/097,780.

2. “Cancer Vaccine Compositions & Methods Using the Same’, filed 03/25/2008, file #4021.
Serial # 61/115,421.
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Dr hab. Andrzej Myc

Streszczenie wykladu
ADJUWANTY I SZCZEPIONKI DOSLUZOWKOWE

Szczepionki odniosly bezprecedensowy sukces w medycynie XX wieku. Ich zastosowanie
przyczynilo sie do catkowitego wyeliminowania czarnej ospy, a w niektorych regionach $wiata
réwniez odry i polio oraz istotnej redukcji §miertelnosci spowodowanej takimi chorobami jak
dyfteryt, tezec czy koklusz. Ciagle jednak na choroby zakazne, ktérym dzigki szczepionkom
mozna zapobiec, umiera rocznie okoto 10 milionéw dzieci ponizej piatego roku zycia. Wraz
z dostegpem do nowych szczepionek przeciwko wirusowi rota czy zakaznemu zapaleniu ptuc
znaczna czes$¢ dzieci jest obecnie ochroniona przed $miercig czy nawet zachorowaniem. Dalszy
rozwoj programu szczepien na calym $wiecie moze znacznie ograniczy¢ zachorowalnos¢ i umie-
ralnos¢ na takie choroby jak odra, tezec, koklusz, Haemophilus influenzae typ b. Nic wiec dziw-
nego, ze szczepienia sa jedng z form najbardziej efektywnych i stosunkowo tanich interwencji
medycznych. Potrzeba nowych ochronnych szczepionek przeciwko bakteryjnym, wirusowym
i grzybiczym patogenom jest spowodo-
wana wzrostem odpornosci patogenow

na leki, wzrostem populacji ludzkiej na
$wiecie i sposobem zycia.

Idealna szczepionka powinna by¢
bezpieczna i ochronna (tzn. powinna
indukowa¢ zaréwno neutralizujgce prze-
ciwciala, jak i silng odpowiedz komor-
kowg). Bezpieczna - to znaczy taka, ze
sama nie powoduje choroby albo powi-
ktan (alergia czy zespol Guillain-Bar-
ré), a tym bardziej $mierci. Szczepionki
powinny chroni¢ szczepionego przed
chorobg zakazng. Ochrona ta powinna
trwa¢ przynajmniej przez kilkanascie
lat, a najlepiej cale Zycie. W koncu taka
szczepionka powinna by¢ tania i bezin-
wazyjna.

To oczywiscie sa pobozne Zyczenia,
gdyz obecnym szczepionkom jest da-

SZCZEPIENIE: HISTORIA

Wiek XVIII: Edward Jenner uzyl wirusa kro-
wianki jako szczepionki przeciwko czarnej
ospie.

Wiek XIX: mikroorganizmy powodujace cho-
roby zostaly po raz pierwszy wyizolowane
i rozpoczely sie prace nad szczepionkami.

Wiek XX: wydawalo si¢, ze dzigki szczepion-
kom i antybiotykom problem choréb zakaz-
nych jest juz rozwigzany.

Przetom XX/XXI wieku: pojawily sie nowe
choroby wirusowe (AIDS, SARS, Ebola, Den-
gue), a produkcja skutecznych szczepionek
przeciw nim jest bardzo trudna.

leko do tego idealu. Bezpieczenstwo szczepionki jest problemem samym w sobie. Nie mozna
udowodni¢, ze jakikolwiek medyczny zabieg jest calkowicie bezpieczny dla wszystkich ludzi
i w kazdych okoliczno$ciach. Zawsze istnieje jakis stopien zagrozenia. Problem drugi to brak
szczepionki, ktora by indukowata dlugotrwaly ochrong przed chorobg w calej ludzkiej popu-
lacji. Ludzie starzy, niemowleta czy ludzie z uszkodzonym ukladem immunologicznym beda
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odpowiada¢ na szczepionke inaczej
(zwykle gorzej) niz populacja ludzi mlo-
dych i zdrowych. Z tego tez powodu
potrzebne s3 roézne rodzaje szczepionek
w zalezno$ci od warunkdéw zdrowotnych
czlowieka.

Zasadniczo szczepionki skladajg sie
z jakiego$ rodzaju antygenu oraz innych
dodatkéw, takich jak adjuwanty, ktére
czynig je bardziej skutecznymi. Istnie-
ja cztery typy szczepionek: zawierajace
ostabiony patogen, zawierajace zinak-
tywowany patogen, zawierajace dobrze
zdefiniowane biatka patogenu, w koncu
szczepionki DNA. Szczepionki zawiera-
jace oslabiony patogen, ktéry nie moze
wywola¢ choroby, ale potrafi wyinduko-
waé odpowiedZz odpornosciowg moze
nie by¢ bezpieczny, szczegdlnie przy
szczepieniu ludzi z uszkodzonym ukta-
dem immunologicznym. Szczepionki
zawierajace zinaktywowane patogeny sa
bardziej bezpieczne, ale moga nie by¢
w pelni ochronne. Z kolei te z dobrze zde-
finiowanym antygenem moga nie oka-
za¢ si¢ ochronne przeciwko patogenom,
ktére mutujg antygeny z wysoka czesto-

Emulsions Alum-adsorbed

O Surfactant1

P actant? tliwoscig albo ,,ukrywajg” si¢ wewnatrz

@ Olej komorek gospodarza. W koncu szcze-

O Antygen pionki DNA, ktore sg ciagle na etapie

eksperymentow i nie sg fatwo dostepne,

Schemat czasteczki nanoemulsji moga powodowac przewlekle zapalenia

i alergie. Pomimo tych wszystkich pro-
bleméw kazda nowa generacja szczepio-
nek jest bardziej bezpieczna i skuteczna.

W ostatnich latach trwajg intensywne poszukiwania szczepionek przeciwko nowym groz-
nym patogenom, takim jak wirusy Dengue czy Ebola. Prowadzone s3 réwniez badania, aby
nowe szczepionki byly podawane w miejsca, poprzez ktére najczesciej dochodzi do zakazen.
Uwaza sig¢, ze nowe szczepionki bylyby bardziej skuteczne od tradycyjnych podawanych pod-
skornie, §rodskdrnie czy domigsniowo, gdyby podawano je donosowo, doodbytniczo czy do-
pochwowo. Na uwage tutaj zastuguje fakt, ze wickszos$¢ patogendw zakaza czlowieka poprzez
uklad oddechowy, ktérego powierzchnia jest ogromna (90 m2). Szczepienia ochronne poprzez
nos bylyby tu bardzo wskazane. Takie szczepionki wymagaja jednak nowych adjuwantéw niz
powszechnie stosowane sole aluminium, ktére sg bezuzyteczne w szczepionkach sluzéwkowych
(donosowych). Obecnie naukowcy pracujg nad kilkoma innymi rodzajami adjuwantéw: liposo-
mami, np. wirosomami, emulsjami, ligandami dla receptoréw takich jak TRL, RLR, NOD2, nad
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Przezywalno$¢ myszy szczepionych donosowo przeciwko wirusowi krowianki (zinaktywowany wirus
krowianki z nanoemulsjg) i zakazanych wirusem krowianki posiadajacym gen na lucyferaze (VV-WR-Luc)

ostabionymi sktadowymi toksyn i enterotoksyn oraz nad hybrydowymi adjuwantami zawieraja-
cymi cytokiny (IL1, IL2, IL12).

W naszych wlasnych badaniach skoncetrowalismy si¢ na nanoemulsjach jako potencjalnym
adjuwancie szczepionek sluzowkowych (donosowych). Wyprodukowalismy emulsje o wielko-
$ci czasteczek mniejszych od mikrometra (stad ,,nano” w nazwie), ktére skladaja sie z oleju,
obojetnego i dodatnio naladowanego emulgatora, organicznego rozpuszczalnika i wody. Wy-
tworzone nanoemulsje charakteryzowaly sie stabilnoscig, a niektére z nich mialy wlasciwosci
nieswoistych adjuwantéw.

Nanoemulsje te byly przez nas uzyte jako sktadowa donosowych szczepionek. W ten spo-
sob otrzymane szczepionki, zawierajgce rézne antygeny (rozpuszczalne i czasteczkowe), byly
testowane na wielu gatunkach zwierzat (myszy, szczury, psy, kroliki, §winki morskie i fretki) na
toksycznos¢ i skuteczng indukcje odpowiedzi immunologicznej. Badane nanoemulsje wykazy-
waly znikomg toksycznos$¢ w koncentracji do 20% i indukowaty swoistg i ochronng odpowiedz
immunologiczng. Byla to odpowiedZ humoralna i komdrkowa, zaréwno systematyczna, jak
i $luzéwkowa. Kliniczne badania potwierdzity, Ze donosowa szczepionka skladajaca sie z na-
noemulsji i antygenu (sezonowa szczepionka przeciwko grypie zaaprobowana przez FDA) jest
bezpieczna i skuteczna w szczepieniu donosowym ludzi. Adjuwant w kombinacji ze szczepion-
ka okazal si¢ bezpieczny i niewywolujacy zadnych istotnych skutkéw ubocznych. Najwyzsza
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Mechanizm dziatania szczepionek §luzéwkowych z nanoemulsjg

dawka 20% nanoemulsji zmieszana z 10 pg swoistego antygenu indukowata klinicznie istotna
odpornos¢, mierzong w surowicy testem HAI: GMT and >70% odpornosci przeciwko wszyst-
kim trzem szczepom grypy w szczepionce. Zaobserwowano réwniez wyzsze miano swoistych
przeciwcial klasy IgA w popluczynach z nosa, co $wiadczy o tym, ze po pojedynczej dawce
szczepionki donosowej mozna byto wyindukowac zaréwno systematyczng, jak i sluzéwkowa
odpowiedz immunologiczna.

Pomimo bezprecedensowego sukcesu szczepionek w zapobieganiu chorobom zakaznym,
w ostatnich latach mozna zauwazy¢ wzmozong akcje przeciwko szczepionkom. Ludzie, bedacy
przeciwnikami szczepionek i szczepien, nie zawsze s dobrze poinformowani i nie posiadaja
wystarczajgcej wiedzy o nich. Z reguly czerpig ja z artykutéow zamieszczanych w internecie, nie
majac mozliwosci zweryfikowania wiarygodnosci zrédla tych danych. Prezentowane bywaja
w nim czgsto pétprawdy, a wyniki badan nad szczepionkami przedstawiane sg nierzetelnie przez
osoby, ktore podajg si¢ za autorytety, jakimi nie s3. W konicu znajduja sie tam i zwykte ktamstwa,
ktére majg ludzi przestraszy¢ i odwies¢ od stosowana szczepionek.

Jednym z nieporozumien w kwestii szczepionek jest ocena ich skutecznosci, dokonywana
z dwoch perspektyw jednoczesnie: z punktu widzenia jednostki oraz spoleczenstwa. W przy-
padku jednostki moze si¢ zdarzy¢, ze bedzie ona nieskuteczna czy wrecz szkodliwa, natomiast
majac na uwadze ogdl, trudno nie uznac, ze stosowanie takich metod istotnie obniza zachoro-
walno$¢ i $miertelno$¢ populacji. Poszczegélnym osobom szczepionka moze pomoc albo nie,
ale liczac bilans strat i zyskow, nalezy zobaczy¢, czy jest ona korzystna dla spoleczenstwa, czy
nie. Kto$, kto decyduje o bezpieczenstwie wiekszej grupy ludzi (prezydent, premier, minister),
jest zobowigzany zarzadza¢ uwzgledniajac najpierw ochrone calej spolecznosci, nawet jesli nie
okaze sie ona skuteczna w przypadku wszystkich jej cztonkow.

Innym waznym aspektem jest takze brak zaufania czesci spoleczenstwa do rzadéw i firm
farmaceutycznych i obawa, ze przekupieni przez te firmy decydenci, podejma niekorzystne dla
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ogotu decyzje, w tym wypadku o niepotrzebnych szczepieniach. Istnieje takze zaniepokojenie,
czy nie otwiera si¢ w ten sposob mozliwosci eksperymentowania na ludziach. W koncu pozo-
staje niepokoj co do samych szczepionek: czy rzeczywiscie sg one bezpieczne, a firmy farma-
ceutyczne - rzetelne. Oczywiscie jest w tych watpliwosciach troche racji. Przekupny decydent
moze wzig¢ od firmy farmaceutycznej duza fapéwke i zakupi¢ szczepionki do zaszczepienia
spoleczenstwa. Nie tak dawno, bo jeszcze w pierwszej potowie zeszlego stulecia, w USA mialy
miejsce nieetyczne i bezprawne eksperymenty przeprowadzane na ludziach. Takze same szcze-
pionki z réznych przyczyn nie muszg by¢ dla wszystkich szczepionych jednakowo bezpieczne.
Najwigcej jednak obaw wynika z niewiedzy. Potrzeba wigc fatwo dostepnej i rzetelnej informacji
w mediach i w internecie na temat szczepionek i szczepienia, aby mozna byto skutecznie wyeli-
minowac nieprzychylne spoleczne nastawienie do nich.



Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXII Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 8 pazdziernika 2014 roku odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiad-
czalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda XXII Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane
przez Komisj¢ Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Przed wyktadem jej cztonkowie,
prof. Hubert Krotkiewski i dr hab. Danuta Witkowska, spotkali si¢ w sali konferencyjnej z za-
proszonym wykladowcg, dr. hab. Andrzejem Mycem, ktory pracowal w naszym instytucie do
1988 roku. Obecnie pracuje na Uniwersytecie Michigan w Ann Arbor (MI), gdzie zajmuje si¢
badaniami nad nowa generacja adjuwantéw dla szczepionek dosluzéwkowych.

Punktualnie o godzinie 13.00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczelo sie spotkanie dydaktycz-
no-naukowe, ktére otworzyt przewodniczacy komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie
powital zebranych stuchaczy (95 0séb), wéréd ktérych przewazali uczniowie Liceum Ogoélno-
ksztalcacego nr X i XV z nauczycielami przedmiotdéw przyrodniczych; ponadto byli obecni stu-
denci, doktoranci, pracownicy naukowi instytutu oraz inni goscie.

Prof. Czestaw Radzikowski w krétkim wstepie przypomnial, ze wyktad odbywa sie w ra-
mach obchodéw Roku Hirszfelda. Nastepnie przedstawil zgromadzonym sylwetke wyktadowcy:
biologa-immunologa, ktéry po obronie pracy doktorskiej w 1984 roku w naszym instytucie,
wykorzystal z powodzeniem szanse rozwoju naukowego w USA. Pracowal najpierw w Nowym
Jorku, p6zniej w Indianapolis, by ostatecznie znalez¢ sie na Uniwersytecie Michigan w Ann
Arbor (od 1997). Od pazdziernika 2012 roku posiada on stopien doktora habilitowanego, nada-
ny uchwatg Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, a od kwiet-
nia 2014 honorowy tytul Professor Emeritus, nadany przez Uniwersytet Michigan.

O godzinie 13.10 rozpoczal sie wyklad pt. Adjuwanty i szczepionki dosluzowkowe.

Na wstepie prof. Andrzej Myc wyjasnil podstawowe zagadnienia: na czym polega odpor-
no$¢ na infekcje oraz jakie jest znaczenie szczepionek. Omoéwil historie rozwoju szczepionek
od XVIII wieku. W przejrzysty sposob przedstawil zebrane fakty dotyczace rozwoju metod ich
wytwarzania i metody szczepienia, podkreslajac znaczenie szczepienia jako prewencji - zapo-
bieganiu zachorowaniom na chorobe zakazna.

Przytoczyl dane WHO nt. zachorowan na choroby zakazne u dzieci, z ktérych wynika, ze
rocznie umiera na nie okoto 10 milionéw dzieci ponizej piatego roku zycia. Podal cechy idealnej
szczepionki, ktéra powinna by¢ bezpieczna, ochronna, tania i bezinwazyjna. Na kolejnych prze-
zroczach przedstawil przyklady czterech typow szczepionek, zalezne od rodzaju uzytego antyge-
nu. Kazda nowa generacja szczepionek winna by¢ bardziej bezpieczna i skuteczna. Prowadzone
s badania nad tym, aby nowe szczepionki byty podawane w miejsca, poprzez ktére najczesciej
dochodzi do zakazen (donosowo, doodbytniczo czy dopochwowo).

Wyjasnil, ze w badaniach prowadzonych w jego o$rodku skoncentrowano si¢ na nanoemul-
sjach jako potencjalnym adjuwancie szczepionek dosluzéwkowych (donosowych). Kliniczne
badania potwierdzily, ze donosowa szczepionka skladajaca si¢ z nanoemulsji i antygenu (se-
zonowa szczepionka przeciwko grypie zaaprobowana przez FDA) jest bezpieczna i skuteczna
w szczepieniu donosowym ludzi.

Innym, ciekawym watkiem wykfadu byto przedstawienie argumentacji przeciwnikow szcze-
pionek. Wedlug prof. Myca jest kilka przyczyn wywolujacych obawy przed ich stosowaniem:
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nierzetelne Zrédla informacji, niewlasciwa ocena skutecznosci, brak zaufania do decyzji rzadow,
a takze firm farmaceutycznych (badania jeszcze w fazie eksperymentalnej, konflikt interesow).

Na zakonczenie wykladu prof. Andrzej Myc podkreslit, ze tatwo dostepna i rzetelna infor-
macja w mediach i w internecie na temat szczepionek i szczepienia moglaby skutecznie wyelimi-
nowa¢ nieuzasadnione obawy obywateli. Dalszy rozwdj programu szczepien na calym swiecie
moze bowiem znacznie ograniczy¢ zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na takie choroby jak odra,
tezec, koklusz, Haemophilus influenzae typ b. Szczepienia sg dzisiaj jedng z form najbardziej
efektywnych i stosunkowo tanich interwencji medycznych.

Prof. Czestaw Radzikowski podziekowal za prezentacje i zaprosit zebranych do zadawania
pytan. W dyskusji wziely udzial m in. prof. Danuta Dus i prof. Danuta Witkowska.

Wryktad spotkat sie z duzym zainteresowaniem, o czym $wiadczyty rozmowy odbywajace
sie po jego zakonczeniu na nieformalnym ,spotkaniu po spotkaniu” przy kawie w sali konfe-
rencyjnej. Uczestniczyli w nich czlonkowie komisji, dawni wspdtpracownicy i inne osoby zain-
teresowane tematem. Ze wzgledu na obecno$¢ doktorantki z Jemenu, czes¢ dyskusji toczyta sie
w jezyku angielskim.

W XXII spotkaniu uczestniczyli profesorowie cztonkowie KPM PAU: Janusz Boratynski,
Aleksander Sikorski i Czestaw Radzikowski. Prof. Jerzy Mozrzymas i prof. Waclaw Sokalski
usprawiedliwili swojg nieobecnos¢.

Sprawozdanie przygotowala: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski

Katarzyna Prosek Przewodniczacy KPM PAU
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Prof. dr hab. Krzysztof Palczewski - informacja biograficzna

Dzialalno$¢ naukowa - osiagniecia

Wirdd najwazniejszych osiggnieé profesora Palczewskiego znajduje si¢ niekwestionowany
udzial w zrozumieniu funkcjonowania oka poprzez badania nad metabolizmem witaminy A.
Profesor Palczewski odkryl i scharakteryzowal m.in. grupe dehydrogenaz witaminy A (RDHs) -
bierze ona istotny udzial w skomplikowanym mechanizmie regeneracji rodopsyny, ktéry umoz-
liwia izomeryzacje retinalu z postaci all-trans w 11-cis. Wspomniane dehydrogenazy - poza ich
rolg w przemianach metabolicznych siatkéwki — spelniajg takze role w ochronie fotoreceptoréw.
Ich rola jest ogromna, gdyz zapobiegaja kumulacji retinalu, czyli reaktywnej formy retinoidu
powodujgcego obumieranie fotoreceptorow. Przelomem stalo si¢ stworzenie mysich modeli
degeneracyjnych choréb siatkowki, ktore posiadaly wybrane z dehydrogenaz zmutowane geny
kodujace. Ten moment pozwolit otworzy¢ catkiem nowy, a zarazem kluczowy rozdzial w bada-
niach nad zapobieganiem obumieraniu komdrek $wiatloczulych - pozwolil wiec da¢ nadzieje
milionom pacjentéw cierpiacych z powodu zwyrodnienia plamki zo6ltej zwigzanego z wiekiem
(AMD). Dzigki Profesorowi powstalto jedno z najistotniejszych narzedzi badawczych, stuzace
opisaniu fizjologicznej roli acylotransferazy lecytyna:retinol (LRAT) - specyficznego dla oka
transportera retinalu z grupy ABCA - i wielu innych. Profesor Palczewski opracowat takze obo-
wigzujacy obecnie model, ktory wyjasnia mechanizm enzymatycznego przeksztalcenia izomeru
all-trans witaminy A w 11-cis — tym samym jest inicjatorem i pionierem badan nad mechani-
zmem izomeryzacji retinoidow.

Kaskada przekazywania sygnalow i regeneracja purpury wzrokowej -
badania strukturalne nad bialkami biorgcymi w nich udzial

Rok 2000 okazal sie dla profesora Palczewskiego i §wiatowej nauki wielkim odkryciem -
wtedy wlasnie opisal on strukture rodopsyny. W tym czasie Palczewski wraz ze swoim zespotem
skupil uwage i wlozyt wiele wysitku w projekty stuzace opisowi struktur biatek blonowych. Przy-
niosto to efekt w postaci kilkunastu publikacji w najwazniejszych $wiatowych czasopismach
naukowych (w tym w Nature, Science i PNAS) - prace dotyczyly m.in. aktywowanej przez $wia-
tto formy rodopsyny i kompleksu rodopsyny z biatkiem G, a takze specyficznego dla nablon-
ka barwnikowego siatkéwki enzymu katalizujgcego izomeracje retinoidow, RPE65. Nadmienic¢
trzeba, Ze jedna z form RPE5 zostala wykrystalizowana w sposdb umozliwiajacy utrzymanie jej
aktywnej konformacji. Nie mozna réwniez nie wspomnie¢ o najnowszych sukcesach profesora
Palczewskiego, ktorymi niewatpliwie sa badania nad strukturg ABCAA4, czyli specyficznego dla
retinalu transportera izolowanego z dyskéw fotoreceptoréw, oraz nad acetylotransferazami le-

cytynowymi.
Obrazowanie siatkowki in vivo - wyzwania profesora Palczewskiego

Wydawaloby sie, ze oko to narzad tatwo dostepny badaniom obrazowym - nie jest pokryte
powlokami ani nie przykrywa go zaden inny narzad. I jakkolwiek okulisci z duzym powodze-
niem potrafig je bada¢, na potrzeby nauki XXI wieku konieczne sg duzo bardziej precyzyjne
metody. Dzi$ chcemy juz nie tylko oglada¢ powierzchnie narzagdéw, tkanek i bton - potrzebu-
jemy narzedzi umozliwiajacych ocene warstw komorek, komoérek i w koncu ich organelli. Wta-
$nie dzigki tym technikom, pozwalajagcym na oceng struktury komoérkowej siatkdwki, mozliwe
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jest dalsze poznawanie mechanizméw funkcjonowania oka. Jednym z priorytetéw profesora
Palczewskiego staly si¢ nieinwazyjne metody obrazowania komérek dna oka. Kolejnym prze-
fomem, w ktérym miat on swoéj udzial, byto zastosowanie mikroskopii dwufotonowej do wi-
zualizacji fotoreceptorow i komodrek nabtonka barwnikowego siatkéwki in vivo. W ten sposéb
udalo sie odkry¢ specyficzne dla retinoidéw struktury komoérkowe zwane retinosomami oraz
obserwowa¢ zmiany w przeplywie retinoidow w trakcie naswietlania i adaptacji do ciemnosci.
Metody te juz dzi§ wykorzystywane sa w laboratoriach do oceny stanu siatkéwki w chorobach
degeneracyjnych - nastepnym krokiem bedzie ich wykorzystanie w gabinetach okulistycznych.

Wkiad Profesora Palczewskiego w badania podstawowe pozwala mysle¢ o rzeczywistym
i praktycznym wykorzystaniu tej wiedzy w terapii choréb zwyrodnieniowych oka. Jednym
z najwigkszych wyzwan stojacych przed naukowcami zajmujacymi sie tematyka chordéb oczu
jest leczenie zwyrodnienia plamki zéttej (AMD), ktére prowadzi do utraty wzroku. Choroba ta
dotyka 20 mln 0séb na $wiecie i pomimo duzego naktadu pracy, jej patofizjologia o wieloczyn-
nikowej etiologii nadal nie jest do konca poznana. Dyskretne zmiany w przemianach witaminy
A iregeneracji purpury wzrokowej skutkuja gromadzeniem ubocznych metabolitow. Te z kolei
nieuchronnie prowadzg do dysfunkcji nablonka barwnikowego i fotoreceptoréw. Model mysi
odwzorowujacy AMD, opracowany przez profesora Palczewskiego, jak i wspomniane nowe me-
tody diagnostyczne umozliwiajg selekcje najbardziej obiecujacych i najskuteczniejszych lekow.

Podsumowujac, uwaga profesora Krzysztofa Palczewskiego skupia si¢ obecnie zar6wno na
rozpoznawaniu, jak i opracowywaniu nowych, skutecznych terapii. Omoéwione sukcesy dajg re-
alne nadzieje chorym, jak na razie nieefektywnie leczonym.



Zyciorys naukowy

Position  Professor and Chair
Department of Pharmacology, School of Medicine, Case Western Reserve University
Cleveland, Ohio, USA

Education

1980 M.S. in Organic Chemistry, University of Wroclaw, Poland

1983 (Feb-July) Research Assistant, Southern Illinois University, Carbondale, IL. Training in
protein sequencing

1980-1986 Junior/Senior Research Fellow, Department of Biochemistry, Technical University
of Wroclaw, Poland

1986 Ph.D. in Biochemistry, Technical University of Wroclaw, Poland: Topography of the
active site and the mononucleotide binding site of aldolase fructose-1.6— P2. (Pre-
ceptor: Prof. Dr. M. Kochman)

Postgraduate training

1986-1988 Postdoctoral Fellow, University of Florida, Gainesville, FL. Topic: Rhodopsin phos-
phorylation, phosphorylation of synthetic peptides, rhodopsin kinase and phospha-
tase, properties of arrestin. (Preceptor: Dr. Paul A. Hargrave)

Faculty positions held (including professional experience)

1988-1989 Assistant Research Scientist, Department of Ophthalmology, University of Florida,
Gainesville, FL

1990-1992 Assistant Scientist II, R.S. Dow Neurological Sciences Institute and Dept of Oph-
thalmology, Good Samaritan Hospital & Medical Center, Portland, OR

1990-1992 Assistant Professor of Biochemistry and Molecular Biology, Oregon Health Sciences
University, Portland, OR

1990-2008 Courtesy Assistant Scientist, Department of Ophthalmology, University of Florida,
Gainesville, FL

1990-1992 Research Assistant Professor of Ophthalmology, Oregon Health Sciences University,
Portland, OR

1991-1992 Associate Scientist I, Robert S. Dow Neurological Sciences Institute, Good Samari-
tan Hospital and Medical Center, Portland, OR

1992-1994 Assistant Professor, Department of Ophthalmology, Adjunct, Pharmacology; Uni-
versity of Washington, Seattle, WA

1992-2005 Affiliate, Center on Human Development and Disability (CHDD); University of
Washington, Seattle, WA

1994-1997 Associate Professor of Ophthalmology, Adjunct, Pharmacology; University of
Washington, Seattle, WA

1997-2005 Professor of Ophthalmology; University of Washington, Seattle, WA

1997-2005 Professor (Adjunct) of Pharmacology; University of Washington, Seattle, WA
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1998-2005 Professor (Joint) of Chemistry; University of Washington, Seattle, WA
2003-2005 Interim Research Director; University of Washington, Seattle, WA
1999-2005 Research Affiliate, Regional Primate Research Center; University of Washington,

Seattle, WA

1999-2005 E.K. Bishop Professor, Department of Ophthalmology; University of Washington,
Seattle, WA

2005- Professor and Chair, Department of Pharmacology; Case Western Reserve Univer-
sity, Cleveland, OH

2005- John H. Hord Professor; Case Western Reserve University, Cleveland, OH

2008- Professor, Center for Proteomics and Bioinformatics; Case Western Reserve Univer-

sity, Cleveland, OH

Honors and awards

Polish Academy of Science (1978, 1985)

Polish Ministry of Education (1986)

Jules and Doris Stein Research to Prevent Blindness Professor (1992-1999)

Cogan Award, Association for Research in Vision and Ophthalmology (1996)

Humboldt Research Award for Senior U.S. Scientists (2000)

Trustee Award, The Foundation Fighting Blindness (2000)

Senior Scientific Investigator, Research to Prevent Blindness, Inc. (2001)

Alcon Research Institute Award (2001)

Tom and Sandy Trudell Research Award, The Foundation Fighting Blindness (2007)

Sayer Lecture and Award Series at the National Eye Institute (2007)

Senior Fellow of the American Asthma Foundation (2007-2011)

Knight’s Cross of the Order of Merit of the Republic of Poland Sep 22, 2011. New York from the
President of Poland Bronislaw Komorowski

The Roger H Johnson Macular Degeneration Award, the Department of Ophthalmology, Uni-
versity of Washington, June 16 2012

The John S. Diekhoff Award 2012 Nominee “Excellence in Graduate Mentoring”

Recipient of 2012 Award from Foundation for Polish Science (highest ranking research award
in Poland)

The CWRU Faculty Distinguished Researcher Award (2013)

The Friedenwald Award 2014 from The Association for Research in Vision and Ophthalmology

Distinguished Fellow of Polish-American Scientists Honored by Kosciuszko Foundation's

Collegium of Eminent Scientists

The 2014 Maurice Saltzman Award, Mt. Sinai Health Care Foundation, Cleveland

The 2014 Beckman - Argyros Award in Vision Research (intended to reward individuals who are
making significant transformative breakthroughs in vision research)

Professional organizations

American Society for Biochemistry and Molecular Biology

Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO)
Member, Award Committee (1998-2003)

Federation of American Societies for Experimental Biology (FASEB)
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Teaching responsibilities

2001-2004
1996-2001

1997-2001

1998-2001

1999-2004
2002-2004

2002-2004

2002-2005

2002-2005

2002-2006

2005-2006

2005-2010
2010

2008-2013
2007
2007
2007-2013

2008
2008

2008

2012

2013
2013

Chemistry, Chemical Biology 532

Graduate School Supervisory Committee for Susan Carol Stankewitz-Frey (PhD
student).

Graduate School Supervisory Committee for Terry Cook PhD student, Pharmacol-
ogy)

Graduate School Supervisory Committee for Gary Meints (PhD student, Chemis-
try)

Supervisor for Joshua McBee (PhD student, Chemistry)

Graduate School Supervisory Committee for Joseph Tsung — Yo Ho (PhD student,
Neurobiology and Biology, Neurosurgery)

Graduate School Supervisory Committee for Jeremy Celver (PhD student, Pharma-
cology)

Graduate School Supervisory Committee for Gary E. Oerli (PhD student, Molecu-
lar and Cellular Biology, Genetics)

Graduate School Supervisory Committee for James Francis Carey (PhD student,
Molecular and Cellular Biology)

Supervisor for Li Zhu (PhD student, Chemistry)

Supervisor for Xiaomeng Zhou (PhD student, Pharmacology)

Supervisor for Philip Kiser (PhD student, Pharmacology)

Promoter PhD committee Anja Mohr (Supervisor, Prof. Dr. Andreas Pliickthum)
Universitat Ziirich “Selection of specific binding designed ankyrin repeat proteins
for the adenosine receptor 2A via different phage display strategies”

Supervisor for Debarshi Mustafi (M.D., Ph.D. program, Pharmacology)

MSTP mentor

Supervisor for Teresa Capristo (SURP student)

Graduate School Supervisory Committee for Alexander Veenstra (PhD student,
Pharmacology)

Supervisor for Xuewu Sui (PhD student, Pharmacology)

Graduate School Supervisory Committee for Seth Villarreal (PhD student, Phar-
macology)

Graduate School Supervisory Committee for Darwin Babino (PhD student, Phar-
macology)

Graduate School Supervisory Committee for Michele Mumaw (PhD student, Phar-
macology)

Supervisor for Lukas Hofmann (PhD student, Pharmacology, Ph.D. program)
Supervisor for Sahil Guliati (with Phoebe Stewart; PhD student, Pharmacology,
Ph.D. program)

Editorial responsibilities (current)

Editorial Board (Advisory Board)

Journal of Biological Chemistry (2007-2012; 2013-2018)
FASEB Journal (2008-)
Investigative Ophthalmology & Visual Science (1999-)
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Biochemistry (2005-2016)
Acta Biochimica Polonica

(Polish Biochemical Society, Polish Academy of Sciences) (2001-)
Drug Discovery Today: Disease Models (2002-)
Central European Journal of Biology (CE]B) (2005-)
The Open Pharmacology Journal (2007-)
Molecular and Cellular Pharmacology (2008-)

Editorial responsibilities (past)

Annexins (2003-2006)
Molecular Pharmacology (2002-2012)

Book and series editor

Methods in Enzymology, volumes 315 and 316, “Phototransduction and the Visual Cycle”
Academic Press (2000)

Photoreceptors and Calcium: Advances in Experimental Medical and Biology, vol. 514.
Edited by W. Baehr and K. Palczewski. Copyright © 2002 Kluwer Academic/Plenum
Publishers and Landes Bioscience

Thematic mini-reviews in ] Biol Chem (6 articles) Focus on Vision. 2011

Thematic mini-reviews in Chemical Reviews (5 articles) Chemistry and Biology of Reti-
noids and Carotenoids. 2014

Patents issued

1. “Method for identifying and purifying a cancer associated retinopathy autoantigen, and test-
ing patient serum for the autoantibody to the autoantigen”; US patent 5,405,749; (with
Dr. Arthur Polans).

2. “Purified protein for identifying a cancer-associated retinopathy autoantibody”; US patent
5,753,522; (with Dr. Arthur Polans).

3-4. “Methods for assessing a physiological state of a mammalian retina”; US patents: 7,706,863
and 8,346,345; (with Drs. Eric Seibel, Bryan Sires, Yoshikazu Imanishi).

5. “Methods for the treatment and prevention of age-related retinal dysfunction”; US patent
8,324,270; (with Drs. Tadao Maeda, David Saperstein).

6. “Retinal derivatives and methods for the use thereof for the treatment of visual disorders”; US
patent 7,951,841; (with Mr. Matthew Batten).

7. “Methods for treating metabolic diseases”; US patent 8,338,394; (with Drs. Alex Moise, Vlad-
imir Kuksa).

8. “Compounds and methods of treating ocular disorders” US patent 8,722,669 (with Drs. Akiko
Maeda, and Marcin Golczak).
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Prof. dr hab. Krzysztof Palczewski

Streszczenie wykladu
MECHANIZMY MOLEKULARNE

ODPOWIEDZIALNE ZA WIDZENIE

Wprowadzenie

W niniejszym wyktadzie przedstawie kilka zagadnien badawczych oraz nowe, nasuwajace
sie pytania, na ktére probujemy odpowiedzie¢ stosujac techniki eksperymentalne rozwiniete
w ostatnich latach. Zaczn¢ od oméwienia postepéw w rozumieniu struktury i mechanizméw
aktywacji receptoréw sprzezonych z bialkiem G (GPCRs - ang. G-protein coupled receptors),
gléwnie na przykladzie rodopsyny (Rho). Nastepnie oméwie mechanizm aktywacji biatka G
sprzezonego z Rho, transducyny G,.

Transdukcja sygnatu, inicjowana przez wiele réznych GPCRs, prowadzi czesto do takiej sa-
mej odpowiedzi komérkowej, na przyklad wzrostu cytoplazmatycznego stezenia cGMP lub jo-
néw wapnia. Zdobyta wiedza na temat transdukcji sygnatu przez rézne receptory prowadzaca
do okreslonej odpowiedzi umozliwia szerokie zastosowania terapeutyczne. Przykladem moze
by¢ ochrona siatkéwki przed uszkodzeniem wywotanym $wiattem, w mysim modelu choroby
Stargardta, przy zastosowaniu rézne aktywatoréw i inhibitoréw GPCRs, juz zaakceptowanych
jako leki stosowane w innych celach. Wszystkie te srodki, poprzez dzialanie na receptory sprze-
zone z r6znymi biatkami G, zapobiegaja podwyzszonemu stezeniu i w konsekwencji uwalnianiu
jonow wapnia do cytoplazmy, co wystarcza, aby zapobiec §mierci fotoreceptoréw, gdy sa ekspo-
nowane na nadmierne swiatlo.

Naszg wiedze na temat podstawowych proceséw biochemicznych zachodzacych w siatkow-
ce wykorzystujemy réwniez w rozwijaniu metod diagnostycznych i monitorowaniu skuteczno-
$ci terapii we wczesnych etapach rozwoju zwyrodnienia plamki zéttej (AMD - ang. age-rela-
ted macular degeneration) — choroby, ktora jest najczestsza przyczyna Slepoty u starszych ludzi
w krajach rozwinigtych. Jako przyklad przedstawig zastosowanie mikroskopii dwufotonowej do
monitorowania zawarto$ci retinolu, estréw retinylu i produktéw kondensacji retinalu do wy-
krywania zmian we wczesnych etapach AMD.

Na koniec przedstawi¢ wyniki ostatnich eksperymentéw, w ktorych uzywajac podczer-
wonego promieniowania laserowego uzyskalismy absorpcje dwufotonowa w czopkach siat-
kowki i percepcje koloréw odpowiadajaca podwojonej czgstosci fali promieniowania z lasera
u 30 ochotnikéw.

Rodzina receptorow sprzezonych z bialkiem G (GCPRs) na przykladzie rodopsyny

Rodzina GPCRs to najwieksza klasa receptoréw transbtonowych, do ktérej naleza czujniki
molekularne kluczowe w wielu waznych procesach fizjologicznych. Ze wzgledu na szerokie za-
stosowania terapeutyczne kontrolowanie funkgji tych receptoréw stalo si¢ jednym z wiodacych
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celéw farmakologii. Do zrozumienia dzialania receptoréw niezbedne jest poznanie ich struktu-
ry czwartorzedowej. Rozpracowanie struktury rodopsyny - pierwszej struktury ssaczego GPCR
— utorowalo droge do poznania struktur innych GPCRs: receptoréw (.- i §,-adrenergicznych,
receptora chemokinowego CXCR4, receptora dopaminy i receptora A ,-adenozyny (1-5). Ba-
dania te pozwolity w znacznym stopniu wyjasni¢ zwigzek pomiedzy strukturg i funkcjg tych
receptorow (6-8).

Struktury GPCRs. Homologie sekwencji aminokwasow wsrod GPCRs sa raczej niskie i ogra-
niczone tylko do niektérych motywéw funkcjonalnych (9). Mimo to wszystkie GPCRs charak-
teryzujg si¢ wspdlng cecha: siedmioma transblonowymi helisami a. Chociaz poznano juz wiele
nowych struktur GPCR, Rho nadal nadaje si¢ najlepiej do badan biochemicznych, biofizycz-
nych i strukturalnych, poniewaz jest jedynym GPCR, ktéry jest dostepny w stanie natywnym
w ilo$ciach potrzebnych do analiz.

Pierwszg strukture krystaliczng GPCR - Rho - w stanie nieaktywnym zbadano za pomoca
biologii strukturalnej (1). Udoskonalenie warunkow krystalizacji umozliwilo ulepszenie roz-
dzielczosci i stworzenie modelu z doktadno$cia do 2,2 A. Do dnia dzisiejszego ta struktura Rho
pozostaje strukturg opisang z najlepsza rozdzielczoscia w poréwnaniu ze strukturami innych
GPCRs (3).

Zmiany konformacyjne rodopsyny po fotoaktywacji. Po absorpcji fotonu przez Rho w sta-
nie nieaktywnym, Rho przechodzi przez szereg stanéw przejsciowych: batorodopsyne, lumi-
rodopsyne, i metarodopsyne I, zanim dojdzie do biochemicznie aktywnego stanu metarodop-
syny II (Meta II). Stany przejSciowe majg charakterystyczne maksyma absorpcji i moga by¢
wyizolowane poprzez zamrozenie w odpowiedniej temperaturze, stabilizowanie niskoczastecz-
kowymi substancjami chemicznymi lub peptydami analogowymi do biatka G,. Struktury wszyst-
kich stanéw przejsciowych fotoaktywowanej Rho zostaly rozpracowane za pomoca metod kry-
stalograficznych, rentgenografii, spektroskopii w podczerwieni oraz mikroskopii elektronowe;
i sit atomowych (10,11). Z ich pomocg poznano réwniez strukture fotoaktywowanej Rho*, ktéra
wykazuje takie same widmo absorpcji optycznej i zdolnos¢ aktywacji G, jak biochemicznie ak-
tywny stan przejsciowy Meta II.

Co ciekawe, struktury stanow przejsciowych Rho sugeruja, ze przy fotoaktywacji nie zacho-
dzi na duzg skale ruch calych helis. Wykazano natomiast, ze fotoaktywacja nastepuje poprzez
szereg malych, lokalnych zmian propagowanych w strone petli cytoplazmatycznych, zwtaszcza
na konce helis V i VI. Zmiany struktury w trakcie fotoaktywacji rodopsyny sa podobne jak przy
aktywacji innych GPCRs wywolanej wigzaniem agonisty, co zostalo niedawno podsumowane
przez Spranga (12).

Poréwnanie struktury fotoaktywowanej rodopsyny z opsyng. Wykazano, ze struktura opsyny
ujawnia wyrazne podobienstwa do Rho* (13). Tak jak w Rho?*, helisy V i VI po stronie cy-
toplazmatycznej opsyny s3 rozchylone, tworzac w ten sposob wneke umozliwiajacg wigzanie G,
W ostatnich badaniach uzyskano dodatkowe struktury Rho*, otrzymane poprzez traktowanie
krysztatow opsyny catkowicie-trans-retinalem, ktére pokrywaja si¢ sinusoidalnie ze struktura
opsyny i sa spektralnie nie do odréznienia od struktury naszego Rho* lub Meta II w roztworze
(O. Ernst, rozmowa prywatna). Niewielkie roznice strukturalne s3 prawdopodobnie spowodo-
wane oddzialywaniem krysztalu z podtozem lub wptywem preparatéow potrzebnych do krysta-
lizacji na dynamike i strukture szkieletu Rho i opsyny.

Struktury fotoaktywowanych mutantéw Rho. Poznano réwniez struktury aktywowanych
mutantéw Rho (Oprian, rozmowa prywatna), charakteryzujace sie¢ zmianami ruchu helisy V
i VI w poréwnaniu z Rho, ktore sg zgodne z proponowanymi modelami fotoaktywacji.
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Rys. 1. Podobienistwo ogdlnej struktury i dy-
strybucji  czasteczek wody zachowanych
w strukturach krystalicznych GPCRs. A) Su-
perpozycja struktur réznych GPCRs wykazu-
jacaznaczne podobienstwa miedzy ludzka Rho
(rézowy), receptorami adrenergicznymi 1
i B2, (jasno-niebieski), receptorami adrener-
gicznymi (z61ty) i Rho krowy (bialy). B) Struk-
tura Rho z czasteczkami wody (zielone kulki),
ktore sg zachowane tez w innych strukturach
krystalicznych GPCRs.

Rys. 2. Schemat powstawania i rozpadu kom-
plekséw utworzonych migdzy Rho* a G. Po
absorpgcji fotonu, zmiany strukturalne w Rho
umozliwiajg wigzanie G, do dimeru Rho*-Rho.
Wigzanie to stymuluje uwolnienie GDP
z miejsca wigzacego w G,. Nastepnie, jak przed-
stawiono na drodze aktywacji biatka G/trans-
ducyny po prawej stronie, kompleks Rho*«G
umozliwia wigzanie GTP do G, co powoduje
dysocjacje od dimeru Rho*-Rho podjednostki
a G, ze zwigzanym GTP i podjednostek b i g
G, Na drodze aktywacji biatka G/transducy-
ny przedstawionej po lewej stronie, chromo-
for w kompleksie Rho*sG_ jest dostepny dla
NH2O0H, co prowadzi do jego hydrolizy i dyso-
cjacji z miejsca wigzacego. Prowadzi to do po-
wstania kompleksu z pustymi miejscami wig-
zacymi chromofor i nukleotydy (Rhoe*sG,).
Poprzez dodanie 11-cis-retinalu mozna wy-
generowal stan ciemny Rho w kompleksie
Rho *¢G,_ - co prowadzi do powstania kom-
pleksu RhoeG . Kompleks ten mozna roz-
dzieli¢ poprzez dodanie GTP. Czerwone
owale symbolizuja Rho w ciemnoéci, zdlte -
fotoaktywowana Rho* do stanu Meta II, szare -
opsyny (Rho ), niebieskie — trzy podjednostki
transducyny/bialka G (G, ).



Uzyskanie struktur innych GPCR w stanie aktywnym okazalo si¢ duzo bardziej skompli-
kowane niz w przypadku aktywnej rodopsyny lub opsyny ze wzgledu na znaczng niestabilno$¢
GPCRs zwigzanych z agonistami pod nieobecnos¢ biatka G (14-17). Taki brak stabilnosci na
skali czasowej 50 ps wykazano w symulacji przeprowadzonej metodami dynamiki molekular-
nej. Dopiero po zastosowaniu przeciwciala wigzacego aktywny receptor {,- zidentyfikowano
fragment tego przeciwciala i wykazano, ze po zwigzaniu go powinowactwo receptora do jego
agonisty (izoprenaliny) wzrasta prawie stukrotnie. Dzi¢ki temu udalo si¢ uzyska¢ strukture kry-
staliczng calego kompleksu, ktéra ujawnia duze podobienstwo do opsyny. Wyjatkiem jest obec-
nos¢ petli polipeptydowej ,,nanociata” we wnece aktywnego receptora f3,-adrenergicznego, ktora
w przypadku opsyny jest miejscem wigzania karboksylowego konca G..

Pomimo znacznych osiagnie¢, do lepszego zrozumienia oddziatywania GPCRs z biatkami G
potrzebne sg dalsze badania strukturalne. W szczegélnosci nastepujace punkty sa godne uwagi:

1. Pomimo niskiego podobienstwa sekwencji pierwszorzedowej, ogoélne pofaldowanie
strukturalne jest zadziwiajaco podobne dla réznych GPCRs (rys. 1). Dla wszystkich struktur
Rho przesunigcia przestrzenne pomigdzy odpowiednimi fragmentami tancuchéw z regionow
transbfonowych, mierzone jako pierwiastek z sumy $redniej kwadratéw odchylen (RMSDs -
ang. root mean squared deviations), mieszcza sie w zakresie 1,8 A. Poréwnanie receptoréw ad-
renergicznych z Rho wskazuje, ze odchylenia te wynosza 3,3-3,5 A w przypadku receptoréw
adrenergicznych P, i nieco wigcej - 4,3-4,7 A — w przypadku receptoréw adrenergicznych B,
(10,18). Wynika z tego, ze do wigzania i aktywacji biatka G wymagane jest zachowanie tylko
kilku podstawowych funkgji (19).

2. Zmiany strukturalne 2-8 A obserwowane po aktywacji GPCRs sugeruja, ze takie subtelne
zmiany mogg prowadzi¢ bezposrednio do réznych receptoréw lub posrednio wplywaja na za-
kres protonowania/deprotonowania pozostalosci klucza, np. D (E) RY motyw na powierzchni
cytoplazmy odpowiedzialny za skutecznos¢ G bialka sprzegajacego oraz dalszych zmian kon-
formacyjnych. W przypadku fotoaktywowanych stanéw przejsciowych Rho jedynie Meta II jest
zdolna do aktywacji G, i chemicznie rézni si¢ od innych fotoindukowanych stanéw przejscio-
wych tylko przez deprotonacje zasady Schiffa i absorpcje protonu z rozpuszczalnika (20). GP-
CRs mogg wigzac roznych agonistow, co prowadzi do réznych pozioméw aktywnosci. Niewiel-
kie zmiany strukturalne wywolane przez zwigzanego agoniste powoduja réznice w skutecznosci
takich ligandow w aktywacji biatka G (14).

3. Elastycznos¢ struktury GPCRs pozwala na dynamiczne zmiany konformacyjne wywota-
ne tylko przez cze$¢ energii pochodzacej z wigzania ligandu.

4. Wydaje sie, ze czasteczki wody odgrywajg krytyczng role w procesie aktywacji poprzez
mechanizm protonacji/deprotonacji (21-23). ,,Zachowane” czasteczki wody, ktore obserwuje
sie w wielu strukturach GPCR (rys. 1B), oraz tancuchy boczne aminokwasow tworzg sieci trans-
misji sygnalu, rozciaggajace sie od strony wigzania ligandu do powierzchni cytoplazmy.

5. Zgodnie z ogodlnie przyjetym konsensusem jednostka funkcjonalng GPCR sg oligomery
(11,24-26).

Wszystkie powyzsze punkty sg warte dalszych badan.

Aktywacja G, przez Rho* jako poczatek szlaku transdukcji sygnatu

W momencie aktywacji Rho przez $wiatlo 11-cis- retinal izomeryzuje do formy catkowi-
cie-trans-retinalu, co powoduje przejscie Rho do wczesniej wspomnianego, biochemicznie
aktywnego, stanu Meta II. Przez wiele lat Meta II byla uwazana tylko za produkt przejsciowy
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fotoaktywacji Rho, ktéry wigze G, i postulowano, ze to wigzanie powoduje duze zmiany struk-
turalne i rozpad nukleotydoéw (27). Istnieja dwa rodzaje Meta II: IIa i IIb. Meta Ila powsta-
je poprzez deprotonowanie Schiffa, natomiast Meta IIb w wyniku absorpcji wolnego protonu
z roztworu wodnego (28) (21-23). Poréwnanie struktury fotowzbudzonej Rho* z jej stanem
podstawowym Rho dostarczyto dowodow, by stwierdzié, ze tym, co rézni te stany receptorow,
jest miejsce dokowania heterotrimerycznego G, (29). Ponadto powinowactwo G, do ciemnego
stanu Rho, zmierzone za pomocg powierzchniowego rezonansu plazmonowego, jest w zakresie
nanomolarnym (29,30). Wyniki tych badan sugeruja, ze stan ciemny Rho moze tworzy¢ ,wstep-
ne” kompleksy z G, co jest najprawdopodobniej potrzebne, aby zapewni¢ szybka odpowiedz
na bodziec, jakim jest $wiatlo, i zwiekszy¢ wydajno$¢ transdukeji sygnatu (31). Tak moze by¢
réwniez w przypadku wielu innych biatek G, ktore posredniczg w transdukcji sygnalu i prowa-
dzg do odpowiedzi komdrkowej w ciggu dziesigtek lub setek milisekund. Ta hipoteza ,,fizyczne-
go rusztowania” sugeruje bezposrednie lub posrednie oddzialywania elementéw konkretnego
biatka (32) i wydaje si¢ bardziej odpowiednia niz uprzednie sugestie oddzialywania w wyniku
przypadkowego zderzenia Rho i G swobodnie dyfundujacych w blonie dysku (33). W oparciu
o powyzsze wyniki mozna tez sugerowac, ze tylko subtelne zmiany s niezbedne do ,relaksacji”
struktury (34) i pozwalajg na dokowanie wlasciwego biatka G, ktére umozliwia dalsze zmiany
w strukturze GPCR 1i ostatecznie powoduje wymiange GDP na GTP w bialku G. Takie zmiany
moga obejmowac pozostatosci klucza w GPCRs w postaci czasteczek wody ulegajacych we-
wnetrznemu protonowaniu/deprotonowaniu (35,36).

Kompleksy Rho*-G, W jaki sposéb fotoaktywowana Rho* w blonie dysku powoduje akty-
wacje biatka G znajdujgcego sie 40 A lub dalej i wywoluje odpowiedz komérkowsa? Jak zmiany
struktury i dynamiki Rho mogg doprowadzi¢ do wigzania G ? Aby odpowiedzie¢ na te pytania,
potrzebna jest znajomos¢ struktur, ktdre sg zaangazowane w proces przechwytywania. Chociaz
poznano, z réznymi rozdzielczosciami, wiele struktur aktywnych stanéw poszczegélnych sktad-
nikéw kompleksu Rho*«G,, niewiele wiadomo o mechanizmie, przez ktéry Rho* wigze sie z jego
wlasnym bialkiem G i katalizuje wymiane¢ nukleotydéw.

Dwa zdarzenia sg krytyczne dla powstawania stabilnego kompleksu pomiedzy rodopsyna
i transducyng (biatkiem G,), a mianowicie: aktywacja rodopsyny przez $wiatlo i uwolnienie GDP
z miejsca wigzacego nukleotydy w G,. Utrzymanie biatka G, w formie niezwigzanej z nukleoty-
dem jest krytyczne dla stabilnosci tego kompleksu. Chociaz w komoérce kompleks ten jest bar-
dzo krétkotrwaly i ulega rozdysocjowaniu natychmiast po zwigzaniu GTP przez biatko G, po
wyizolowaniu z precikéw siatkéwki pozostaje stabilny przez kilka tygodni, a biatko G, nie traci
zdolnosci wigzania GTP. Rodopsyna w tym kompleksie posiada wlasciwosci swojej fotoaktywo-
wanej formy, w ktérej zwigzana kowalencyjnie z czescig biatkowa (opsyna) grupa prostetyczna
11-cis-retinal ulegta pod wpltywem $wiatta izomeryzacji i przejsciu w forme all-trans-retinalu.
Pomimo ze aktywacja swiatlem powoduje hydrolize i uwolnienie retinalu z kieszeni hydrofo-
bowej wigzgcej retinal, proces ten jest zablokowany w wyizolowanym, stabilnym kompleksie
pomiedzy rodopsyng i G.. Jednakze dodanie GTP do tego kompleksu stymuluje jego dysocjacje
oraz uwolnienie retinalu i akumulacje opsyny (rys. 2, prawa droga aktywacji G).
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Farmakologia systeméw

Odkrycie potencjalnego nowego leku to dopiero poczatek dlugiej i trudnej drogi prowa-
dzacej do jego zastosowania w leczeniu. Proponujemy nowatorskie podejscie do tego proble-
mu w oparciu o farmakologie systemoéw. Identyfikuje ona efekty biochemiczne i komoérkowe
réznych $ciezek transdukcji sygnatéw biochemicznych i wykorzystuje te wiedze¢ do znalezienia
wspolnych efektow koncowych inicjowanych sygnatami przesylanymi przez rozne receptory.
Jak wczesniej wspomniano, biatka G w polaczeniu z GPCRs, takimi jak receptory muskary-
nowe, adrenergiczne, adenozyny i okolo 800 innych w ludzkim genomie, odgrywaja istotng
role we wszystkich podstawowych procesach komdérkowych, dlatego tez GPCRs sg najczestszym
celem przy poszukiwaniu nowych lekéw na rézne choroby. Pierwszym krokiem w farmakologii
systemow jest identyfikacja biochemicznych efektéw komoérkowych w tkankach dotknietych
chorobg i oznaczenie ekspresji genéw zwigzanych z réznymi szlakami GPCRs w nich. Pozwala
to na zapobiezenie zmianom chorobowym poprzez uaktywnienie szlakow GPCRs, ktdre prze-
ciwstawiajg sie¢ tym zmianom.

Takie podejscie zastosowalismy w przypadku mysiego modelu choroby Stargardta, w kté-
rym usuneliémy geny kodujace czg$¢ enzymow odpowiedzialnych za usuwanie cafkowicie-
-trans-retinalu po hydrolizie z pigmentéw wzrokowych (Chen, Y., G. Palczewska, D. Mustafi,
M. Golczak, Z. Dong, O. Sawada, T. Maeda, A. Maeda, and K. Palczewski. Systems Pharma-
cology Identifies Drug Targets for Stargardt Disease-Associated Retinal Degeneration. J Clin
Invest 123: 5119-34). Siatkéwka tych myszy do$¢ szybko ulega degeneracji podobnej jak u ludzi
dotknietych chorobg Stargardta, jesli s3 one hodowane w cyklicznym oswietleniu. Podatno$¢
siatkowki na fotouszkodzenie staje si¢ widoczna po trzydziestominutowej ekspozycji myszy na
$wiatlo z lampki biurowej, ktére powoduje niemal catkowite zniszczenie fotoreceptoréw. Wyka-
zali$my, ze przyczyna podatnosci fotoreceptoréw na §mieré wywotang swiattem jest akumulacja
cytotoksycznych stezen catkowicie-trans-retinalu, ktéra powoduje aktywacje oksydazy NADPH,
wzrost generacji reaktywnych form tlenu oraz aktywacj¢ GPCR sprzgzonego z G . To ostatnie
z kolei aktywuje fosfolipazg¢ C (PLC).), ktéra poprzez rozpad dwufosforanu fosfatydylomozytolu
(PIP2) moze aktywowac kinaze bialkowg C (PKC). Kinaza bialkowa C (PKC) aktywuje wowczas
cyklazy adenylowe (AC) 1, 2, 3, 51 7 i dziala hamujaco na AC6. Cyklazy syntetyzuja cAMP, kto-
re w roznych komoérkach wplywa na rézne procesy. Miedzy innymi, cAMP moze si¢ wigza¢ do
kanaléw jonowych bramkowanych tymi nukleotydami i powodowac ich otwarcie, tym samym
umozliwiajac naplyw jonéw wapnia do cytoplazmy. Zwiekszenie stezenia wapnia w cytoplazmie
moze by¢ réwniez spowodowane dziataniem PLC, ktore generuje trdjfosforan inozytolu (IP3).
Zwigzanie IP3 do jego receptora w siateczce srddplazmatycznej, ktdry jest kanatem wapniowym,
powoduje otwarcie tego kanalu i uwolnienie jonéw wapnia do cytoplazmy. Wzrost cytoplazma-
tycznego stezenia Ca’" jest sygnalem do apoptozy.

W celu dobrania odpowiedniej terapii farmakologicznej przeanalizowalismy transkrypcje
genow w siatkdwce myszy i, aby te badania mialy zastosowanie u czlowieka, réwniez w siatkow-
ce ludzkiej. Pozwolilo to zidentyfikowa¢ w siatkéwce caly szereg GPCRs - 11 receptoréw sero-
toniny (THR) i 6 receptoréw adrenergicznych (AR), ktére sg sprzezone z biatkami G stymuluja-
cymi (G ) lub hamujgcymi (G,) cyklazy adenylowe (AC). WykryliSmy réwniez ,,targety” szlakow
inicjowanych przez te GPCRs - 10 roznych cyklaz adenylowych i biatka odpowiedzialne za
ich inaktywacje (7 kinaz GPCRs i 4 arestyny). Wigkszo$¢ tych bialek miato podobng ekspresje
w siatkowce ludzkiej i mysiej. Dzieki temu mogliby$Smy wybra¢ z dostepnych lekow te, ktore
dzialajac na istniejace w siatkowce GPCRs, oferuja dzialanie przeciwstawne do inicjowanego
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przez skumulowany catkowicie-trans-retinal. Nalezy przy tym pamietaé, ze dotarcie lekéw do
fotoreceptoréw moze by¢ utrudnione przez bariere krew-siatkowka. Wybralismy kilka lekow,
ktdre sg antagonistami al-AR lub roznych HTRs i kilka agonistow a2-AR. Antagonisci al-AR
moga przesuwac rownowage aktywacji al-AR w strone nieaktywng, a zatem hamowac¢ sygnal
przesylany przez G_1i zmniejsza¢ aktywacje PLC. Antagoniéci HTRs hamujg sygnat przesyla-
ny przez G_aktywujacy cyklaze adenylowg. Agonisci a2-AR przesuwajg réwnowage aktywacji
a2-AR w strone aktywng, a zatem stymuluja G, ktére hamuje aktywacje cyklazy adenylowe;j.
Zatem leki te majg potencjal zmniejszenia aktywnosci AC. Nasze wyniki pokazaly, ze wykazu-
ja one znaczace dzialanie chronigce siatkowke przed fotouszkodzeniem. Réwniez bezposredni
inhibitor cyklazy adenylowej wykazal podobne dziatanie ochronne. Dodatkowo przeprowadzi-
lismy analize skutecznosci lekow w zaleznosci od dawki, analiz¢ nastepstw oraz analize skutkow
ubocznych, co pozwolilo wybra¢ te najlepsze do dalszych badan i ostatecznie dopusci¢ je do
prob klinicznych zahamowania postepu rozwoju choroby Stargardta.

Podobne podejscie farmakologii systemowej moze by¢ skuteczne przy leczeniu zwigzanego
z wiekiem zwyrodnienia plamki z6ttej (AMD) i innych choréb o zlozonej etiologii, w ktérych
prawdopodobnie wystepuje brak rownowagi pomiedzy kilkoma $ciezkami sygnalizacji. Zatem
odpowiednie zahamowanie lub aktywacja tych drog moze dopoméc w zachowaniu zdrowej siat-
kowki. Istnieje pilna potrzeba medyczna zrozumienia etiologii i patofizjologii AMD oraz rozwo-
ju leczenia tego schorzenia, prowadzacego do $lepoty. Uszkodzenia tkanek powodowane AMD
sg tatwe do wykrycia poprzez techniki obrazowania pozwalajace zmierzy¢ parametry, dzieki
ktérym mozna $ledzi¢ rozwdj tej choroby. Jednak w wigkszosci przypadkow diagnoza pojawia
sie w momencie, kiedy choroba juz trwa i spowodowata widoczne uszkodzenie siatkéwki. Pro-
ponowane badania moga pomoc zidentyfikowaé nowy zestaw diagnostyczny czasteczek obec-
nych w krwi/moczu, ktére pozwolg przewidzie¢ poczatek i postep AMD zanim nastgpig zmiany
strukturalne. Taka prosta, nieinwazyjna, analityczna metoda pozwoli na wczesne wykrycie cho-
roby, a co za tym idzie, utatwi szybki rozwdj i testowanie szerszego zakresu mozliwosci leczenia,
majgcego na celu zapobieganie nieodwracalnym zmianom w oku i utrzymanie wzroku.

Staje sie oczywiste, ze minely czasy klasycznego podejscia farmakologii, w ktérym jeden
receptor lub enzym byt ,,targetem” do stworzenia odpowiedniego agonisty/antagonisty. Zamiast
tego nalezy rozwazaé wiele receptorow i $ciezek sygnalizacji, co jest niezbedne do skuteczne-
go leczenia i unikania ,,niespodziewanych” efektow ubocznych. Zatem farmakologia systeméw
otwiera nowy rozdzial w tej dziedzinie nauki, pozwalajacy wzmocnic¢ racjonalne strategie tera-
peutyczne. Z pewnoscig farmakologia systemow stanie sie przefomem w medycynie.

Badanie mechanizmow odpowiedzialnych za opdzniona adaptacje do ciemnosci
w zaleznej od wieku degeneracji plamki (AMD)

Preciki charakteryzujg si¢ niezmiernie wysoka czuloscig i stosunkiem sygnatu do szumu.
Absorpcja pojedynczego fotonu wystarcza do wygenerowania mierzalnej odpowiedzi w posta-
ci zahamowania naplywu kationéw i hiperpolaryzacji blony plazmatycznej precika. Taka wy-
soka czulos¢ jest mozliwa tylko w precikach zaadaptowanych do ciemnosci. Jak wspomniano
wczesniej, nie tylko Meta II, ale réwniez opsyna moze aktywowa¢ G,. Chociaz stala szybkosci
aktywacji G, przez opsyne jest od 4000 do 2 000 000 razy mniejsza niz przez Meta II, obecnos¢
opsyny zwieksza ,ciemny” szum, niezwigzany z absorpcja fotondw. Wobec tego, dopoki istnieja
w preciku opsyny, beda one podwyzsza¢ szum, a zatem podwyzszaé prég czulosci (38). Zatem
do odzyskania maksymalnej czulosci niezbedna jest regeneracja wszystkich pigmentéow wzro-
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kowych. Normalnie regeneracja rodopsyny zajmuje 15-20 minut po ekspozycji na btysk swiatfa,
doprowadzajacy do blaknigcia nawet wszystkich jej czasteczek. W przypadku niewielkiego po-
czatkowego blakniecia, do okoto 10%, kinetyka odzysku czulo$ci widzenia odpowiada kinetyce
regeneracji rodopsyny. Obie mogg by¢ z tatwoscig mierzone za pomocg spektrometrii $wiatla
odbitego z siatkowki, elektroretinografii lub bardziej subiektywnej metody postrzegania bodz-
cow swietlnych o narastajgcej intensywnosci.

W poczatkowych stadiach AMD adaptacja do ciemnosci precikow jest opézniona w poréw-
naniu do 0s6b zdrowych w tym samym wieku (39). Zatem jej pomiar jest metoda pozwalajacg na
wykrywanie tej choroby na wczesnym etapie i monitorowanie jej postepu (np. praca z G. Jack-
son). Co wiecej, pomiar adaptacji do ciemnosci moze mie¢ zasadnicze znaczenie dla okreslenia
skutecznosci interwencji terapeutycznych. W naszych badaniach prébujemy znalez¢é odpowiedz
na pytanie, co jest powodem opdznionej adaptacji do ciemnosci u 0s6b z AMD? Rozwazamy
kilka potencjalnych przyczyn. Po pierwsze opdznienie regeneracji pigmentéow wzrokowych
moze by¢ spowodowane zahamowang syntezg ich chromoforu pigmentéw (11-cis-retinalu). Je-
8li tak, to nasuwa si¢ nastepne pytanie — czy to zahamowanie wynika z braku substratu - estrow
retinylu, ktére sg gromadzone w RPE? W zdrowych oczach ludzkich zapasy estrow retinylu wy-
starczajg na dwu i potkrotna regeneracje rodopsyny po jej catkowitym wyblaknieciu. Przy AMD
jest znacznie podwyzszony stres oksydacyjny siatkéwki. Retinoidy sg dos¢ labilne i moga ulega¢
utlenianiu, co moze prowadzi¢ do ich szybszej degradacji oksydacyjnej i mniejszych zapaséw
w postaci estrow retinylu zgromadzonych w RPE.

W przypadku, kiedy nie ma wystarczajacych zapasow estrow retinylu w RPE, to synteza
tych estrow nastepuje z catkowicie-trans-retinolu, dostarczonego do RPE z zewnetrznych seg-
mentow precikow (ROS - ang. rod outer segments) (40). Jesli transport catkowicie-trans-reti-
nolu z ROS do RPE jest utrudniony, np. z powodu zmian strukturalnych ROS, ktére z wiekiem
stajg sie poskrecane i czesto hypertroficzne, moze to by¢ przyczyng zahamowania produkgji
estréw i w konsekwencji — syntezy 11-cis-retinalu. Co wiecej, enzymatyczna produkcja catko-
wicie-trans-retinolu w ROS moze by¢ zahamowana na przykfad ze wzgledu na podatno$¢ na
fotoinaktywacj¢ enzymow odpowiedzialnych za transblonowy transport i redukcje catkowicie-

-trans-retinalu zhydrolizowanego z opsyny do catkowicie-trans-retinolu.

Kolejng przyczyna opdznionej adaptacji do ciemnosci moze by¢ zahamowana mobilizacja
estrow retinylu. Mechanizm odpowiedzialny za ich mobilizacj¢ nadal nie jest catkiem jasny.
Estry catkowicie-trans-retinylu sg izomeryzowane i hydrolizowane przez enzym RPE65 o wy-
sokiej zawarto$ci w RPE. W wyniku dzialania RPE65 powstaje 11-cis-retinol, ktory jest wigza-
ny przez komdrkowe biatko wigzace formy 11-cis retinolu i retinalu. Nastepnie 11-cis-retinol
jest enzymatycznie utleniany do 11-cis retinalu i transportowany do ROS, gdzie po zwigzaniu
z opsyna, regeneruje stan ciemny rodopsyny. Te etapy syntezy i transportu 11-cis retinalu tez
mog3 ulec zaburzeniu w AMD.

Celem zidentyfikowania mechanizmu odpowiedzialnego za op6zniong adaptacje do ciem-
nosci u ludzi z AMD przeprowadzamy analize ilo§ciowa réznych form retinoidéw za pomo-
ca wysokosprawnej chromatografii cieczcowej (HPLC) z detekcjg absorpcyjng. Te badania
biochemiczne uzupelniamy badaniami obrazujgcymi strukture i funkcjonowanie siatkéwki:
tomografig z wykorzystaniem $wiatta czesciowo spdjnego OCT (OCT - ang. optical coherence
tomography), skaningowa oftalmoskopia laserowa (SLO - ang. scanning laser ophthalmoscope),
mikroskopig wielofotonows, elektroretinografig (ERG) i histologig. Pomiary takie przeprowa-

dzamy na ludzkich oczach pochodzacych od oséb zmarlych w réznym wieku, zdrowych oraz
dotknietych AMD.
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Dodatkowo prowadzimy réwniez badania na myszach modyfikowanych genetycznie, kto-
re stuzg jako modele AMD i innych choréb z zaburzeniami cyklu retinoidowego. Przykladem
takiej choroby jest choroba Stargardta, ktéra jest dziedzicznym schorzeniem, powodujacym
zwyrodnienie plamki zottej siatkdwki w mtodym wieku, co prowadzi do progresywnej utraty
wzroku u dzieci i mlodych ludzi - i ostatecznie do $lepoty. Myszom tym podajemy modulatory
cyklu retinoidowego (np. retinylamine, ACU-4429, QLT091001), co pozwala na lepszy wglad
w zrodio problemu i co wigcej, pozwala na ocen¢ skutecznosci terapeutycznej tych potencjal-
nych lekow.

W nastepnej czesci referatu przedstawie nieinwazyjng metode, dzieki ktérej mozemy
monitorowac cykl retinoidowy w czasie rzeczywistym u zywych zwierzat.

Obrazowanie dna oka i testowanie widzenia za pomoca dwufotonowego wzbudzania
endogennych fluoroforéw i pigmentéw wzrokowych

Siatkowka nadaje si¢ idealnie do obrazowania za pomocg mikroskopii z zastosowaniem
dwufotonowego wzbudzania endogennych fluoroforéow (TPM - ang. two-photon microscopy)
laserem emitujgcym wigzke z bliskiej podczerwieni (IR), poniewaz uklad optyczny oka, skla-
dajacy sie z rogowki, plynu, soczewki i ciala szklistego, jest przezroczysty dla IR az do 1400
nm i pozwala na precyzyjne skupienie wigzki lasera na wybranym punkcie siatkéwki (41,42).
Ponadto twardéwka oka myszy jest rowniez przezroczysta dla IR, wiec w przypadku braku
melaniny w naczyniowce réwniez pozwala na obrazowanie siatkdwki. Ze wzgledu na dtuzsza
dlugos¢ fali IR w poréwnaniu ze $§wiatlem widzialnym obrazowanie z uzyciem IR jest znacz-
nie mniej wrazliwe na zwiekszong gesto$¢ optyczng soczewki, i czasem réwniez rogéwki, jaka
wystepuje z wiekiem.

Co wigcej, aby poprawi¢ rozdzielczo$¢ i zminimalizowa¢ moc wigzki lasera, stosujemy
uktad optyczny korygujacy artefakty zwigzane z aberracjami optycznymi przedniej czesci oka,
co pozwala na uzyskanie prawidlowego czota fali (AO - ang. adaptive optics). Dzigki temu
za pomocg TPM mozemy monitorowac in vivo w czasie rzeczywistym szereg procesow bio-
chemicznych w RPE, fotoreceptorach i innych komoérkach siatkéwki. Nalezy podkresli¢, ze
to nieinwazyjne obrazowanie o wysokiej rozdzielczosci jest wspanialym narzedziem diagno-
stycznym dla przed- i pooperacyjnej oceny tkanki i monitorowania skutecznosci terapii (43).
Promieniowanie IR wnika w tkanki glebiej niz promieniowanie widzialne i pozwala na zogni-
skowanie wigzki lasera w wybranym punkcie, gdzie zachodzi niemal jednoczesna absorpcja
dwoch fotonow powodujaca elektronowe wzbudzanie fluoroforéw, ktére powracaja do stanu
podstawowego w sposob promienisty (44,45). Ze wzgledu na koniecznos$¢ absorpcji dwdch
fotonow natezenie fluorescencji jest proporcjonalne do kwadratu chwilowego natezenia $wia-
tla. Ta zalezno$¢ sprawia, ze rozdzielczos¢ TMP nie jest ograniczona limitem dyfrakcyjnym,
charakteryzuje si¢ wysokim stosunkiem sygnatu do szumu, co prowadzi do wysokiego kontra-
stu w obrazowaniu za pomocg TPM (46). Metoda ta pozwala osiaggna¢ wiekszg rozdzielczos¢
i czutos¢ niz inne sposoby obrazowania in vivo (47,48).

Jednym z najwazniejszych proceséw niezbednych do widzenia jest synteza chromoforu -
11-cis-retinalu potrzebnego do regeneracji pigmentéw wzrokowych. Jak wspomniano wcze$niej,
fotoaktywacja Rho, jak réwniez pigmentéw wzrokowych czopkéw, prowadzi do fotoizomeryza-
cji 11-cis-retinalu do formy catkowicie-trans. Catkowicie-trans-retinal ulega hydrolizie z miej-
sca wigzacego opsyny i jest enzymatycznie redukowany do catkowicie-trans-retinolu. Nastep-
nie catkowicie-trans-retinol jest transportowany z zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréow do
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RPE, gdzie jest estryfikowany z resztami kwaséw tluszczowych, takimi jak palmitynian lub ste-
arynian. W zaleznosci od potrzeb estry retinylu mogga si¢ akumulowa¢ w wyspecjalizowanych
strukturach zwanych retinosomami lub stuzy¢ jak substrat enzymu RPE65. RPE65 izomeryzuje
forme catkowicie-trans do formy 11-cis i hydrolizuje wigzanie estrowe. W wyniku tych sprze-
zonych proceséw powstaje 11-cis-retinol, ktory jest enzymatycznie utleniany do 11-cis-retinalu.
W ten sposéb chromofor pigmentéw wzrokowych jest odnawiany i po przetransportowaniu
z RPE do zewnetrznych segmentow fotoreceptordw moze si¢ wigzac z opsyng, regenerujac stan
ciemny Rho. Ze wzgledu na cykliczno$¢ zuzycia i regeneracji proces ten jest znany jako cykl
retinoidowy. W odrdéznieniu do niefluoryzujacych retinali zaréwno retinole, jak i estry retiny-
lu charakteryzuja sie sporymi wydajnosciami kwantowymi fluorescencji, a kinetyka zmian za-
wartosci tych fluoroforéw w obszarze zewnetrznych segmentow fotoreceptoréw i RPE odzwier-
ciedla sprawno$¢ kluczowych etapow cyklu retinoidowego (40). Kinetyke tych zmian mozemy
monitorowaé mikroskopig dwufotonows in vivo w czasie adaptacji do ciemnosci lub w trakcie
ciaglej ekspozycji na $wiatto.

Co wigcej, zmiany w zawartosci retinoidéw i ich kinetyke w odpowiedzi na swiatlo mozemy
monitorowaé przy réznorodnych manipulacjach genetycznych i podejsciach terapeutycznych.
Testujemy tez leki bedace pochodnymi witaminy A, ktére réwniez sg podatne na wzbudzenie
dwufotonowe. TPM moze wykrywa¢ takze produkty kondensacji retinali, ktére maja wtasci-
wosci fluorescencyjne, gromadzg si¢ z wiekiem w RPE i mogg mie¢ znaczenie w rozwoju AMD
(49-52).
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXIII Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 19 listopada 2014 roku odbyto si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczal-
nej PAN im. Ludwika Hirszfelda XXIII Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez
Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Przed wykladem jej cztonkowie spotkali
sie w sali konferencyjnej z zaproszonym wykladowca, prof. dr. hab. Krzysztofem Palczewskim,
ktory po studiach na Uniwersytecie Wroctawskim uzyskat w 1986 roku stopient doktora (spe-
cjalno$¢ biochemia) na Politechnice Wroctawskiej. Obecnie kieruje Zakladem Farmakologii
w School of Medicine, Case Western Reserve University w Cleveland w Ohio.

O godzinie 13.00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczeto sie spotkanie dydaktyczno-naukowe,
ktore otworzyt przewodniczacy komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie powitat stucha-
czy (ok. 190 0séb), wsrdd ktorych przewazali uczniowie Liceum Ogolnoksztalcacego nr IV, VII,
X iXV z nauczycielami przedmiotéw przyrodniczych; ponadto byli obecni studenci, doktoranci,
pracownicy naukowi instytutu oraz inni goscie, takze z Kliniki Okulistycznej Uniwersytetu Me-
dycznego we Wroctawiu.

Prof. Czestaw Radzikowski w krétkim wstepie przypomnial, ze wyktad odbywa sie w ra-
mach obchodéw Roku Hirszfelda. Nastepnie przedstawil zgromadzonym sylwetke naukowa
i bogaty dorobek wykladowcy (szczegbélowa informacja biograficzna w zalaczeniu). Wspomnial
takze o owocnym, kilkuletnim stazu naukowym zmartego profesora Wojciecha Gorczycy, zastu-
zonego pracownika Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN.

O godzinie 13.10 rozpoczat si¢ wyklad pt. Mechanizmy molekularne ekspresji bialek od-
powiedzialnych za widzenie, na wstepie ktérego Krzysztof Palczewski zlozyt podziekowania
swoim nauczycielom, dzigki ktérym znalazl si¢ w Oregonie. Profesor wyjasnil podstawowe za-
gadnienia z zakresu chemii i biologii widzenia. Omoéwil rozwoj badan procesu fototransdukeji,
poczawszy od pierwszego eksperymentu na oku zaby (Boll, 1876). W przejrzysty sposoéb przed-
stawil zebrane fakty dotyczace rodopsyny, receptora odpowiedzialnego za absorpcje¢ $wiatla.
Wyjasnit, na czym polega widzenie barw i adaptacja sensoryczna oka do $wiatla i do ciemnosci.
Na kolejnych przezroczach przedstawit cykl retinoidowy i strukture krystaliczng izomerazy reti-
noidow.

Jak powiedzial, kliniczne badania potwierdzily, ze mozliwe jest przywracanie wzroku we
wrodzonej §lepocie Lebera (dotyczy ona 20% dzieci w szkofach dla niewidzacych). Pokazat krot-
ki film o $lepym psie, ktérego zachowanie zmienito si¢ po zastosowaniu terapii zastepczej 9-cis-
-retinolem.

Innym ciekawym watkiem wykladu bylo oméwienie zmian zachodzacych w oku, zwigza-
nych ze starzeniem (katarakta, zwyrodnienie plamki zéttej). Wplywaja one na wrazliwo$¢ na
kontrast, adaptacje do warunkéw oswietlenia, ostro$¢ widzenia, postrzeganie koloréw. Ponadto
wykladowca zwrdcil uwage — zwlaszcza mtodym palaczom - na fakt, ze zmiany spowodowane
paleniem beda widoczne réwniez w oku, nie tylko w ptucach.

Na zakonczenie wykladu profesor Palczewski przedstawil wyniki ostatnich eksperymentdw,
w ktorych uzywajac podczerwonego promieniowania laserowego uzyskano absorpcje dwufoto-
nowa w czopkach siatkdéwki i percepcje koloréw odpowiadajaca podwojonej czestosci fali pro-
mieniowania z lasera u 30 ochotnikoéw.
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Prof. Czestaw Radzikowski podziekowal za prezentacje i zaprosit zebranych do zadawania
pytan. W dyskusji wzieli udzial m.in. dr hab. Malgorzata Cebrat, prof. dr Marian Kochman, prof.
dr Piotr Ku$nierczyk, p. Wiestaw Palczewski (brat wyktadowcy).

Osoba wykladowcy przyciagnela licznie zgromadzonych stuchaczy (niemieszczacych sie
w auli), a sam wyklad spotkat sie z duzym zainteresowaniem. Przy kawie w sali konferencyjnej
spotkalo si¢ ok. 30 0séb zainteresowanym tematem, m.in. zaproszonych z Kliniki Okulistyki
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

W XXIII spotkaniu uczestniczyli profesorowie, czlonkowie KPM PAU: ]. Boratynski,
A. Sikorski, W. Sokalski, Cz. Radzikowski, K. Prosek. Pozostali nie usprawiedliwili nieobecnosci.
O niemoznosci uczestniczenia w spotkaniu poinformowali nizej wymienieni cztonkowie komi-
sji; profesorowie: Irena Frydecka, Malgorzata Maria Sgsiadek, Bozena Obminska-Mrukowicz,
Jerzy Mozrzymas i Pawel Kafarski.

Sprawozdanie przygotowala: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski

Katarzyna Prosek Przewodniczacy KPM PAU



zapraszajq na XXIV otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
25 marca 2015 roku
z udziatem prof. dr hab. Grazyny ADAMUS

Oregon Health & Science University, Ocular Inmunology Laboratory, Casey Eye Institute,
Department of Ophtalmology, Portland, OR 97239, USA

Tytut wykladu:

*wyklad dedykowany pamieci prof. Ludwika Hirszfelda w ramach obchodéw, Roku Hirszfelda”

Spotkanie odbedzie sie
o 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
Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU
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Prof. dr Grazyna Adamus

Streszczenie wykladu
MECHANIZMY AUTOIMMUNOLOGICZNE

W DEGENERACYJNYCH CHOROBACH OKA

Uklad immunologiczny stoi na strazy naszego zdrowia i zazwyczaj bezblednie rozpoznaje
wirusy i bakterie, skutecznie z nimi walczac. Jednak zdarza sig, ze atakuje wtasne tkanki i roz-
poczyna produkeje przeciwcial, ktére moga je zniszczy¢. Prowadzi to do rozwoju wielu chordéb
autoimmunologicznych, w tym choréb oka, ktére sa podstawa badan naukowych prowadzo-
nych w moim laboratorium. Koncentrujemy si¢ na chorobach powodujacych degeneracje siat-
kowki i nerwu wzrokowego, wywolanych zaréwno humoralng, jak i komdrkowa odpowiedzia
autoimmunologiczng. Zrozumienie podstaw patogenezy choroby jest konieczne dla opracowa-
nia lepszej diagnostyki, jak réwniez nowych i skutecznych terapii.

Moje zainteresowanie powigzaniami degeneracyjnych schorzen ukladu nerwowego z cho-
robami nowotworowymi rozwijajacymi si¢ poza uktadem nerwowym zaczeto si¢ od przypadku
pacjentki, ktéra w ciggu kilku miesiecy od wykrycia u niej choroby nowotworowej pluc, stracita
wzrok z nieznanych wtedy powodéw. Nasze badania wykazaty, ze czasem u chorego dochodzi
w komoérkach nowotworowych do ekspresji biatek charakterystycznych dla komérek nerwo-
wych (siatkéwki). W tym przypadku byla to rekoweryna - biatko wiazace wapn w fotorecepto-
rach. Ustaliliémy, Ze bialka guza indukuja wéwczas odpowiedz immunologiczng i w surowicy
pojawiaja sie przeciwciala swo-
iste, dzialajace zaréwno na ko-
morki rakowe, jak i komorki "Dobra” "Zta"
siatkowki. Prowadzi to do de- s
strukcji obu rodzajéw komorek,
dlatego takie autoprzeciwciala
odgrywaja podwdjng role im-
munopatologiczng: pozytywna
i negatywna (Rys. 1). Takie po-
wigzania chorobowe, jakimi sg
retinopatie towarzyszace choro-
bie nowotworowej, nosza miano
paranowotworowych zespoléw neurologicznych. Najczesciej spotykane okulistyczne zespoty
paranowotworowe to retinopatia wspolistniejaca z rakiem (CAR - cancer associated retinopa-
thy) i retinopatia wspolistniejaca z czerniakiem (MAR - melanoma associated retinopathy).

Siatkéwka z nerwem wzrokowym stanowi integralng czes¢ centralnego ukfadu nerwowe-
go. Jest to wrazliwa tkanka w tylnej czesci oka, ktora jest zbudowana z kilku warstw wyspe-
cjalizowanych neuronéw, przypominajaca troche blone fotograficzng (Rys. 2). Sygnatl swietlny
zostaje zamieniony na impuls nerwowy w warstwie komdrek fotoreceptorowych, ktéra tworza

Odpowiedz
Zniszczenie prpzeciw_ Uszkodzenie

nowotworu nowotworowa odlegtych
&7 tkanek

Rys. 1. Podwdjna rola przeciwciat
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czopki (widzenie barw) i preciki (widzenie przy
niskim natezeniu $wiatta). Czopki (6 milionéw
w ludzkim oku) znajdujg si¢ w wiekszosci w cen-
tralnej czesci siatkowki, nazywanej plamka z6tta.
Okoto 120 milionéw precikéw miesci si¢ glownie
w siatkéwce obwodowej. Czesto preciki podlegaja
uszkodzeniu i zanikowi przed czopkami.

W surowicach chorych na CAR, a takze u cho-
rych, ktérzy maja oczne objawy podobne do CAR,
ale nie majg rozpoznanego nowotworu, w czasie
wstepnych badan okulistycznych pojawiaja si¢
przeciwciala przeciwko antygenom biatkowym
siatkowki. Taki zesp6él nazywamy retinopatig
autoimmunologiczng (AR). Mechanizm immu-
nopatogenny w CAR i AR wyglada podobnie, ale
u pacjentow z retinopatig bez nowotworu anty-
geny siatkéwki moga pojawia¢ si¢ poza okiem
z powoddéw innych niz ich ekspresja przez ko-
morki rakowe, np. na skutek uszkodzen siatkowki
(precikéw i czopkow) i naczynidwki w procesach
zapalnych i degeneracyjnych.

Wezesne badania nad immunopatologia za-
palenia blony naczyniowej (uveitis) pokazaly, ze
powodem indukcji reakcji autoimmunologicznej
moga by¢ réwniez podobienstwa antygenowe bia-
tek obcych, wystepujacych w bakteriach czy wiru-
sach, do antygendw siatkowki (molekularna mimikra). W obydwu rodzajach schorzen dochodzi
do indukcji odpowiedzi zaréwno humoralnej, jak i komdrkowej. W moim laboratorium badajac
podloze immunopatogenne powodujgce degeneracje fotoreceptoréw postawilismy hipoteze, ze
w CAR s3 to gléwnie przeciwciala przeciwko antygenom siatkowki, a w nieinfekcyjnych stanach
zapalnych naczyniéwki i siatkéwki (autoimmune uveitis) autoagresja rozwija si¢ gtownie przez
aktywowane limfocyty T. Punktem wyjscia takich badan sg poszukiwania swoistych przeciwcial
oraz immunoreaktywnych limfocytéw we krwi chorych.

W CAR molekularny mechanizm dzialania autoprzeciwcial na siatkdwke oparty jest na za-
tozeniu, ze s3 one wstepng odpowiedzig na rosngcy nowotwdr. Jak pokazuje rycina (Rys. 3), an-
tygeny uwolnione z komdrek rakowych stymulujg uktad immunologiczny do produkcji miedzy
innymi swoistych autoprzeciwcial bedacych czescig odpowiedzi przeciwnowotworowej. Prze-
ciwciala te z surowicy przedostajg si¢ przez bariere komorkows do siatkowki i tam penetrujg ko-
morki fotoreceptoréw majacych odpowiedni bialkowy antygen. Udowodnilismy, ze wiekszo$¢
przeciwcial skierowana jest przeciwko rozpuszczalnym biatkom, takim jak rekoweryna, enolaza,
adolaza, a wiec swoiste przeciwciala muszg dostac sie do wnetrza komoérki fotoreceptorowe;.

Zidentyfikowalismy okoto 30 waznych bialek, ktére czgsto odgrywajg istotng role w funk-
cjach komorkowych, w tym fototransdukcji i glykolizy. Ich blokada prowadzi do utraty funkcji
enzymatycznej i w nastepstwie do uszkodzenia fotoreceptoréw. ByliSmy pierwszym laborato-
rium, ktére wykazalo, Ze autoprzeciwciala przeciwko tym bialkom sg cytotoksyczne. Gdy hodo-
walismy Zywe komorki siatkdwki w obecnosci patogennych przeciwcial przeciw rekowerynie, te

soczewka v
naczyniowka

Siatkowka

Rys. 2 Fotorecepto
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komorki ulegaly martwicy. Ustalilismy, Ze mechanizmem za to odpowiedzialnym jest tzw. pro-
gramowa $mier¢ komorkowa, zwana apoptoza, charakteryzujaca si¢ kondensacja chromatyny
i fragmentacjag DNA.

W nastepnych latach wykazalismy, ze rozne przeciwsiatkéwkowe przeciwciala wnikajg do
komorki dzieki endocytozie, blokujac funkcje biatka antygenowego, co prowadzi do obnizenia
pH, podwyzszenia poziomu wapnia wewngtrzkomorkowego i do aktywacji procesu apoptozy,
ale tylko wtedy, gdy jest obecny swoisty antygen. Normalne, nieswoiste przeciwciala nie maja
takich wlasciwosci. Komplement nie odgrywa wigkszej roli w tego rodzaju cytotoksycznosci
komorkowej autoprzeciwciat.

Udalo nam si¢ rowniez wykaza¢ na modelach zwierzecych, ze wszczepienie (dozylnie lub
bezposrednio do oka) swoistych autoprzeciwcial przeciw rekowerynie lub enolazie powoduje
ich dotarcie do odpowiednich komoérek z antygenami obecnymi w siatkowce (np. fotorecep-
tory, komorki dwubiegunowe lub zwojowe) i wywoluje ich apoptoze. W przypadku dzialania
autoprzeciwcial przeciw rekowerynie nastepuje martwica fotoreceptoréw i zewnetrzna siat-
kowka staje si¢ coraz ciensza przez utrate komorek. Nastepuje rowniez naptyw makrofagéw do
siatkéwki. Te procesy prowadza do zaburzenia funkcji komorek, zaburzenia procesu widzenia
i nieodwracalnej $lepoty tak u zwierzat, jak i u ludzi.

Réwnolegle z badaniami podstawowymi prowadzimy badania kliniczne chorych, ktorzy
mieli szybko postepujace, niewyjasnione w badaniu okulistycznym, pogorszenie wzroku oraz
zaburzenia pola widzenia, sugerujace retinopatie paranowotworowe. Choroba taka atakuje lu-
dzi w $rednim wieku, zwykle po 50. roku zycia. Zwyrodnienie siatkowki moze by¢ zwigzane
z réznymi nowotworami, na przyklad nowotworami ptuc, odbytnicy, piersi i narzagdéw plcio-
wych u kobiet, prostaty u mezczyzn, jak réwniez z ziarnicg ztosliwg i biataczkami. Ostatnie
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nasze badania wykazaly, ze najszybciej rosnacg grupa chorych z tego typu zaburzeniami widze-
nia sg chore na raka piersi. Retinopatie zwigzane z czerniakiem (MAR) réwniez sg coraz czest-
sze i pojawiaja sie zwykle po rozpoznaniu czerniaka skory.

Zwyrodnienie siatkowki charakteryzuje si¢ utratg fotoreceptorowych komorek i jest gtéwna
przyczyng nieuleczalnej $lepoty. Do najbardziej charakterystycznych objawéw w autoimmuno-
logicznej retinopatii naleza: nagte i postepujace, bezbolesne pogorszenie wzroku z nocng lepota,
swiattowstret, btyski przed oczami, zaburzenia widzenia barw oraz zmiany w funkcji komoérek
fotoreceptorowych. Zaburzenia w polu widzenia mogg dotyczy¢ czgsci centralnej lub polegaja
na koncentrycznym zawezeniu pola widzenia (Rys. 4). Choroby te nie sg zbyt czeste, ale przez
lata zgromadzilismy najwigksza na $wiecie kolekcje surowic (zrédlo przeciwciat) z klinicznymi
opisami chorych. Prébujemy potaczy¢ informacje z badan serologicznych z objawami okuli-
stycznymi i ustali¢ biomarkery retinopatii dla okreslenia ryzyka utraty wzroku. Opracowalismy
do tej pory 6 mozliwych chorobowych fenotypéw retinopatii zwigzanych ze swoistymi prze-
ciwcialami (rozpoznawcze biomarkery choroby).

Nasze badania nad przeciwcialami o swoistym dzialaniu przeciw bialkom siatkowki zain-
teresowaly klinicystow z calego $wiata i dlatego ponad 10 lat temu otworzylismy laboratorium
diagnozujace retinopatie autoimmunologiczne i paranowotworowe (Ocular Immunology La-
boratory OHSU). Naszym celem jest zastosowanie opracowanych przez nas testéw w rozpozna-
waniu zmian chorobowych w siatkdwce, w ustalaniu najlepszego sposobu leczenia, a w pewnych
przypadkach zwrécenie uwagi na mozliwg obecnos$¢ choroby nowotworowej. Rozpoznanie ze-
spolu paranowotworowego ma w takich sytuacjach ogromne znaczenie ze wzgledu na mozli-
wos$¢ wyleczenia nowotworu na wczesnym etapie jego rozwoju. Prowadzone przez nas badania
naukowe sg dobrym przykladem tworczego powigzania badan podstawowych z klinicznymi
w dziedzinie choréb autoimmunologicznych oka.



Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXIV Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 25 marca 2015 roku odbyto si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
PAN im. Ludwika Hirszfelda kolejne, XXIV Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane
przez Komisj¢ Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroclawiu. Pét godziny przed wykladem do
sali konferencyjnej przybyli cztonkowie komisji oraz zaproszony wyktadowca, prof. dr Grazyna
Adamus, ktdra po uzyskaniu stopnia doktora w naszym instytucie (1978) wyjechata w 1983 roku
na staz podoktorski do USA. Obecnie pracuje w Zakladzie Oftalmologii na uniwersytecie Ore-
gon Health & Science w Portland (USA). Od 2005 roku kieruje Ocular Immunology Laboratory.
Jest uznang specjalistka w swojej dziedzinie, o czym $wiadczy jej dorobek naukowy, powierzane
funkgcje i uzyskane wyréznienia.

Punktualnie o godzinie 13.00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczelo sie spotkanie dydak-
tyczno-naukowe, ktére otworzyl przewodniczacy komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczy-
$cie powital zebranych stuchaczy (okoto 90 0sdb), wérdd ktorych przewazali uczniowie Liceum
Ogolnoksztalcacego nr IV, X i XV z nauczycielami przedmiotéw przyrodniczych, ponadto byli
obecni doktoranci i pracownicy naukowi instytutu.

Prof. Czestaw Radzikowski po krotkim wstepie przedstawil zZyciorys naukowy prof. Grazyny
Adamus i zaprosil do wystuchania wyktadu.

O godzinie 13.10 rozpoczat sie wyklad pt. Autoimmunologiczne mechanizmy w degenera-
cyjnych chorobach oka. Profesor Adamus uwzglednila potrzebe zrozumienia tresci wykladu
przez licznie reprezentowana mlodsza czes¢ audytorium i na wstepie wyjasnita podstawowe
terminy, takie jak autoodpornos¢, autoprzeciwciala, choroby autoimmunologiczne.

Choroby oka, powodujace degeneracje siatkéwki i nerwu wzrokowego, s3 podstawg zainte-
resowan i badan naukowych prowadzonych w jej laboratorium. Podczas ponadgodzinnej pre-
zentacji profesor Adamus, omawiajac wyniki swoich niezwykle ciekawych badan, przedstawita
m.in. budowe siatkéwki (zwanej ,,oknem do mézgu”), patologie jej degeneracji, role przeciwcial
w procesach zapalnych. Pokazata obrazy widziane okiem zdrowym i okiem pacjentéw z reti-
nopatiami. Opracowano 6 chorobowych fenotypéw retinopatii rozpoznawanych przez swoiste
przeciwciala (rozpoznawcze markery choroby). Stwierdzila, ze zwyrodnienie siatkéwki — przy-
czyna nieuleczalnej $lepoty — moze by¢ zwigzane z ré6znymi nowotworami (np. rakiem piersi).
W Ocular Immunology Laboratory prowadzone sa réwniez badania nad zespotami paranowo-
tworowymi, ktore jako pierwszy objaw raka moga manifestowa¢ si¢ w innym narzadzie (oku)
odlegtym od nowotworu.

Okazuje sie, ze przeciwciala przeciwko rekowerynie moga si¢ pojawic juz 5 lat przed rozpo-
znaniem nowotworu, a przeciwciata przeciw-CAII - 3 lata wczedniej. Badania takie majg duze
znaczenie dla wczesnej diagnostyki i w konsekwencji moga przyczynic¢ si¢ do efektywnego le-
czenia, a nawet do wyleczenia.

Wyklad byt bardzo ciekawy i jasno przedstawiony; wystuchany zostal w skupieniu. Po jego
zakonczeniu w spotkaniu w sali konferencyjnej uczestniczyli cztonkowie komisji, dyrektor
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, dawni wspétpracownicy profesor Ada-
mus oraz uczennice z X Liceum.
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W XXIV spotkaniu uczestniczyli czlonkowie KPM PAU: prof. Janusz Boratynski, prof. Anna
Chelmonska-Soyta, prof. Irena Frydecka, prof. Egbert Piasecki, prof. Czestaw Radzikowski
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My research focuses on the elucidation of the mode of action of antitubercular drugs. The
increasing prevalence of multidrug resistant tuberculosis highlights the need for drugs with bac-
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Streszczenie wykladu
LEKI PRZECIWGRUZLICZE
O NOWYCH MECHANIZMACH DZIALANIA

Gruzlica nalezy do najbardziej rozpowszechnionych choréb zakaznych na Ziemi. Mimo
dostepnosci skutecznej terapii, ocenia sig, Ze rocznie choruje na nig okoto 9 milionéw o0séb,
a umiera 1,5 miliona. W Polsce jest ona chorobg zanikajaca. W ostatniej dekadzie liczba przy-
padkow gruzlicy w naszym kraju zmniejszyla si¢ o 30%, ciagle jednak jest wyzsza niz w innych
krajach Unii Europejskiej (13, 21).

Czynnikiem etiologicznym tej choroby jest pratek gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis),
zidentyfikowany prze Roberta Kocha w 1882 roku. Gruzlica przenosi si¢ przede wszystkim
droga kropelkowa. Pratki lokalizuja si¢ w pecherzykach ptucnych i makrofagach. W wyniku
uruchomienia mechanizméw obronnych dochodzi do samoograniczenia zakazenia poprzez
utworzenie typowych dla gruzlicy ziarniakdéw, w ktorych pratki moga przetrwac w stanie udpie-
nia przez wiele lat. Zakazenie zatem nie jest rOwnoznaczne z rozwinigciem aktywnej choro-
by i moze pozostawa¢ bezobjawowe. Tylko okoto 10% o0s6b zakazonych zachoruje, w tym 5%
w okresie dwoch lat od zetkniecia sie z pratkiem gruzlicy. Czynnikami sprzyjajacymi uaktyw-
nieniu sie choroby sa migdzy innymi: zakazenie wirusem HIV, choroby nowotworowe, cukrzyca,
niedozywienie, alkoholizm, mtody lub zaawansowany wiek zakazonego (14).

Pierwszy skuteczny lek przeciwko gruzlicy - streptomycyne — wprowadzono dopiero po
IT wojnie §wiatowej. Bardzo szybko jednak pojawily sie¢ szczepy pratka oporne na ten antybiotyk
i leczenie nie przynosilo oczekiwanych efektéw. Juz wtedy zaobserwowano, ze pratek gruzlicy
ma niezwykla fatwos$¢ nabywania opornosci. Dlatego wlasnie w celu osiagniecia pozytywnych
efektow terapeutycznych niezbedne jest zastosowanie terapii wielolekowej. Wynalezienie w la-
tach 50. i 60. XX wieku kolejnych antybiotykéw: izoniazydu, etambutolu, rifampicyny, pyrazi-
namidu i etionamidu pozwolito na opracowanie skutecznej terapii przeciwgruzliczej. Leczenie
gruzlicy wielolekoopornej wymaga zastosowania dodatkowych antybiotykéw, miedzy innymi
z grupy aminoglikozydéw, chinolonéw i polipeptydéw (14, 22).

Istnieje kilka przyczyn wysokiej §miertelnosci spowodowanej gruzlica. Stosowana obecnie
szczepionka BCG ma ograniczong skuteczno$¢, poniewaz nie zapobiega zakazeniu, a jedynie
tagodzi przebieg choroby u dzieci (1).

Jednym z podstawowych probleméw jest dtugos¢ trwania terapii przeciwgruzliczej. Gruzlica
lekowrazliwa leczona jest przez okres od 6 do 9 miesiecy. W wypadku gruzlicy wielolekoopor-
nej terapia warunkujaca calkowite wyleczenie trwa od 18 do 24 miesiecy. Leki przeciwgruzli-
cze majg czesto dzialanie niepozadane, uniemozliwiajagce normalne funkcjonowanie chorego.
Z tego wzgledu pacjenci przerywaja terapie, co z kolei przyczynia si¢ do powstania szczepow
lekoopornych.
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Stosowanie terapii wielolekowej w leczeniu gruzlicy nie wynika jedynie z fatwo$ci nabywa-
nia prze tg bakterie opornosci. Pratki znajdujace sie w plucach nie stanowig jednolitej populacji.
Mozna wyr6zni¢ pratki aktywnie namnazajace sie oraz bedace w stanie uspienia. Dlatego nie-
zbedne jest stosowanie antybiotykow o réznych mechanizmach molekularnych, dziatajacych na
rézne ich populacje.

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrastajaca zapadalno$¢ na wielolekooporng gruzlice
z oporno$cig co najmniej na rifampicyne i izoniazyd (MDR-TB, multidrug resistant tuberculo-
sis) oraz gruzlice z lekoopornoscig wielolekowa (XDR-TB, extensively drug resistant tuberculosis)
o rozszerzonej opornosci pratkoéw na rifampicyne, izoniazyd, chinolony oraz aminoglikozydy.
Leczenie gruzlicy wielolekoopornej jest dlugie, kosztowne i bardzo czesto konczy sie niepowo-
dzeniem. Kolejnym problemem sg interakcje pomiedzy lekami antywirusowymi, stosowanymi
u chorych zakazonych wirusem HIV, a lekami przeciwgruzliczymi (14, 22).

Zdolnos¢ do przetrwania pratka wewnatrz makrofagéw wynika z jego niezwyklej budowy
oston komdrkowych. Szkielet ich $ciany komdrkowej tworzy kompleks peptidoglikan-arabino-
galaktan, estryfikowany prze kwasy mikolowe. Ze szkieletem sg zwigzane inne sktadniki $ciany
komorkowej, przede wszystkim lipidy i glikokoniugaty. Zewnetrzna, kontaktujacg si¢ ze $ro-
dowiskiem warstwe, stanowi otoczka zbudowana z polisacharydow oraz mniejszej ilosci biatek
i lipidow.

Znamienng cechg oston komoérkowych pratkéw jest bogactwo lipidow i glikokoniugatow
o unikatowej strukturze, znajdujacych si¢ zaréwno w blonie cytoplazmatycznej, jak i w zewnetrz-
nych warstwach oston komoérkowych (5, 9). Przykladem sg wyzej wspomniane kwasy mikolowe,
ktdre sg dlugotancuchowymi, a-hydroksy, p-alkilo kwasami ttuszczowymi. Wyrézniamy trzy
gltowne typy kwaséw mikolowych a-, keto- i metoksymikolany. Synteza kwasow tluszczowych,
w tym kwasow mikolowych, u pratkéw jest przeprowadzana przez dwa systemy. W pierwszym
z nich, syntaza kwasow tluszczowych typu I (FAS 1, Fatty acid synthase I) dostarcza kwaséw
thuszczowych o $redniej dtugosci (C -C,,), natomiast w drugim syntaza kwaséw ttuszczowych
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Prawdopodobnie hamowanie
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Rys. 2. Mechanizm dziatania obecnie stosowanych lekow przeciwpratkowych (w kolorze czerwonym)
oraz lekdw bedacych w fazie badan klinicznych (w kolorze niebieskim).

typu II (FAS II, Fatty acid synthase II) jest odpowiedzialna za synteze kwasu tluszczowych
o dlugosci do 60 atoméw wegla (Rys. 1) (20).

Kwasy mikolowe s3 nie tylko waznym skladnikiem $ciany komoérkowej, ale réwniez bio-
ra udzial w interakcjach z ukladem immunologicznym gospodarza. Nie jest zatem zaskocze-
niem, ze jeden z najbardziej skutecznych lekéw przeciwgruzliczych, izoniazyd, dziata wiasnie
na synteze kwasow mikolowych. Przez wiele lat starano si¢ pozna¢ mechanizm dziatania tego
leku. Obecnie wiadomo, ze hamuje on reduktaze enoilo-ACP (InhA), enzymu wchodzacego
w sktad systemu FAS II (6, 17). Dzialanie przeciwbakteryjne poprzez hamowanie InhA wywiera
réwniez etionamid, ale odznacza si¢ on mniejszg skutecznoscig niz izoniazyd (2). Izoniazyd
i etionamid oddziatujg przede wszystkim na pratki aktywnie namnazajace si¢. Etambutol hamu-
je synteze arabinianowej sktadowej arabinogalaktanu i lipoarabinomannanu (15, 19). Rifampi-
cyna, poprzez hamowanie DNA-zaleznej RNA polimerazy, blokuje proces transkrypcji, dlatego
zabija réwniez bakterie o niskiej aktywnosci metabolicznej. Aminoglikozydy, do ktérych nalezy
streptomycyna, zakldcajg synteze biatek (11). Mechanizm dzialania obecnie stosowanych lekéw
przeciwgruzliczych oraz lekéw bedacych w fazie badan klinicznych zostal przedstawiony na
rysunkach 11 2.

W celu zmniejszenia przypadkow gruzlicy potrzebne sg skuteczniejsze leki o nowych me-
chanizmach dzialania, dzialajace zaréwno na pratki aktywnie si¢ namnazajace, jak réwniez be-
dace w stanie uspienia. Niezbedne byloby takze skrécenie leczenia przynajmniej do dwoch mie-
siecy, jak i zmniejszenie czgstosci podawania lekow. Nowe leki powinny by¢ takze kompatybilne
z terapig antywirusows.
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Rys. 3. Struktura chemiczna izoksylu i tiocetazonu $ciwosciami farmakokinetycznymi

oraz mniejszg toksycznoscig.

Izoksyl (ISO) i tiocetazon (TAC) sa to leki (Rys. 3), ktore byty stosowane w leczeniu gruzlicy
w latach 70. i 80. XX wieku w Afryce i Ameryce Lacinskiej. Ze wzgledu na szereg dziatan nie-
pozadanych, wystepujacych przy ich przyjmowaniu, oraz wskutek pojawienia si¢ szczepdw na
nie opornych, wycofano je z uzycia (4). Obydwa te zwigzki, bedace tiomocznikami, sg proleka-
mi wymagajacymi aktywacji przez monooksygenaze pratkow EthA (7, 12). Ich aktywna forma,
posiadajgca dziatanie bakteriobdjcze, nie byla do tej pory znana. Przez wiele lat byto wiadomo,
ze ISO 1 TAC hamuja synteze kwasow mikolowych, ale enzym, na ktéry dziatajg nie zostat do
tej pory zidentyfikowany (16). W celu wyjasnienia mechanizmu dziatania ISO i TAC zostaly za-
stosowane metody biochemiczne i metody biologii molekularnej. Identyfikacja enzymu, ktéry
jest hamowany przez dany zwigzek, odbywa si¢ poprzez prébe izolacji opornych mutantéw. Na-
stepnie, celem zlokalizowania mutacji warunkujgcej opornos¢, wykonuje si¢ sekwencjonowanie
catego genomu lub poszczegolnych gendw. Taka metode zastosowano w celu poznania enzymu
lub enzymoéw hamowanych przez oba leki. Wyizolowano bakterie pratka oporne na ISO i TAC,
w ktorych stwierdzono obecno$¢ mutacji w operonie, na ktory sktadajg trzy geny hadA, hadB
i hadC (3, 10). Geny te koduja dehydrataze p-hydroksyacylu, enzym, ktory katalizuje etap de-
hydratacji 3-hydroksyaculu-ACP w systemie FAS II (Rys. 1). Bialko HadB, posiadajace centrum
katalityczne, tworzy heterodimer z HadA lub HadC. Heterodimer HadAB jest odpowiedzial-
ny za synteze krétszych kwasow mikolowych, podczas gdy heterodimer HadBC katalizuje po-
wstanie dluzszych kwasow mikolowych (18). W kolejnym etapie badan dokonano nadekspresji
genow z operonu hadABC. Nadekspresja kombinacji genéw hadAB lub hadBC warunkowala
opornos¢ bakterii na ISO i TAC. Jednoczesnie nadekspresja innych genéw, nalezacych do syte-
mu FAS II, takich jak inhA, kasA, mabA nie zmieniala wrazliwos$ci bakterii na oba leki. Wyniki
te potwierdzily, ze enzym kodowany przez geny hadABC jest hamowany przez ISO i TAC (3, 10).

Powyzsze wyniki, uzyskane metodami biologii molekularnej, zostaly réwniez potwierdzo-
ne za pomocg spektrometrii masowej. Aktywnie rosnace bakterie pratka inkubowano z ISO
lub TAC. Nastepnie metodg chromatografii gazowo-cieczowej (GC-MS) lub cieczowej (LC-MS)
sprzezonej ze spektrometrig masowg wykonano analiz¢ kwaséw tluszczowych, ktéra wykazata
akumulacje 3-hydroksy C -C_ kwaséw thuszczowych, wskazujac na zahamowanie etapu dehy-
dratacji w systemie FAS II (10).

Na tym etapie badan trudno byto stwierdzi¢, w jaki sposob ISO i TAC hamujg dehydrataze.
Moze si¢ to odbywac poprzez bezposrednie wigzanie inhibitora z enzymem lub, zakladajac bar-
dziej skomplikowany mechanizm, poprzez zaburzenie interakcji pomiedzy biatkami w systemie
FAS II.

Najczgsciej pojawiajaca sie mutacja u szczepow wykazujacych opornosé na ISO i TAC, byta
niesynonimiczna mutacja punktowa w genie hadA, zmieniajaca cysteing na seryne (C61S) (10).
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Wysunigto hipoteze, ze grupa tiomocznikowa ISO i TAC wigze si¢ kowalencyjnie z cysteing
biatka HadA. Proby udowodnienia tej hipotezy w systemie in vitro, w ktéorym inkubowano
oczyszczone biatka HadA z ISO lub TAC, nie powiodly sie, prawdopodobnie ze wzgledu na
brak prawidtowej aktywacji obydwu lekow, do ktérej wymagana jest obecnos¢ wspomniane;j
wczesniej monooksygenazy EthA. Skonstruowano szczep Mycobacterium bovis BCG syntetyzu-
jacy biatko HadA i poddano go dziataniu ISO lub TAC, a nast¢pnie wyizolowano i oczyszczono
biatko HadA, ktére zanalizowano metodami spektrometrii masowej. Wykazano kowalencyjne
wigzanie si¢ ISO lub TAC poprzez mostek dwusiarczkowy z cysteing biatka HadA (8). Przewaga
systemu, w ktorym jako gospodarza uzyto M. bovis BCG, byla obecnos¢ u tej bakterii mono-
ksygenazy EthA, aktywatora obu zwigzkéw. Wigzanie ISO lub TAC do cysteiny biatka HadA
najprawdopodobniej blokuje dostep substratu do kanalu wigzacego jego czes$¢ acylows, znajdu-
jacego sie na pograniczu bialek HadA i HadB. W wyniku zahamowania aktywnosci dehydrataz
zostaje przerwana synteza kwasow mikolowych, a rezultatem jest $mier¢ komorki bakteryjne;.
Badania te rowniez dostarczyly informacji na temat aktywnych form ISO i TAC, ktére sg ich
pochodnymi sulfonowymi.

Jednym z podstawowych probleméw przy stosowaniu ISO i TAC bylo powstawanie szcze-
péw opornych z mutacjg w genie ethA, odpowiedzialnym za aktywacje obu prolekéw. Dzieki
poznaniu aktywnej formy ISO i TAC mozna zaprojektowac leki, ktére nie wymagalyby etapu
aktywacji, omijajac w ten sposob mozliwo$¢ powstania szczepéw opornych. Powyzej opisane
odkrycia powinny pomoéc w syntezie nowych inhibitoréw etapu dehydratacji.

Opracowanie nowych lekéw przeciwgruzliczych jest niezwykle dlugotrwalym procesem,
dlatego proby zrozumienia mechanizmu dzialania juz sprawdzonych i skutecznych lekéw,
w celu opracowania ich odpowiednikow o lepszych wiasciwosciach farmakokinetycznych
i mniejszej toksycznosci, wydaja sie by¢ odpowiednim podejsciem.
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXV Spotkania naukowo-dydaktycznego

W dniu 9 kwietnia 2015 roku w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im.
Ludwika Hirszfelda odbylo sie kolejne, XXV Spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowa-
ne przez Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroclawiu. Przed wyktadem, jak zwykle
o godz. 12.30, do sali konferencyjnej przybyli cztonkowie komisji, przedstawiciele dyrekeji in-
stytutu oraz zaproszona dr n. biol. Anna Grzegorzewicz, ktéra rok po uzyskaniu stopnia doktora
nauk biologicznych (2003) w instytucie wyjechata na staz podoktorski do USA. Obecnie pracuje
na Uniwersytecie Stanowym Colorado w Fort Collins w Zakladzie Mikrobiologii, Immunologii
i Patologii. W tej czesci spotkania przewodniczacy komisji, prof. Czestaw Radzikowski, wreczyt
akty powotania nowym cztonkom Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU, to jest prof. Annie
Chelmonskiej-Soycie, prof. Andrzejowi Gamianowi, dr hab. Aleksandrze Klimczak oraz Kata-
rzynie Prosek, pelniacej funkcje sekretarza komisji od 2013 roku.

W Auli im. Stefana Slopka o godzinie 13.10 przewodniczacy komisji otworzyt spotkanie
dydaktyczno-naukowe. Uroczyscie powitat zebranych stuchaczy (okoto 100 oséb), wiréd kto-
rych wiekszo$¢ stanowita mlodziez licealna (LO nr VII, X, XV) z nauczycielami przedmiotow
przyrodniczych, ponadto byli obecni doktoranci i pracownicy naukowi instytutu. Niestety nie
zostal zrealizowany przekaz audiowizualny wykladu do Liceum nr V, ktdre byto zainteresowane
taka formg udostepnienia jego tresci.

Prof. Czestaw Radzikowski po krotkim wstepie poprosil prof. Andrzeja Gamiana (pro-
motora rozprawy doktorskiej godcia) o przedstawienie zyciorysu naukowego dr Anny Grzego-
rZeWICZ.

O godzinie 13.15 rozpoczal si¢ wyklad pt. Leki przeciwgruZlicze o nowych mechanizmach
dzialania. Na jego poczatku doktor Grzegorzewicz przedstawila podstawowe informacje
dotyczace gruzlicy, czynnikéw sprzyjajacych zachorowaniu, objawéw oraz wykrywania choro-
by — mimo iz w Polsce gruzlica jest choroba zanikajacg, jednak w 2013 roku zanotowano 7250
zachorowan. Podata takze rozw6j metod leczenia gruzlicy. Pierwszy skuteczny lek - streptomy-
cyn¢ — wprowadzono dopiero po II wojnie $wiatowej. Wczedniej stosowano gléwnie leczenie
klimatyczne.

Podczas godzinnej prezentacji dr Grzegorzewicz omoéwita wyniki swoich pigcioletnich ba-
dan nad aktywnymi formami zwigzkow ISO (izoksyl) i TAC (tiocetazon), ktére moga postuzy¢
jako wzorce do projektowania nowych, potencjalnie efektywnych lekéw. Omoéwita schemat dzia-
tania lekéw przeciwgruzliczych. Wskazala na przyczyny niepowodzenia terapii przeciwgruz-
liczej, m.in.: niepozadane efekty uboczne powodujace koniecznos$¢ przerwania terapii, wzra-
stajacy liczbe przypadkéw trudnych do leczenia z uwagi na pojawianie si¢ populacji pratkéw
niewrazliwych na antybiotyki oraz interakcje pomig¢dzy lekami antywirusowymi (u oséb z HIV)
a lekami przeciwgruzliczymi. Ze wzgledu na wlasciwosci pratka gruzlicy i rozwoj lekoopornosci
pratkow, niezbedne jest zastosowanie terapii wielolekowej. Podsumowujac wyktad, stwierdzita,
ze nalezy dazy¢ do skrdcenia leczenia, zmniejszenia czestosci podawania lekdw i stosowania
lekéw kompatybilnych z terapig antywirusowa — wtedy antybiotykoterapia przeciwgruzlicza be-
dzie skuteczna. Oprécz poszukiwania nowych zwiazkéw pratkobodjczych prowadzone sg bada-
nia, ktoérych celem jest poznanie mechanizmu dzialania znanych juz lekéw przeciwgruzliczych.
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Pozwoli to na opracowanie lekéw o podobnej skutecznosci, ale odznaczajacych sie lepszymi
wlasciwo$ciami farmakokinetycznymi oraz mniejszg toksycznoscia.

Tematyka wykladu zainteresowala stuchaczy, o czym swiadczyly zadawane w dyskusji py-
tania. W spotkaniu w sali konferencyjnej po wykladzie, ktére zakonczylo sie ok. godz.15.30,
uczestniczyli cztonkowie komisji, prof. Danuta Dus, dawni wspétpracownicy dr Grzegorzewicz
oraz dr hab. Andrzej Myc, ktory byt gosciem KPM PAU w poprzednim roku.

W XXV spotkaniu uczestniczyli cztonkowie KPM PAU: prof. Janusz Boratynski, prof. Anna
Chelmonska-Soyta, prof. Andrzej Gamian, dr hab. Aleksandra Klimczak, prof. Czestaw Ra-
dzikowski, prof. Waclaw Sokalski i Katarzyna Prosek; niemoznos$¢ uczestniczenia zglosili pro-
fesorowie: Pawet Kisielow, Bozena Obminska-Mrukowicz, Malgorzata Sasiadek i Aleksander
Sikorski.

Sprawozdanie przygotowala: Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski

Katarzyna Prosek Przewodniczacy KPM PAU
Sekretarz Komisji
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KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
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Wroclaw, 12 grudnia 2014 r.

Pan

Prof. dr hab. Jerzy Wyrozumski
Sekretarz Generalny PAU

ul. Slawkowska 17

31-016 Krakéw
office@pau.krakow.pl

Szanowny Panie Profesorze,

Zwracam si¢ z prosba o zgode na uzupetnienie sktadu prowadzonej przeze mnie Komisji
Przyrodniczo-Medycznej PAU we Wroclawiu z siedzibg w Instytucie Immunologii i T erapii
Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda o nizej podanych kandydatéw, ktorych dorobek
naukowy przekazany w zyciorysach naukowych jest mi znany.

Uzupelnienie skladu Komisji wydaje si¢ celowe ze wzgledu na spodziewany ubytek
liczby cztonkéw spowodowany niemoznoscia czynnego udziatu w dziataniach Komisji w ciagu
ostatnich 3 lat.

Przy wyborze kandydatow bralem pod uwagg nie tylko ich dorobek naukowy, zgodg na
uczestniczenie w pracach Komisji, ale takze ich zatrudnienie poza Instytutem w uczelniach
wyzszych.¥*

7 powazaniem,
b0y,
o

Prof. dr hab. med. Czeslaw Radzikowski
Przewodniczacy KPM PAU we Wroctawiu
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KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
WE WROCLAWIU

Proponowani nowi czlonkowie Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we Wroclawiu:

1. Prof. dr hab. Pawel Kisielow, cztonek czynny PAU (wyrazil zgode na czlonkostwo
w KPM PAU we Wroctawiu

Nizej podane osoby wyrazily zgod¢ na kandydowanie na czionkéw Komisji PAU we
Wroclawiu:**

Prof. dr hab. Anna Chetmonska-Soyta, IITD PAN i UPrzyr.

Prof. dr hab. Andrzej Gamian, IITD PAN i UMed.

Prof. dr hab. Aleksandra Klimczak, ITD PAN.(zastepca przewodniczgcego)
Prof. dr hab. Jolanta Zakrzewska-Czerwinska, IITD PAN i UWroc.
Katarzyna Prosek, IITD PAN (sekretarz Komisji)

S e

** Przyjeta zasada — miejsce pracy w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
(IITD PAN), a takze na Uczelni: — Uniwersytet Medyczny (UMed.), Uniwersytet Wroclawski
(UWroc.), Uniwersytet Przyrodniczy(UPrzyr.).
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WYKAZ LICEOW PRZYRODNICZYCH,
KTORYCH UCZNIOWIE UCZESTNICZA
W SPOTKANIACH DYDAKTYCZNO-NAUKOWYCH KPM PAU

WE WROCLAWIU
Nr Data Numery liceéw
XX 09.04.2014 IV, VII, X, XVII, Zespc')l Szkot nr 5
XXI 23.04.2014 VII, XV, XVII
XXII 08.10.2014 X, XV
XXIIT 19.11.2014 1V, VII, X, XV
XXIV 25.03.2015 IV, IX, XV

XXV 09.04.2015 VII, X, XV






Czesc¢ 1V

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
Z SIEDZIBA WE WROCEAWIU - WYKAZ CZEONKOW, ADRESY

INSTYTUT IMMUNOLOGII I TERAPII DOSWIADCZALNE] PAN (IITD PAN)

Czestaw RADZIKOWSKI (organizator Komisji)
(601 752 917, w Instytucie 71 337 3492)

Janusz BORATYNSKI

Irena FRYDECKA (UMed) (661 317 832)

Egbert PIASECKI

Marta SOCHOCKA

UNIWERSYTET MEDYCZNY (UMed)

Jerzy MOZRZYMAS (71 784 1400)
Malgorzata SASIADEK (71 784 1256)
Maria WITKOWSKA (601 851 027)

UNIWERSYTET WROCLEAWSKI (UWr)

Adam JEZIERSKI (71 328 6325)
Jacek OTLEWSKI (71 375 2824)
Aleksander F. SIKORSKI (71 375 6233)

UNIWERSYTET PRZYRODNICZY (UP)

Bozena OBMINSKA-MRUKOWICZ (71 320 5209)
Stanistaw PRZESTALSKI (512 774 742)

POLITECHNIKA WROCLAWSKA (PWr)

Pawel KAFARSKI (71 320 3682)
Marek LANGNER (71 320 6580)
Andrzej W. SOKALSKI (71 320 4466)

radzikow@iitd.pan.wroc.pl

borat@iitd.pan.wroc.pl
frydecka@hemat.am.wroc.pl
piasecki@iitd.pan.wroc.pl
mars@iitd.pan.wroc.pl

jerzy.mozrzymas@umed.wroc.pl
maria.sasiadek@umed.wroc.pl
mar.witkowska@wp.pl

dziekan@chem.uni.wroc.pl
otlewski@protein.pl
afsbc@iibmb.uni.wroc.pl

m.mrukowicz@triangulum.pl
stanislaw.przestalski@up.wroc.pl

pawel.kafarski@pwr.wroc.pl
marek.langner@pwr.wroc.pl
sokalski@pwr.wroc.pl

UZUPELNIONY SKLAD KOMIS]JI, zatwierdzony uchwala Rady PAU w dniu 24 marca 2015r.

Anna CHEEMONSKA-SOYTA (IITD PAN i UP)
Andrzej GAMIAN (IITD PAN i UMed)

Pawel KISIELOW (ITTD PAN)

Aleksandra KLIMCZAK (IITD PAN)

Katarzyna PROSEK (IITD PAN)

Jolanta ZAKRZEWSKA-CZERWINSKA (IITD PAN i UWr)
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soyta@iitd.pan.wroc.pl
gamian@iitd.pan.wroc.pl
kisielow@iitd.pan.wroc.pl
klimczak@iitd.pan.wroc.pl
prosek@iitd.pan.wroc.pl
zakrzew@iitd.pan.wroc.pl






SPIS TRESCI

Czesc 1
STRONA INTERNETOWA
SKELAD KOMIS]I PRZYRODNICZO-MEDYCZNE] PAU WE WROCLAWIU

Czesc I1
SPOTKANIA NAUKOWO-DYDAKTYCZNE W OKRESIE 2014/2015

XX spotkanie naukowo-dydaktyczne - 9 kwietnia 2014 r.

Wyktadowca: DR HAB. JOANNA KUBLER-KIELB
(Eunice Kennedy Shiver National Institute of Child Health and Human
Development, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA)

Tytul wyktadu: Zapobieganie przenoszeniu zarodzcow malarii miedzy komarami
i czlowiekiem - nowe rozwigzania

XXI spotkanie naukowo-dydaktyczne - 23 kwietnia 2014 r.

Wyktadowca: dr hab. ILONA KRYCZEK
(University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA)

Tytul wyktadu: Nowotwér jako nastepstwo niepozgdanego dziatania uktadu
odpornosciowego

XXII spotkanie naukowo-dydaktyczne - 8 pazdziernika 2014 r.

Wykiadowca: dr hab. ANDRZE] MYC
(Department of Internal Medicine, Division of Allergy, Michigan
Nanotechnology Institute for Medicine and Biological Studies,
Medical School, Ann Arbor, MI, USA)

Tytul wyktadu: Adjuwanty i szczepionki dosluzéwkowe

XXIII spotkanie naukowo-dydaktyczne - 19 listopada 2014 r.

Wyktadowca: prof. dr hab. KRZYSZTOF PALCZEWSKI
(Department of Pharmacology, School of Medicine, Case Western Reserve
University, Cleveland, Ohio, USA)

Tytul wyktadu: Mechanizmy molekularne ekspresji biatek odpowiedzialnych
za widzenie

117

23

37
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XXIV spotkanie naukowo-dydaktyczne — 25 marca 2015 r.

Wykladowca: prof. dr hab. GRAZYNA ADAMUS
(Oregon Health & Science University, Ocular Immunology Laboratory,
Casey Eye Institute, Department of Ophtalmology, Portland, OR, USA)
Tytul wyktadu: Autoimmunologiczne mechanizmy w degeneracyjnych chorobach oka

XXV spotkanie naukowo-dydaktyczne - 9 kwietnia 2015 r.

Wyktadowca: dr n. biol. ANNA GRZEGORZEWICZ
(Colorado State University, Department of Microbiology, Immunology
and Pathology, Fort Collins, CO, USA)

Tytul wyktadu: Leki przeciwgruZlicze o nowych mechanizmach dziatania

Czes¢ 111

SPRAWY ORGANIZACY]JNE

Korespondencja z Rada Naukowa PAU w sprawie zatwierdzenia nowych cztonkéow
Komisji

Wykaz liceéw przyrodniczych, ktérych uczniowie uczestnicza w spotkaniach
naukowo-dydaktycznych

Czes¢ IV
KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
Z SIEDZIBA WE WROCLAWIU - wykaz czlonkéw, adresy
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