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przedstawit projekt spotkan naukowo-dydaktycznych
ktérych gtownym celem bytoby zblizenie wynikdéw
fascynujacego postepu w badaniach przyrodniczych,
gléwnie w biologii molekularnej, a zwlaszcza w genetyce,
srodowisku medycznemu, a takze nauczycielom
przedmiotow przyrodniczych, studentom oraz uczniom
regionu dolnoslaskiego. Ponadto uswiadomienie uczonym
prowadzacym wielodyscyplinarne badania podstawowe o
potencjalnym medycznym znaczeniu implikacyjnym (w
precyzyjnej diagnostyce, w nowych mozliwosciach
prognostycznych i terapeutycznych) ztozonosci regulacji na
poziomie komoérkowym, tkankowym czy calego organizmu.

Do udzialu w spotkaniach jako wyktadowcy zapraszani beda
uczeni z regionu dolnos$laskiego, reprezentujacy
wielodyscyplinarne badania zorientowane medycznie lub
wspotpracujacy z nimi uczeni krajowi i zagraniczni, z
preferencja uczonych zagranicznych, ktorzy swe
wyksztatcenie i/lub swojg dziatalno$¢ naukowa
zawdzi¢czajg uczelniom, instytucjom naukowym regionu
dolnoslaskiego, a ktorych wyniki badan zdobyty
mi¢dzynarodowe uznanie.

Celem projektowanych spotkan naukowych bedzie wymiana
pogladéw, takze wyszukiwanie i budowanie ,,pomostow”
miedzy laboratoriami badawczymi, ktorych wyniki badan
moglyby znalez¢ implikacje praktyczne. Ponadto udziat
nauczycieli przedmiotow przyrodniczych, zainteresowanych
studentéw i1 uczniéw przyczyniaé si¢ powinien do
poglebiania wiedzy, pobudzania i rozwoju zainteresowan
uczestnikow spotkan, przysztych pracownikow, ktérych
pomystowos¢ i zaangazowanie winny przyczynic si¢ do
dynamicznego rozwoju badan biotechnologicznych i
biomedycznych oraz rekomendowania ich wynikéw do
wykorzystania praktycznego.

Powstanie Komisji jest jednocze$nie nowg szansg
nawigzania dlugofalowej wspdtpracy samorzadu
wroclawskiego z wybitnymi uczonymi w zakresie tworzenia
polityki publicznej, odpowiadajgcej na wyzwania
wspoélczesnego §wiata.
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CZESC 11
SPOTKANIA DYDAKTYCZNO-NAUKOWE
W OKRESIE 2015/2016

XXVI spotkanie dydaktyczno-naukowe - 30 wrzesnia 2015

Wykltadowca: prof. dr hab. ANTONI WIEDLOCHA (Center for Cancer Biomedicine, De-
partment of Biochemistry, Institute for Cancer Research, The Norwegian Radiumhospi-
tal, Oslo University Hospital, Montebello, Oslo, Norway)

Tytul wykladu: Fibroblastyczny czynnik wzrostowy - filogeneza i mechanizm przekazywa-
nia sygnatu

XXVII spotkanie dydaktyczno-naukowe - 18 listopada 2015

Wykladowca: prof. dr hab. LESZEK IGNATOWICZ (Center of Biotechnology and
Genomic Medicine, Department of Medicine, Department of Cellular Biology and Anat-
omy School of Graduate Studies, Medical College of Georgia, Augusta, Georgia, USA)

Tytul wykladu: Wptyw flory bakteryjnej jelita na rozwdj odpowiedzi immunologicznej

XXVIII spotkanie dydaktyczno-naukowe - 16 marca 2016

Wykladowca: doc. dr KATARZYNA BIALKOWSKA (Center for Thrombosis and Vascu-
lar Biology, Department of Molecular Cardiology, Cleveland Clinic Foundation, Ohio,
USA)

Tytul wykladu: Rola kindlin w przekazywaniu sygnalow przez integryny w procesach fizjo-
logicznych i patologicznych

XXIX spotkanie dydaktyczno-naukowe - 11 maja 2016

Wykladowca: prof. dr hab. JANUSZ PAWESKA (Centre for Emerging and Zoonotic Dis-
eases, National Institute for Communicable Diseases, National Health Laboratory Ser-
vice, Johannesburg-Sandringham, Republika Potudniowej Afryki)

Tytul wykladu: Wybuch choroby wirusowej Ebola w zachodniej Afryce - czego nas nauczyl

XXX spotkanie dydaktyczno-naukowe - 30 wrzesnia 2016

Wykladowca: prof. dr hab. med. MARIUSZ WASIK (Department of Pathology and Lab-
oratory Medicine, Hospital of the University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA)

Tytul wykladu: Diagnostyka i terapia przeciwnowotworowa w dobie eksplozji badan
genomowych

XXXT spotkanie dydaktyczno-naukowe - 19 pazdziernika 2016

Wykladowca: prof. dr hab. med. JERZY KUPIEC-WEGLINSKI (The Dumont-UCLA
Transplantation Research Laboratories, Department of Surgery, David Geften School of
Medicine at UCLA, Los Angeles, USA)

Tytul wykladu: PAN - HARVARD - UCLA w 40 lat: refleksje naukowca-lekarza nad roz-
wojem transplantacji narzqdow






Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XXVI otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
30 wrzesnia 2015

z udziatem Prof. dr hab. Antoniego WIEDLOCHY
Center for Cancer Biomedicine, Department of Biochemistry, Institute for Cancer Research,
The Norwegian Radiumhospital, Oslo University Hospital, Montebello, Oslo, Norway

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

~Fibroblastyczny czynnik wzrostowy - filogeneza
i mechanizm przekazywania sygnatu”

Spotkanie odbedzie sie
o godz. 13.00, w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu,
ul. Rudolfa Weigla 12.

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

FROGCL LW




Prof. dr hab. Antoni Wiedlocha - informacja biograficzna

Name: Antoni Wiedlocha born: 12 June 1959, Opole, Poland

Home address: Oppsaltoppen 16C, N-0687 Oslo, Norway

Work address: Centre for Cancer Biomedicine, Department of Biochemistry, Institute for Cancer
Research, The Norwegian Radiumhospital, Oslo University Hospital, Montebello, N-0379 Oslo,

Norway.

EDUCATION:

M. Sc., 1983
November 1986

January-April 1988

Ph.D., 1989

Habilitation, 1997

Courses:
Spring 1995
2006-2007

POSITIONS HELD:
1984-1990

1991-1994
1995-1998

Since 1998

2004-2009

Biology, University of Wroclaw, Wroclaw, Poland.

UICC - Yamagiva-Yoshida Fellowship, Institute for Cancer Research,
Department of Biochemistry, Oslo, Norway.

Norwegian and Polish Government Fellowship, Institute for Cancer
Research, Department of Biochemistry, Oslo, Norway.

Tumor immunotherapy, Ludwik Hirszfeld Institute of Immunology and
Experimental Therapy, Polish Academy of Sciences, Wroclaw, Poland.
Thesis entitle: The use of anti-L1210V leukemic monoclonal antibody and
its ricin A-chain immunotoxin in experimental immunotherapy.
Mechanisms of fibroblast growth factor signaling, Ludwik Hirszfeld
Institute of Immunology and Experimental Therapy, Polish Academy of
Sciences, Wroclaw, Poland.

Thesis entitle: Diphtheria toxin as a molecular tool in the study of acidic
growth factor intracrine signaling.

Growth factors and Oncogenes, EMBL/EMBO, Heidelberg, Germany
Harvard Business School Publishing, research leadership course
(Forskerledelse) at Institute for Cancer Research, The Norwegian Radium
Hospital, Oslo, Norway.

Ph.D. student/assistant at Department of Tumor Immunology, Ludwik
Hirszfeld Institute of Immunology and Experimental Therapy, Polish
Academy of Sciences, Wroclaw, Poland.

Postdoctoral fellow of Norwegian Cancer Society, Department of
Biochemistry, Institute of Cancer Research, Oslo, Norway.

Research fellow at Department of Biochemistry, Institute for Cancer
Research, The Norwegian Radium Hospital, Oslo, Norway.

Senior scientist (professor competance) at Department of Biochemistry,
Institute for Cancer Research, The Norwegian Radium Hospital, Oslo,
Norway.

Projectleaderat Department of Biochemistry, Institute for Cancer Research,
The Norwegian Radium Hospital, Centre for Cancer Biomedicine, Oslo,
Norway.
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Current position: ~ Groupleaderat Department of Biochemistry, Institute for Cancer Research,
The Norwegian Radium Hospital, Centre for Cancer Biomedicine,
University of Oslo, Oslo, Norway.

SCIENTIFIC ACTIVITY:
Publication and meetings:

- Published 68 original articles in peer-review international journals
— Published 14 reviews

- Invited speaker at 14 international conferences and 4 courses

- Invited speaker at 2 Gordon Research Conference (2000 and 2008)

Scientific experience:

- Tumor immunobiology

- Experimental anti-cancer therapy
- Molecular and cell biology

- Biochemistry

Current scientific interest:

- Molecular determinants of malignant phenotype
- Network of cell signaling

- Endocytosis and intracellular sorting

- Nuclear transport - nuclear signaling

- Targeted anti-cancer therapy

TEACHING AND SUPERVISION:

Supervision: supervisor of M.Sc. (4), Ph.D. degrees (2), co-supervisor Ph.D. degrees (4) and
postdocs (4) .

Teaching experience: Since 1996 teaching at course MBV4240 - Biochemical mechanism in
intracellular transport, at University of Oslo.
AWARDS AND HONORS:

1988 — Award of Polish Biochemical Society
1989 — Award of President of Polish Academy of Sciences
2002 - Dr. Ragnar Morks Legat Price

11



LIST OF PUBLICATION 2004-2015

Original papers

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Zakrzewska, M., Krowarsch, D., Wiedlocha, A., and Otlewski,]. (2004). Design of fully
active FGF-1 variants with increased stability. Protein Eng. Des. Sel 17, 603-611.

. Malecki, J., Wesche, J., Skjerpen, C.S., Wiedlocha, A., and Olsnes, S. (2004). Translocation

of FGF-1 and FGF-2 across vesicular membranes occurs during G1-phase by a common
mechanism. Mol. Biol. Cell 15, 801-814.

. Zakrzewska, M., Krowarsch, D., Wiedlocha, A., Olsnes, S., and Otlewski, J. (2005). Highly

stable mutants of human fibroblast growth factor-1 exhibit prolonged biological action.
J. Mol. Biol. 352, 860-875.

. Wiedlocha, A., Nilsen, T., Wesche, J., Sorensen, V., Malecki, J., Marcinkowska, E., and

Olsnes, S. (2005). Phosphorylation-regulated nucleocytoplasmic trafficking of internalized
fibroblast growth factor-1. Mol. Biol. Cell 16, 794-810.

. Wesche, J., Malecki, J., Wiedlocha, A., Ehsani, M., Marcinkowska, E., Nilsen, T., and Olsnes,

S. (2005). Two nuclear localization signals required for transport from the cytosol to the
nucleus of externally added FGF-1 translocated into cells. Biochemistry, 44, 6071-6080.

. Sorensen, V., Wiedlocha, A., Haugsten, E.M., Khnykin, D., Wesche, J., and Olsnes, S. (2006).

Different abilities of the four FGFRs to mediate FGF-1 translocation are linked to differences
in the receptor C-terminal tail. J. Cell Sci. 119, 4332-4341.

. Wesche, J., Malecki, J., Wiedlocha, A., Skjerpen, C.S., Claus, P, and Olsnes, S. (2006). FGF-1

and FGEF-2 require the cytosolic chaperone Hsp90 for translocation into the cytosol and the
cell nucleus. J. Biol. Chem. 281, 11405-11412.

. Marcinkowska, E., Superat, K., and Wiedlocha, A. (2006). FGF-1 as a possible carrier for

targeted drug delivery. Oncol. Res. 16, 27-34.

. Zakrzewska, M., Krowarsch, D., Wiedlocha, A, Olsnes, S., and Otlewski, J. (2006). Structural

requirements of FGF-1 for receptor binding and translocation into cells. Biochemistry 45,
15338-15348.

Nilsen, T., Rosendal, K.R., Sorensen, V., Wesche, J., Olsnes, S., and Wiedlocha, A. (2007).
A nuclear export sequence located on a beta-strand in fibroblast growth factor-1. J. Biol.
Chem. 282, 26245-26256.

Zhen, Y., Sorensen, V., Jin, Y., Suo, Z., and Wiedlocha, A. (2007). Indirubin-3’-monoxime
inhibits autophosphorylation of FGFRI and stimulates ERK1/2 activity via p38 MAPK.
Oncogene 26, 6372-6385.

Sorensen, V., Zhen, Y., Zakrzewska, M., Haugsten, E.M., Walchli, S., Nilsen, T., Olsnes, S.,
and Wiedlocha, A. (2008). Phosphorylation of fibroblast growth factor (FGF) receptor 1 at
Ser777 by p38 mitogen-activated protein kinase regulates translocation of exogenous FGF1
to the cytosol and nucleus. Mol. Cell. Biol. 28, 4129-4141.

Zakrzewska, M., Wiedlocha, A., Szlachcic, A., Krowasrsch, D., Otlewski, J. and Olsnes, S.
(2009). Increased protein stability of FGF1 mutants can compensate for lower heparin-
binding. J. Biol. Chem., 284, 25388-25403.

Zakrzewska, M., Zhen, Y., Wiedlocha, A., Olsnes, S. and Wesche, J. (2009). FGF1 can carry
heterologous polypeptides into cytosol and the nucleus of mammalian cells. Biochemistry,
48, 7209-7218.

12



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Zakrzewska, M., Sgrensen, V., Jin, Y., Wiedlocha, A. and Olsnes, S. (2011). Translocation of
exogenous FGF1 into cytosol and nucleus is a periodic event independent of receptor kinase
activity. Exp. Cell Res., 317, 1005-1015.

Jin, Y., Zhen, Y., Haugsten, E.M. and Wiedlocha, A. (2011). The driver of malignancy
KG-1a cells, FGFR1IOP2-FGFR1, encodes an HSP90 addicted oncoprotein. Cell. Sig., 23,
1758-1766.

Zhen Y., Serensen V., Skjerpen C.S., Haugsten E.M., Jin Y., Walchli S., Olsnes S. and
Wiedlocha A. (2012). Nuclear import of exogenous FGF1 requires the ER-protein LRRC59
and the importins Kpnal and Kpnb2. Traffic, 13, 650-664.

Szlechcic, A., Pala, K., Zakrzewska, M., Jakimowicz P, Wiedlocha A., Otlewski J. (2012).
FGF1-gold nanoparticle conjugates targeting FGFR efficiently decrease cellviability upon
NIR irradiation. Inter. J. Nanomed., 7, 5915-5927.

Zakrzewska, M., Haugsten, E.M., Nadratowska-Wesolowska, B., Oppelt, A., Hausott, B.,
Jin, Y., Otlewski,] ., Wesche, J., Wiedlocha, A. (2013). ERK-mediated phosphorylation of
fibroblast growth factor receptor on Ser777 inhibits signaling. Science Sig., 6, 1-15.
Nadratowska-Wesolowska, B., Haugsten, E.M., Zakrzewska, M., Jakimowicz, P., Zhen, Y.,
Pajdzik, D., Wesche, J., Wiedlocha, A. (2014). RSK2 regulates endocytosis of FGF receptorl
by phosphorylation on serine 789. Oncogene, 40, 4823-4836.

Sletten T., Kostas M., Bober J., Sorensen V., Olsnes J., Otlewski J., Zakrzewska M., Wiedlocha,
A. (2014). Nucleolin regulates phosphorylation and nuclear export of fibroblast growth
factor 1 (FGF1). PLOS ONE, 9, €90687

Buchtova, M., Chaloupkova, R., Zakrzewska, M., Vesela, I, Cela, P., Barathova, ]., Gudernova,
L., Zajickova, R., Trantirek, L., Martin, J., Kostas, M., Otlewski, J., Damborsky, J., Kozubik, A.,
Wiedlocha, A., Krejci, P. (2015). Instability restricts signaling of multiple fibroblast growth
factors. Cell Mol Life Sci., Feb 18.

Review papers:

1.

2.

3.

4.

Wiedlocha, A. and Serensen, V. (2004). Signaling, internalization, and intracellular activity
of fibroblast growth factor. Curr. Top. Microbiol. Immunol., 286, 45-79.

Sorensen, V., Nilsen, T., and Wiedlocha, A., (2006). Functional diversity of FGF-2 isoforms
by intracellular sorting. BioEssays, 28, 504-514.

Zakrzewska, M., Marcinkowska, E., and Wiedlocha, A. (2008). FGF-1: from biology through
engineering to potential medical applications. Crit Rev. Clin. Lab Sci., 45, 91-135.
Haugsten, E., Wiedlocha, A., Olsnes, S., and Wesche, J. (2010). The role of fibroblast growth
factor receptors (FGFR) in carcinogenesis. Mol. Canc. Res., 8, 1439-1452.

13



Prof. dr hab. Antoni Wiedlocha

Streszczenie wykladu
FIBROBLASTYCZNY CZYNNIK WZROSTOWY -
FILOGENEZA I MECHANIZM PRZEKAZYWANIA SYGNALU

Czynniki wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factors, FGFs) nalezg do rodziny homo-
logicznych polipeptydéw o wysokim powinowactwie do heparyny/proteoglikanéw heparano-
siarczanowych (heparin/heparan sulphate proteoglycans, HSPG) i szerokim spektrum aktywnosci
biologicznej wobec réznorodnych typéw komdrek. Ludzki genom koduje 22 biatka nalezace do
tej rodziny. Polipeptydy nalezace do rodziny FGF mozna podzieli¢ na siedem podrodzin (sub-
families) (ryc. 1). Biatka nalezace do poszczegoélnych podrodzin charakteryzuja si¢ wysokim

stopniem podobienstwa sekwencji aminokwasowych oraz podobnymi wlasciwosciami bioche-
micznymi i biologicznymi.

Cofactor: Heparin/Heparan sulfate

—
-

e Canonical Fgfs 0
- Fgf7 =~
W FQ't’;f . subfamily s
,, subramily Faf5 Fgr3 Fgf7 \\

’ Fgf6 ; Fgf1o “
] b Fgr22 Y
I ¢ \
\ \
\ Fgf1 Fgf2?

\ subfamily
~ Fgf1

Fgf13

o —— L

Fotid—— For8
Fgf12 Fgf17
Egtiy: . Fgf11 = g ’
subfamily Fgf18 subfamily ,
’
Intracellular Fgfs s
Fgf23 Fgrzy FIM119 o

Interacting protein:

Fgf15/19 subfamily
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-
Cofactor: aKlotho, gKlotho

Ryc. 1. Filogenetyczne drzewo rodziny biatek FGF

FGF zostaly po raz pierwszy wyizolowane z mdzgu wolowego, jako czynniki biatkowe
o aktywnosci stymulujacej proliferacje fibroblastéw 3T3 w hodowlach in vitro. U kregowcoéw
masy czasteczkowe poznanych czynnikow wzrostu fibroblastéw wahaja si¢ od 17 do 34 kDa.
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Struktura FGF sklada si¢ z 12 antyréwnoleglych widkien {3, tworzacych cylindryczny motyw
B-koniczynki - jedno z najbardziej podstawowych motywéw zwiniecia bialek (ang. superfold)
(ryc.2).

Wigkszos¢ FGF wigze sie swoiscie do transmembranowego receptora (fibroblast growth fac-
tor receptor, FGFR) na powierzchni komérek docelowych, o aktywnosci kinazy tyrozynowej,
tworzac aktywny kompleks FGF-HSPG-FGEFR, zdolny do indukcji przekazywania sygnalu po-
przez fosforylacje wewnatrzkomorkowych biatek sygnatowych.

FGF1
FGF4

FGF1/7
FGF9
FGF10
FGF12
nFGF1
FGF19

Ryc. 2. Struktura trzeciorzedowa p-koniczynki reprezentatywnych cztonkéw rodziny FGF

FGF zostaly takze wykryte u bezkregowcédw, m.in. nicienia (C. elegans), owadéw (D. melano-
gaster) oraz prostych strunowcow i szkartupni. Natomiast domena bialkowa podobna do struk-
tury FGF zostala zidentyfikowana w bialkach gabek i wiciowcow. Przypuszcza sie, ze ewolucja
rodziny FGF i ich receptoréow przebiegata réwnolegle z ewolucja zlozonosci metazoa, przede
wszystkim za$ w okresie ewolucji strunowcow.

Wigkszos¢ ludzkich genéw kodujacych biatka FGF jest rozproszona w genomie. Wskazu-
je to, ze powstaly one na drodze duplikacji genowej, a nastepnie translokacji chromosomowej,
szczegolnie podczas wezesnych faz ewolucji metazoa oraz ewolucji strunowcéw. Prymitywne
metazoa prawdopodobnie posiadaly od dwoch do trzech genéw Fgf. Pierwsza fala duplikacji
genéw Fgf miala miejsce w czasie rozwoju wczesnych metazoa, przed pojawieniem sie proto-
stomata i deuterostomata, czyli ok. 750 mln lat temu. Natomiast druga fala duplikacji genowej
przebiegala podczas ewolucji wczesnych kregowcow, tj. ok. 550 mln lat temu i wydarzyla sie
w okresie zwanym eksplozja kambryjska (ryc. 3a).

Godny zauwazenia jest fakt, ze wraz ze wzrostem liczby genow Fgf réwnolegle wzrastala zto-
zono$¢ organizmow, od wezesnych metazoa do ssakow. Ewolucja i rozprzestrzenienie bialek tej
rodziny s3 zwiazane z gtéwnymi morfologicznymi i fizjologicznymi innowacjami, jakich nabyty
gatunki w czasie ewolucji strunowcow.

Rodzina bialek FGF pochodzi wiec od kluczowych i pradawnych czynnikéw umozliwia-
jacych komunikacje pomiedzy komoérkami i tkankami. Wigkszos$¢ biatek tej rodziny wyewo-
luowala jako system regulujacy rozwdj kregowcéw, kontrolujacy procesy zachodzace podczas
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rozwoju embrionalnego i plodowego, np. w czasie embriogenezy FGF nalezy do podstawowych
czynnikéw regulujacych komunikacje pomiedzy podscieliskiem (mezenchyma) i nablonkiem
(epithelium), bezposrednio wplywajac na organogenezg, a czesto ja inicjujac.

Bialtka rodziny FGF regulujg podstawowe odpowiedzi komédrkowe, takie jak: pozytywna
lub negatywna regulacja proliferacji, r6znicowanie, programowana $mier¢ komorki, migracje
komoérek oraz metabolizm. W Zyciu dojrzalego organizmu pelnig kluczows role w regulacji
homeostazy komorek i tkanek, regulujac np. angiogeneze oraz procesy regeneracyjne, a takze
metabolizm poprzez regulacje poziomu nieorganicznych fosforanéw w ptynach ustrojowych,
poziomu cholesterolu i kwasow ttuszczowych, oraz wplywaja na metabolizm glukozy i lipidow.

Wsréd FGF wyrézniamy czynniki wzrostowe o charakterze parakrynnym (ryc. 1, podrodzi-
ny: FGF1, 4,7, 8,9). Jest to najliczniejsza grupa posrod bialek tej rodziny, zwana tez kanoniczng.
Ponadto wyrdzniamy jeszcze FGF o aktywnosci endokrynnej (podrodzina FGF19, czynniki 19,
21, 23), ktore wydzielane sg do krwioobiegu, oraz czynniki o aktywnosci intrakrynnej — bial-
ka wylacznie wewnatrzkomorkowe, niewydzielane na zewnatrz komérki (podrodzina FGF11,
czynniki 11-14).

(a) Phase | Phase ||

Y

C. elegans D. melanogaster \ C. intestinalis H. sapiens
FGF11
FGF12
FGF13

L FGF14

egl-17 > Ci-Fgf11/12/13/14 -

let-756

> Ci-Fgf3/7/10/22 >—

——— FGF4+
FGF6:
FGF19+
FGF21+
FGF23+

FGF8:
FGF17s
FGF18+

FGF9
FGF16
FGF20

Ci-FgfL FGF1

FGF2
FGF5+

—> Ci-Fgf4/5/6 —>

branchless —-|

—> Ci-Fgf8/17/18 —=

pyramus
thisbe

—> Ci-Fgf9/16/20 —>
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egl-15 —
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FGFR2
FGFR3
FGFR4

breathless

heartless CHEgE

Ryc. 3. Historia ewolucyjna rodzin genéw Fgf oraz Fgfr
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Parakrynne i endokrynne czynniki wzrostu fibroblastow wiazg si¢ swoiscie z czterema ho-
mologicznymi receptorami komoérkowymi, stanowigcymi malg rodzing transmembranowych
polipeptydow (FGFR1-4), posiadajacych cytoplazmatyczng domene¢ o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej. Dzi$ obie te rodziny, zaréwno FGF, jak i FGFR, okreslane s3 wspdlng nazwg ope-
racyjng FGF-sygnaling system. Duplikacja i ekspansja genéw Fgfr mialy miejsce réwnolegle
do drugiej fazy duplikacji i ekspansji genow Fgf we wczesnym okresie ewolucji kregowcoéw
(ryc. 3b). Receptory FGFRI1-3 istnieja w formie dwdch izoform b i ¢ (tworzonych przez mecha-
nizm alternatywnego sktadania mRNA). FGFR 1-3b s3g obecne gléwnie na komorkach epitelial-
nych, natomiast izoforma FGFR1-3c ulega ekspresji glownie w komdrkach mezenchymalnych.
W ten sposéb cztery geny Fgfrl-4 kodujg siedem swoistych receptoréw, zapewniajac tym sa-
mym réznorodnos¢, ale i zarazem swoistos¢ odpowiedzi komdrkowe;j.

Oddziatywujac z FGFR, czynniki te uruchamiajg wewnatrzkomoérkowe szlaki przekazywa-
nia sygnalu (ryc. 4), ktére determinujg aktywnos¢ biologiczng kompleksu ligand-receptor oraz
rodzaj odpowiedzi komodrkowej. Przylaczenie si¢ FGF do zewnatrzkomdrkowej domeny recep-
tora wywoluje jego dimeryzacje, doprowadzajac do aktywacji i transfosforylacji reszt tyrozyny
obecnych w wewnatrzkomoérkowych domenach katalitycznych (kinaz tyrozynowych). W ten
sposob fosfotyrozyny stajg si¢ miejscami wigzania dla réznych bialek sygnatowych i adaptoro-
wych, prowadzac do aktywacji wewnatrzkomdrkowych szlakow przekazywania sygnatu, m.in.
fosfolipazy Cy i kinazy biatkowej C (szlak PLCy/PKC), kinazy fosfatydyloinozytolu i kinazy Akt
(szlak PI3K/AKkt), a takze bialka Ras i kaskady kinaz aktywowanych przez sygnaly mitogenne
(szlak Ras/MAPK). Aktywacja tych kinaz prowadzi do przemieszczenia sygnatlu do jadra ko-
morkowego i regulacji ekspresji genéw odpowiedzialnych za dany rodzaj odpowiedzi komorki
na FGE

FGF1/FGF2

Al DAG  IP3 l.

\v \ @ MAPK
Caz+
PKC6O *

l

Odpowiedz komdrkowa

Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy aktywacje wewnatrzkomoérkowych szlakow sygnatowych
przez FGF1 i FGF2, czynnikéw wzrostowych o charakterze parakrynnym
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Zaburzenia w ekspresji bialek FGF skutkuja m.in. nadaktywnoscig FGFR, a co za tym idzie -
nadmierng aktywacjg szlakow przekazywania sygnalu. Tego rodzaju zaburzenia czesto pro-
wadzg do réznego rodzaju stanéw patologicznych, w tym zaburzen szkieletowych, takich jak:
przedwczesne zrosniecie szwow czaszkowych (craniosynostosis), niedoboér wzrostu (dwarfism
syndrom), zespdt Kallmana, utrata stuchu, a takze retinopatii cukrzycowej i miazdzycy. Ponadto
zaburzenia zwigzane z FGF sg bezposrednia przyczyng wielu choréb nowotworowych (np. rak
gruczotu sutkowego oraz krokowego, rak ptuc, nowotwory moézgu, nerki czy pecherza moczo-
wego). Onkogenny (nadaktywny) kompleks FGF/FGEFR jest zdolny wywotaé wigkszos¢ ztosli-
wych cech fenotypu nowotworowego, poczawszy od wzrostu guza pierwotnego i mozliwosci
jego nacieku na sasiadujgce tkanki, a konczac na formowaniu i wzroscie jego przerzutéw w in-
nych, odleglych narzadach. Poza tym hamujac apoptoze komoérek nowotworowych, moze by¢
jedna z gléwnych przyczyn opornosci na chemioterapi¢. Z tego powodu FGF i ich receptory
staly si¢ molekularnymi celami przy opracowaniu nowych skutecznych terapii przeciwnowo-
tworowych, w tym terapii celowanych w polaczeniu z tzw. medycyna spersonalizowang.
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXVI spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 30 wrzes$nia 2015 r. w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im.
Ludwika Hirszfelda odbyto si¢ kolejne, XXVI spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowa-
ne przez Komisje¢ Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Tradycyjnie pét godziny przed
wykladem do sali konferencyjnej przybyli czlonkowie naszej Komisji, przedstawiciele dyrekcji
Instytutu oraz zaproszony prof. dr hab. Antoni Wigdtocha, ktéry po uzyskaniu stopnia doktora
nauk biologicznych w Instytucie wyjechal w 1991 r. do Norwegii. Tam, przeszedlszy kolejne
szczeble kariery: od post-doc przez senior scientist do project leader, zajmuje obecnie pozycje
group leader w Centre for Cancer Biomedicine, Department of Biochemistry, Institute for Can-
cer Research, The Norwegian Radiumhospital, Oslo University Hospital.

Dr hab. Jolanta Lukasiewicz, zastepca dyrektora Instytutu ds. naukowych, powitala stucha-
czy (okoto 100 0sob) zebranych w Sali im. Stefana Slopka, wérdd ktorych wiekszosé¢ stanowita
mlodziez licealna (Licea nr I, IV, XV) z opiekunami, ponadto byli obecni doktoranci i pracow-
nicy naukowi Instytutu.

Nastepnie, otwierajac spotkanie, przekazala glos prof. Czestawowi Radzikowskiemu, ktéry
przedstawil sylwetke naukows prof. Antoniego Wigedlochy (informacja w zalaczeniu).

Punktualnie o 13:00 rozpoczat si¢ wyklad pt. Fibroblastyczny czynnik wzrostowy - filo-
geneza i mechanizm przekazywania sygnalu. Prof. Wiedlocha przedstawil podstawowe infor-
macje dotyczace czynnikéw wzrostu fibroblastéw (FGF), ich struktury i funkcji. Rodzina FGF
wyewoluowala jako system regulujacy rozwoéj kregowcow, kontrolujac fundamentalne procesy
zachodzace podczas embriogenezy i rozwoju ptodowego. W zyciu dojrzatego organizmu pelni
kluczowa role w regulacji homeostazy tkanek, regulujac np. angiogeneze oraz procesy regene-
racyjne. Zaburzenia w ekspresji biatek FGF skutkuja m.in. nadaktywnos$cig FGFR, co prowadzi
do rozwoju wielu choréb, w tym nowotworéw. Z tego powodu FGF i ich receptory staly sie mo-
lekularnymi celami przy opracowaniu nowych terapii przeciwnowotworowych.

W spotkaniu w sali konferencyjnej po wykladzie, ktore zakonczyto si¢ ok. godz. 16, uczest-
niczyli cztonkowie Komisji, dyrekcja Instytutu, goscie z EIT+ i Uniwersytetu Wroctawskiego,
dawni wspoétpracownicy prof. Wiedtochy.

W XXVI spotkaniu uczestniczyli czlonkowie KPM PAU: prof. Irena Frydecka, prof. Pawetl
Kisielow, dr hab. Aleksandra Klimczak, prof. Jacek Otlewski, prof. Czestaw Radzikowski, prof.
Wactaw Sokalski i Katarzyna Prosek; niemozno$¢ uczestniczenia zglosili profesorowie: Pawet
Kafarski, Jerzy Mozrzymas, Bozena Obminska-Mrukowicz.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy KPM PAU

Sprawozdanie przygotowala:
Katarzyna Prosek
Sekretarz Komisji
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ul. Rudolfa Weigla 12.
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Prof. dr hab. Leszek Ignatowicz

Streszczenie wykladu
WPLYW FLORY BAKTERY]JNE] JELITA
NA ROZWOJ ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE]

Ludzkie cialo zasiedlone jest przez biliony symbiotycznych mikroorganizméw, w tym bak-
terii, archeobow i wiruséw, ktore s niezbedne do jego prawidtowego funkcjonowania. Za $ro-
dowisko najbogatsze w naturalng flore bakteryjng uwaza si¢ uklad pokarmowy, w szczegélno-
$ci jego dolny odcinek (jelito grube). Kolonizacja uktadu pokarmowego ssakdéw rozpoczyna sie
w momencie porodu i trwa przez kilka pierwszych lat Zycia. Liczebno$¢ i réznorodnos¢ flory
bakteryjnej zmienia si¢ w zaleznosci od odcinka jelita, z ich najwigkszym nasyceniem w jelicie
grubym, w ktérym u ssakéw rezyduje ponad 500-1000 réznych gatunkéw mikroorganizmoéw.
Wsréd mikrobiontéw kolonizujacych $wiatlo jelita przewazajg szczepy beztlenowcéw z groma-
dy Bacteroidetes oraz Firmicutes. Calkowita liczba symbiotycznych mikroorganizméw w jelicie
grubym przekracza 1014 indywidualnych komorek, co stanowi liczbe 10-krotnie wyzsza niz
liczba komdrek eukariotycznych budujacych ludzkie ciato.

Mikroflora zasiedlajaca uklad pokarmowy umozliwia gospodarzowi m.in. metabolizowa-
nie szeregu witamin oraz réznych, trudno przyswajalnych skladnikéw pokarmowych, takich
jak np. wystepujace w mleku matki glikany. Ponadto antygeny i metabolity mikroflory jelito-
wej stymulujg wlasciwy rozwdj ukladu immunologicznego oraz pomagaja w utrzymaniu to-
lerancji do wlasnych antygenéw, jednoczesnie zapobiegajac kolonizacji mikroorganizméw pa-
togennych. Mikroflora wptywa na funkcje ,wrodzone” i ,nabyte” uktadu immunologicznego
poprzez indukcje lub bezposrednia produkcje biologicznie aktywnych cytokin, oraz moduluje
jego wrazliwos$¢ na aktywacje przez wlasne i obce antygeny. Zaburzenie réwnowagi mikroflory
symbiotycznej zwigksza ryzyko choréb uktadu krazenia, moze prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy,
otylosci i systemowej autoagresji. Dla opracowania skutecznych metod leczenia réznych choréb
cywilizacyjnych kluczowe jest znalezienie odpowiedzi na pytanie: w jaki sposdb poszczegdlne
komponenty flory bakteryjnej wplywaja na homeostaze ludzkiego organizmu? (ryc. 1).

Jedna z aktualnych hipotez zaklada, ze rozwoj adaptacyjnego (nabytego) ukladu immuno-
logicznego jest konsekwencja symbiozy kregowcédw i mikroflory, ktérych mutualizm wymagat
wytworzenia tolerancji na antygeny i metabolity bakteryjne. Dowodem na swoiste kontrolo-
wanie skfadu flory bakteryjnej przez mechanizmy odpornosci nabytej s3 zmiany obserwowane
w jej réznorodnosci u myszy pozbawionych limfocytéw wzgledem mikroflory jelitowej myszy
typu dzikiego. Przykladem mogg by¢ komoérki T CD4+ regulatorowe, ktére wywoluja zmiany
w skfadzie mikroflory na skutek selektywnego hamowania produkgji IgA przez limfocyty B lub
bezposredniego rozpoznania i hamowania limfocytéw efektorowych swoistych do bakterii.
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Uklad immunologiczny jelita
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Ryc. 1. Limfocyty T odpowiedzialne za mediowanie odpowiedzi immunologicznej gromadzg si¢ w warstwie na-
blonkowej i blaszce wlasciwej jelita, jak rowniez w tkance limfatycznej zwigzanej z bfong §luzowa jelita (GALT)

Mikroflora reguluje rozwdj i funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, co udowodnily ba-
dania wykorzystujgce zwierzeta hodowane w warunkach jalowych, pozbawione naturalnej flory
bakteryjnej (GF, od ang. Germ Free). U zwierzat tych zaobserwowano zaburzenia w rozwoju
wielu narzadéw limfatycznych, anatomicznie zwigzanych z ukladem pokarmowym (m.in. kepki
Peyera, pojedyncze limfatyczne grudki chlonne - ILF, od ang. Isolated lymphoid follicles, oraz
wezly chtonne krezkowe). Dodatkowo w blaszce wlasciwej jelita wystepuje obnizony poziom
limfocytéw T CD4+ (regulatorowych i folikularnych) oraz limfocytéw B produkujacych immu-
noglobuliny IgA. Istote kontaktu naturalnej flory towarzyszacej z ukladem immunologicznym
potwierdzaja obserwacje myszy germ free kolonizowanych konwencjonalng florg bakteryjna,
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u ktdérych nastepuje przywrocenie prawidiowej funkeji ukladu immunologicznego w obrebie
ukladu pokarmowego.

Uktad immunologiczny zwigzany z blonami sluzowymi ukladu pokarmowego posiada me-
chanizmy umozliwiajgce wczesne rozpoznanie mikroorganizméw patogennych. W przypadku
infekcji patogenami wrodzony uklad immunologiczny jest aktywowany poprzez produkowane
przez te mikroorganizmy toksyny, specyficzne sktadniki bakteryjnej $ciany komorkowej (np.
LPS), segmenty DNA (np. CpG) lub swoiste, bakteryjne metabolity. Pojawienie si¢ tych sub-
stancji aktywuje szereg roznych receptoréw ekspresjonowanych na hematopoetycznych oraz
niehematopoetycznych komorkach jelita, takich jak receptory Toll-podobne (TLR, od ang. Toll-
-Like Receptor), NOD-podobne (NLR, od ang. NOD-Like Receptor) oraz receptory sprzezone
z biatkami G (GPCR, od ang. G-protein Coupled Receptor). Receptory TLR rozpoznaja wiele
bakteryjnych ligandéw, takich jak lipopolisacharyd bakterii gram-ujemnych (TLR4), flagelina
bakterii gram-ujemnych i gram-dodatnich (TLR5), polisacharyd A (TLR2) lub CpG (TLR9).
Réwniez receptory NLR aktywowane sg przez wiele komponentdéw bakteryjnych, w tym pepty-
doglikan, ktérego rozpoznanie odgrywa wazna role w regulacji zasiedlania btony sluzowe;j jelita.
Rola jelitowej mikroflory symbiotycznej w anihilacji mikroorganizméw patogennych obejmuje
stymulacje komorek nablonkowych (enterocytéw, komdrek kubkowych i Panetha) do produk-
cji antybakteryjnych metabolitow (AMM), takich jak lektyny, defensyny i katelicydyny, ktére
stanowig czes$¢ sluzu wydzielanego do $wiatla jelita. Specyficzne gatunki flory bakteryjnej wpty-
waja pozytywnie na mastocyty, ktore bezposrednio kontrolujg mechanizmy prozapalne w jelicie
(ryc.2iryc. 3).

Szufladkowanie Ignorancja Hamowanie
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Ryc. 2. Mechanizmy kontrolujace odpowiedz immunologiczng na antygeny mikroflory jelitowej
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Ryc. 3. Odpowiedz adaptacyjnego uktadu immunologicznego na antygeny i metabolity mikroflory jelitowej

Kompleksowe badania interakcji komponentéw uktadu immunologicznego z mikroflora to-

warzyszaca s3 kluczowe dla naszego zrozumienia fundamentalnych metabolicznych korzysci
wynikajacych z tej symbiozy, jak réwniez swiadomej modulacji réznorodnoscia i/lub funkcja
mikroorganizmoéw jelitowych w celach terapeutycznych. Ponadto interesujagcym aspektem sa
gléwne parametry ksztaltujace réznorodnos¢ i stabilnos¢ flory jelitowej po urodzeniu i pdzniej
w zyciu dorostym, jak réwniez to, w jaki sposéb flora bakteryjna determinuje nasze fizjologiczne
predyspozycje do réznych chordb (ryc. 4 iryc. 5).

Peptide-MHC i
molecule ’ 1L~
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Ryc. 4. Rodzaje limfocytéw T CD4" rozpoznajacych
antygeny mikroflory jelitowej
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Cechy limfocytéw T regulatorowych (Treg)

* Limfocyty T regulatorowe stanowia jedng z gtéwnych subpopulacji odpowiedzial-
nych za tolerancje immunologiczng na antygeny mikroflory.

* Limfocyty Treg powstaja jako oddzielna subpopulacja komoérek CD4* podczas
roZwoju w grasicy.

o Treg hamuja odpowiedz immunologiczna konwencjonalnych komoérek CD4* na
mikroflore bakteryjna.

» Treg posiadaja receptor dla interleukiny 2 (CD25) i charakteryzujg si¢ ekspresja
swoistego czynnika transkrypcyjnego Foxp3 (Forkhead Box 3).

e Brak Treg lub mutacje genu Foxp3 powoduja u ludzi rozwdj choréb autoimmuno-
logicznych (np. IPEX) i stany zapalne w ukladzie pokarmowym.

* Niektore limfocyty T regulatorowe dojrzewaja w narzadach obwodowych - na
przyklad w jelitach - w wyniku konwersji komoérek CD4*Foxp3-.

Ryc. 5. Cechy limfocytéw regulatorowych (Treg)

Jak subpopulacja limfocytow CD4+Foxp3+ kontroluje mikroflore jelitowa?

Obecnie prowadzone sg eksperymenty umozliwiajace przeszczep ludzkiej flory do jelita ja-
fowych myszy, karmionych nastepnie dieta zblizong do diety dawcy. Takie modele eksperymen-
talne umozliwiaja okreslenie, w jakim stopniu cechy fenotypu dawcy oraz sktonnosci do rozwo-
ju chordéb (m.in. otylosci, cukrzycy, nadcisnienia) sg przekazywane biorcy za posrednictwem
flory bakteryjnej jelit. Dodatkowo pozwalajg okresli¢, jak modyfikacja diety zmienia wzajemne
interakcje pomiedzy réznymi rodzajami bakterii a uktadem immunologicznym oraz umozli-
wiajg okreslenie metabolicznych i sygnalizacyjnych sieci taczacych mikroorganizmy naturalne;
flory jelitowej. W przyszlosci podobna strategia moze by¢ wykorzystywana w terapii pacjentow
z symptomami jelitowej dysbiozy, ktorej skuteczno$¢ zalezy od opracowania efektywnych stra-
tegii zasiedlania oraz skutecznej modulacji ukladu immunologicznego wybranymi szczepami
z mikroflory jelitowej uzyskanymi od zdrowych dawcéw. Powyzsze badania moga pomoc w zro-
zumieniu mechanizméw wykorzystywanych przez organizmy patogenne do inwazji i adapta-
cji w ukladzie pokarmowym czlowieka, jak rowniez pogtebi¢ wiedze dotyczaca ewolucyjnego
ksztaltowania relacji pomiedzy mikroflorg a uktadem odpornosciowym.
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXVII spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 18 listopada 2015 r. odbyto si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
PAN im. Ludwika Hirszfelda XXVII spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez Ko-
misje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Przed wykladem czlonkowie Komisji spo-
tkali si¢ w sali konferencyjnej z zaproszonym wykladowca, prof. dr. hab. Leszkiem Ignatowiczem,
ktory po studiach na Uniwersytecie Wroctawskim i obronie rozprawy doktorskiej w naszym In-
stytucie (1990) wyjechal na staz do USA. Od 2007 r. pracuje na stanowisku profesora w Center
of Biotechnology and Genomic Medicine, Medical College of Georgia w Auguscie (USA).

O godzinie 13:00 w Sali im. Stefana Slopka rozpoczelo si¢ spotkanie dydaktyczno-naukowe,
ktore otworzyl przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie powital stu-
chaczy (ok. 200 0s6b), wirdd ktorych przewazali uczniowie Licedw Ogolnoksztatcacych nr VII,
VIII, X i XV z nauczycielami przedmiotéw przyrodniczych, ponadto byli obecni studenci, dok-
toranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie spoza Instytutu. Wspomnial réwniez o pro-
fesor biologii z IX LO, p. Maron, ktéra wspierata Leszka w okresie przygotowan do matury.

Prof. Czestaw Radzikowski przedstawil zgromadzonym sylwetke naukowa i bogaty dorobek
wykladowcy (szczegblowa informacja biograficzna w zalaczeniu).

O godzinie 13:10 rozpoczal si¢ wyklad pt. Wplyw flory bakteryjnej jelita na rozwoj odpo-
wiedzi immunologicznej. Na wstepie prof. Ignatowicz przedstawil mape zasiedlenia ludzkiego
ciala przez mikroorganizmy (bakterie, wirusy, archeoby). Nie zdajemy sobie sprawy, jak wie-
le ich mamy. Okazuje sie¢, ze waga mikrobiontéw odpowiada wadze niektérych naszych orga-
néw. Uklad pokarmowy jest srodowiskiem najbogatszym w naturalng flore bakteryjna, ale jej
populacja jest zréznicowana w zaleznosci od odcinka ukladu. W jelicie grubym jest najwiecej
mikroorganizméw, 500-1000 gatunkow. Prof. Ignatowicz pokazal w dalszej czesci wykladu na
wielu szczegdtowych i kolorowych slajdach, w jaki sposéb organizm ludzki jest zasiedlany przez
bakterie juz od urodzenia. Jaka jest funkcja mikroflory, np. bez bakterii nie byliby$Smy w stanie
przyswoi¢ witamin. Omoéwil czynniki, ktére wplywaja na sktad flory jelitowej (m.in. profil gene-
tyczny, rodzaj porodu, leczenie, wiek), bariere istniejaca miedzy mikrobami a systemem immu-
nologicznym. W przejrzysty sposdb przedstawil zebrane fakty dotyczace mechanizméw, ktére
decyduja, czy dochodzi do stanu zapalnego. Wyjasnil, jakie sg plusy i minusy istnienia mikro-
flory, jej wptyw na podatnos¢ cztowieka na otytos¢, zwigzek miedzy florg a alergia pokarmows.

Innym ciekawym watkiem wykladu bylo pokazanie mozliwosci zmiany skladu flory bak-
teryjnej m.in. przez transplanty kalowe. Wywolalo to duze poruszenie wéréd mtodziezy i nie
tylko. Wykladowca wyjasnil, ze preparaty takie stosowane sg np. w przypadku wyjalowienia
jelita — przeszczep moze by¢ autologiczny lub od obcego (istnieja banki katu).

Na zakonczenie wykladu prof. Ignatowicz poswigcil chwile na przedstawienie, czym obec-
nie zajmuje si¢ w laboratorium (Tregs — komorki regulatorowe). Ostatni projekt ma na celu
zbadanie wptywu mikroflory na zycie czlowieka (Human Microbiome Project).

Prof. Czestaw Radzikowski podzigkowal za prezentacje i zaprosit zebranych do zadawania
pytan.

Mlodziez wypelnila cata aule i stuchata wykladu w skupieniu i z duzym zainteresowaniem.
Dyskusja na ,,spotkaniu po spotkaniu” przy kawie w sali konferencyjnej w gronie bylych wspét-
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pracownikow trwala do godz. 16:30. Ze wzgledu na udzial wiekszosci pracownikéw naukowych
Instytutu w obowigzkowym szkoleniu na Uniwersytecie Przyrodniczym, prof. Ignatowicz zgo-
dzil si¢ zaprezentowa¢ wyklad w drugim terminie, 20 listopada o godz. 15. Rdwniez ten wyktad
zostal wystuchany przez liczne grono zainteresowanych tematem.

W XXVII spotkaniu uczestniczyli czionkowie KPM PAU: prof. prof. ]. Boratynski, I. Frydec-
ka, A. Gamian, P. Kisielow, C. Radzikowski, K. Prosek. Nieobecnos¢ usprawiedliwili: prof. prof.
P. Kafarski, M. Sasiadek, W. Sokalski, B. Obminska-Mrukowicz.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy KPM PAU

Sprawozdanie przygotowala:
Katarzyna Prosek
Sekretarz Komisji






Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XXVIII otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
16 marca 2016 r.

z udziatem dr Katarzyny Biatkowskiej

Center for Thrombosis and Vascular Biology, Dept. Molecular Cardiology,
Cleveland Clinic Foundation, Ohio, USA

Tytut wyktadu wprowadzajacego:

»Rola kindlin w przekazywaniu sygnatow
przez integryny w procesach fizjologicznych i patologicznych”

Spotkanie odbedzie sie
o godz. 13.00, w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu,
ul. Rudolfa Weigla 12.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU
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Dr Katarzyna Bialkowska - informacja biograficzna

Miejsce pracy:
Center for Thrombosis and Vascular Biology, Dept. Molecular Cardiology, NB5-48, Cleveland
Clinic Foundation, 9500 Euclid Ave., Cleveland Ohio 44195, USA, E-mail: bialkok@ccf.org

DANE OSOBOWE

Obywatelstwo: polskie, amerykanskie

Data i miejsce ur.: 16 marca 1968 r., Skarzysko-Kamienna, Polska

Jezyki: polski, angielski

WYKSZTALCENIE

1995 Stopien doktora nauk przyrodniczych w zakresie biologii komorki, Insty-
tut Biochemii, Uniwersytet Wroctawski

1991 Magister biotechnologii, Instytut Biochemii, Uniwersytet Wroctawski

ZATRUDNIENIE

2005- Project Scientist, Department of Molecular Cardiology, Cleveland Clinic
Foundation, Cleveland, Ohio, USA

2001-2005 Research Associate, Department of Molecular Cardiology, Cleveland
Clinic Foundation, Cleveland, Ohio, USA

1988-2001 Postdoctoral Fellow, Department of Molecular Cardiology, Cleveland

Clinic Foundation, Cleveland, Ohio, USA

09.1995-12.1995  Research Fellow, Departament Biologii, Abo Akademi University, BioCity,
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1991-1995 Doktorant, Instytut Biochemii, Uniwersytet Wroctawski

ZAINTERESOWANIA NAUKOWE

Gléwnym tematem mojej pracy doktorskiej byta charakterystyka oddzialywan spektryny
erytrocytarnej z ankiryng i fosfolipidami w blonie erytrocytu. W toku naszej pracy badawczej
ustalilismy model, w ktérym ankiryna i fosfolipidy wiaza czasteczke spektryny, uzywajac tego
samego miejsca wigzania, co sugeruje wazng role fosfolipidéw w kotwiczeniu spektryny w bto-
nie erytrocytow. Po przybyciu do Stanéw Zjednoczonych, podczas mojej pracy w laboratorium
doktor Joan Fox skupilam sie na udziale bialek sygnalowych i biatek cytoszkieletu w przekazy-
waniu sygnaléw przez integryny. Moja praca wykazala zaangazowanie kalpainy, domeny SH3
spektryny, biatka 14-3-3 i Tiam w aktywacji integryn przez Rac w komoérkach srodbtonka, ko-
morkach CHO, komérkach Hela i ptytkach krwi. W 2009 r. dofaczytam do laboratorium dok-
tora Edwarda Plow, gdzie moja praca koncentruje si¢ na funkcji kindlin w regulacji przekazy-
wania sygnaloéw przez integryny, w réznych typach komorek, ze szczegdélnym uwzglednieniem
komoérek hematopoetycznych, srodblonka i rakowych.
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Dr Katarzyna Biatkowska

Streszczenie wykladu
ROLA KINDLIN
W PRZEKAZYWANIU SYGNALOW PRZEZ INTEGRYNY
W PROCESACH FIZJOLOGICZNYCH I PATOLOGICZNYCH

Integryny to rodzina transblonowych receptorow adhezyjnych, sktadajacych si¢ z dwoch
podjednostek o i B, ktérych gtownym zadaniem jest odbieranie i przekazywanie sygnatow
przez btong komorkowa w obu kierunkach. Integryny, biatka wigzace si¢ do domen cytopla-
zmatycznych integryn i ligandy integrynowe odgrywaja wazng role w procesach fizjologicz-
nych i patologicznych. Ze wzgledu na bardzo duza réznorodno$¢ ligandow, sg zaangazowane
w podstawowe dla funkcjonowania organizmu procesy, takie jak utrzymywanie homeostazy,
odpowiedz immunologiczna, angiogeneza, gojenie si¢ ran, inwazja nowotworowa czy aktywa-
cja ptytek krwi.

Talina Kindlina

Domena cytoplazmatyczna -KLL TIHDRKEFAKFEEERARAKWDTAN KEATSTFT RGT
integryny 33

mtegryna oclle3

F1 F2F3’ e ‘

Ryc. 1. Kindlina i talina uczestnicza w aktywacji typu inside-out. Aktywacja integryn zalezy od interakgji taliny
z motywem NPLY747 (zaznaczonym na sekwencji domeny cytoplazmatycznej p3 integryny na czerwono) oraz do-
datkowymi aminokwasami polozonymi blizej blony komérkowej. Kindlina umozliwia aktywacje przez oddziaty-
wanie z regionem C-konicowym integryny p3 poprzez motywy TS™*T i NITY” (zaznaczone na sekwencji domeny
cytoplazmatycznej B3 integryny na fioletowo).
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Sygnaly powstajace wewnatrz komorki i wigzanie biatek do domeny cytoplazmatycznej
powodujg przejscie integryny w stan zdolny do wigzania ligandu na skutek zmian konforma-
cyjnych wewnatrz jej czasteczki (inside-out signaling). Wigzanie ligandéw macierzy zewnatrzko-
morkowej indukuje réwniez zmiany w strukturze czasteczki integryny, ktdre sg przekazywane
do wnetrza komorki (outside-in signaling).

Model aktywacji inside-out zaklada, ze do przejscia integryny w stan aktywny nie jest wyma-
gane przylaczenie ligandu. Aktywacja typu inside-out przebiega z udzialem wewngtrzkomorko-
wych biatek zwigzanych ze szkieletem cytoplazmatycznym: kindliny i taliny.

Kindliny (inaczej: fermitiny) to rodzina konserwatywnych ewolucyjnie bialek (kindlina-1,
-2 i -3) zlokalizowanych w komérkach w ogniskach przylegania (focal adhesions)'>. Ogniska
przylegania to wielobiatkowe kompleksy uformowane wokdt heterodimeréw integrynowych,
ktdre Iaczg cytoszkielet aktynowy z biatkami macierzy zewnatrzkomoérkowej. Pierwszym, kto-
re zostalo opisane w literaturze, najbardziej znanym zadaniem kindlin, jest zwieckszenie powi-
nowactwa integryny do ligandu (aktywacji integryny) poprzez wigzanie integrynowej dome-
ny cytoplazmatycznej (ryc. 1) w kooperacji z taling®”. Nazwa ,,kindliny” pochodzi od zespolu
Kindlera, rzadkiej choroby wrodzonej skdry, spowodowanej mutacja genu odpowiadajacego
za ekspresje kindliny-1, opisanego w roku 1954 przez Terese Kindler®. W obrazie klinicznym
choroby obserwuje si¢ m.in. skérne pecherzyki pojawiajace sie w miejscach uciskanych, po-
stepujaca poikiloderme, atrofie blony $luzowej jamy ustnej i krwawienie z dzigsel. Kindlina-1
wystepuje gtéwnie w komoérkach nablonkowych, takich jak keratynocyty i komdrki nabtonka
jelitowego, kindlina-2 to najbardziej powszechna kindlina, wystepuje ona we wszystkich ko-
morkach z wyjatkiem uktadu krwiotworczego. Wysoki poziom ekspresji kindliny-2 istnieje
w komorkach $rodbtonka, gdzie kindlina-2 pelni wazng role w angiogenezie, regulujac adhezje
i migracje komorek srodbtonka® Kindlina-2 w komoérkach srédblonka jest takze odpowiedzial-
na za endocytoze enzymdw blonowych (CD39 i CD73), uczestniczacych w procesie degradacji
adenozyno-5’-trifosforanu (ATP), co posrednio wptywa na hemostaze w organizmie'. Kindli-
na-3 zostala pierwotnie odkryta w komorkach uktadu krwiotwoérczego'!, od tego czasu badania
z naszego i innych laboratoriéw zidentyfikowaly kindling-3 jako wazny komponent przekazy-
wania sygnalow przez integryny w komdrkach srédblonka i jako biatko regulujace proces nowo-
tworzenia w komorkach raka piersi'*"*. W uzupelnieniu do funkcji w przekazywaniu sygnatow
przez integryny kindliny mogg takze spetnia¢ funkcje niezalezne od integryn: kindlina-3 moze
stabilizowac szkielet blonowy erytrocytéw'*, kindlina-1 i -2 zostaly znalezione w migdzykomor-
kowych polaczeniach przylegania w komdrkach nablonkowych; kindlina-2 znajduje si¢ w ja-
drach komérek miesni gladkich, jednak rola kindlin w tych strukturach komoérkowych nie jest
catkowicie jasna'>'°.

Podobnie jak w przypadku dwdch izoform taliny (taliny-1 i taliny-2), kindliny zawieraja
domeng¢ FERM (region N-koncowy biatek ERM), wystepujacag takze w biatku 4.1, ezrynie, ra-
dyksynie i moezynie, domena ta typowo sktada sie z trzech poddomen zwanych F1, F2 i F3
(struktura domenowa kindlin i biatka oddzialujace z poddomenami kindlin przedstawione sa
na ryc. 2)*". Poddomeny F3 kindliny i taliny tworzg miejsce wigzania fosfotyrozyny (PTB), kto-
ra wigze motyw NPXY w domenie cytoplazmatycznej B-integryny (ryc. 1). Kindliny posiadaja
takze domene plekstrynowa (PH, pleckstrin homology), ktora znajduje si¢ w srodkowej czesci
poddomeny F2, domena ta oddzialuje z fosfatydyloinozytolami, co odpowiada za wlasciwg lo-
kalizacje kindlin w ogniskach przylegania'®.

Po aktywacji integryn, kindliny pozostaja w ogniskach przylegania, gdzie uczestnicza
w przekazywaniu sygnaléw przez integryny zwigzane z ligandem (outside-in) do cytoszkieletu
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Kindlina

Aktyna
Migdfilina ILK integryny 1, p2, 33

U Fo J(F1Jv (F1)F2) PH_[F2) Ferus

Lipid Lipid

Ryc. 2. Schemat budowy kindliny. F0, F1, F2, F3 to poddomeny w domenie FERM (region N-koncowy bialek ERM).
Region zmienny (V), charakterystyczny dla kindlin, przecina poddomene F1, dzielac ja na dwie czeéci. Domena
plekstrynowa (PH) znajduje sie w srodkowej cze$ci poddomeny F2. Biatka oddziatujace z poddomenami kindlin:
aktyna, migfilina (F0), ILK (F2), cytoplazmatyczne domeny { integryn (F3). Kindliny oddziatuja z fosfatydyloino-
zytolami przez miejsca wigzace w poddomenie FO i domenie plekstrynowe;.

aktynowego komorki. Mechanizmy przekazywania sygnaléw przez kindliny zlokalizowane
w ogniskach przylegania nie s3 w pelni zrozumiale. Chociaz lokalizacja kindliny-2 do cytoszkie-
letu aktynowego zostala zaobserwowana pod mikroskopem, przyjeto, ze to oddziatywanie jest
posrednie. Badania z naszego i innych laboratoriow wykazaly, ze przekazywanie sygnatéw moze
nastgpi¢ poprzez zdolnos¢ kindlin do wiazania kinazy zwigzanej z integrynami (ILK, integrin-
-linked kinase)'** czy migfiliny*!, a bezposrednie oddzialywanie pomiedzy kindling i F-aktyna
nie bylto brane pod uwage. W naszej ostatniej pracy dostarczylismy dowodow takiej bezposred-
niej interakeji kindliny-2 i aktyny i zlokalizowali$my miejsce wigzania aktyny w poddomenie FO
kindliny-2 (Journal of Cell Biology, praca przyjeta do druku). To miejsce wigzania w czgsteczce
kindliny ma fundamentalne znaczenie dla przekazywania sygnaléw outside-in przez integryny
i nasze odkrycie opisuje nowy mechanizm regulacji przekazywania takich sygnatow.

Kindliny w chorobach dziedzicznych i nowotworach

Jak wspomniano powyzej, mutacje w genie kindliny-1 znaleziono w zespole Kindlera. U my-
szy nokaut genu kindliny-1 charakteryzuje wysoka $miertelno$¢ okotoporodowa wynikajaca
z choroby jelit przypominajacej wrzodziejace zapalenie okreznicy. Przyczyng wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego jest zaburzenie prawidlowej adhezji nabtonka, co z kolei jest spowodo-
wane przez wadliwe przekazywanie sygnatow przez integryny?.

U myszy nokaut kindliny-2 jest $miertelny we wczesnym okresie rozwoju zarodka’?. Nie
jest to niespodzianka, gdyz kindlina-2 jest jedyna kindling wystepujaca w embrionalnych ko-
morkach macierzystych’. Zarodki z niedoborem kindliny-2 obumierajg w zwigzku z wadliwym
funkcjonowaniem integryn w epiblastach i wewnetrznym listku zarodkowym, co skutkuje bra-
kiem adhezji. Kindlina-2 jest jedyng izoforma znajdujaca si¢ w miocytach*. Nokaut kindliny-2
w danio pregowanym (Zebra fish) powoduje nieprawidlowy ksztalt ciata i zaburzenia porusza-
nia, w wyniku zaburzen funkcji mie$ni szkieletowych, a takze zaburzenia funkcji mieénia ser-
cowego®. Mutacje ludzkiej kindliny-2 s3 prawdopodobnie przyczyng $mierci w okresie zycia
zarodkowego, a co za tym idzie, choroby dziedziczne nie zostaly opisane. Jednakze, podobnie
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do tego, co zostalo przedstawione dla innych biatek wystepujacych w ogniskach przylegania jak
ILK, niektore mutacje kindliny-2 moga prowadzi¢ do pewnych form kardiomiopatii®.

Kindlina-3 wystepuje w komorkach uktadu krwiotwoérczego, srédbtonku i komdrkach no-
wotworowych. Nokaut genu kindliny-3 u myszy powoduje powazne krwawienia i defekty szkie-
letu blonowego erytrocytéw'!'*. Krwawienie spowodowane przez wadliwg aktywacje integryny
alIbp3 w plytkach krwi daje obraz kliniczny podobny do choroby Glanzmanna, dziedzicznej re-
cesywnej choroby spowodowanej mutacjami w podjednostce a lub P integryny alIbp3. Mutacje
kindliny-3 s3 takze odpowiedzialne za rzadka chorobe dziedziczng zwang niedoborem leuko-
cytarnych czastek adhezyjnych (LAD-III), ktéra charakteryzuje si¢ wzmozonym krwawieniem
i zaburzeniami adhezji leukocytow do $rédblonka w stanach zapalnych, co spowodowane jest
wadliwym wigzaniem si¢ zmutowanej kindliny-3 do domeny cytoplazmatycznej  integryn®**.
Co ciekawe, pomimo braku integryn w dojrzalych erytrocytach, mutacje kindliny-3 zaburzaja
szkielet btonowy, co spowodowane jest obnizonym poziomem bialek takich jak ankiryna czy
biatko 4.1. Mechanizm powodujacy te zmiany w strukturze szkieletu blonowego w obecnosci
zmutowanej kindliny nie jest jeszcze znany. Oprécz powodowania choréb dziedzicznych, kin-
dliny biorg takze udzial w powstawaniu i progresji nowotworéw. Ekspresja kindliny-1, ale nie
kindlin 2 i 3, jest podwyzszona w nowotworach ptuc i odbytnicy*. Transformujacy czynnik
wzrostu-B (TGF-B), ktory zwigksza ruchliwos¢ komdrek nowotworowych, indukuje nadeks-
presje kindliny-1 w nowotworach®. Kindlina-2 ulega nadekspresji w niektérych rodzajach no-
wotworu, takich jak: rak piersi i pecherza moczowego, gruczolakorak przewodowy czy mie-
dzybloniak, gdzie podwyzszony poziom kindliny-2 jest skorelowany z przerzutami do wezléw
chtonnych i zlg prognoza®=’. Z kolei w nowotworach pochodzenia mezenchymalnego i raku
jajnika podwyzszony poziom kindliny-2 jest skorelowany z mniejszg inwazyjnoscig i lepszymi
prognozami'’. Badania prowadzone w naszym laboratorium wykazaly zwigzek miedzy nadeks-
presja kindliny-3 i inwazyjnoscig raka piersi w modelach mysich i ludzkich tkankach, poprzez
regulacje poziomu czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF), zwigkszong aktywacje
integryny 1, co prowadzi do zwigkszenia inwazji komdrek nowotworowych, szybszego unaczy-
nienia guza i wigkszej liczby przerzutéw'.

Perspektywy

W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ szybki postep w poznaniu i zrozumieniu struktury
i funkcji kindlin. Szczegétowe poznanie mechanizmu aktywacji integryn przez kindliny i wy-
jasnienie mechanizmu niezaleznego od integryn dzialania kindlin jest istotne ze wzgledu na
poszukiwanie nowych terapii w przypadku wielu choréb, m.in. zawaléw serca, zatoréw zylnych,
w zaburzeniach funkcjonowania ukladu krwiotwdrczego i odpornosciowego czy powstawania
i przerzutowania nowotworow.
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXVIII spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 16 marca 2016 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej
im. Ludwika Hirszfelda PAN XXVIII spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez
Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroctawiu. Przed wyktadem w sali konferencyjnej
odbylo si¢ krétkie spotkanie z zaproszonym wykladowca, dr Katarzyng Biatkowska, ktéra po
studiach na Uniwersytecie Wroctawskim i obronie rozprawy doktorskiej w Instytucie Biochemii
(1995) wyjechala na staz do Cleveland (USA). Od 2005 r. pracuje w Center for Thrombosis and
Vascular Biology, Dept. Molecular Cardiology, obecnie na stanowisku Project Scientist.

Spotkanie dydaktyczno-naukowe w Sali im. Stefana Slopka otworzyta dr hab. Jolanta Luka-
siewicz, zastepca dyrektora ds. naukowych. Nastepnie przekazata glos przewodniczacemu Ko-
misji, prof. Czestawowi Radzikowskiemu, ktéry uroczyscie powital prof. Sikorskiego (promotora
rozprawy doktorskiej wykladowczyni) oraz stuchaczy (ok. 90 0séb), wéréd ktérych przewazali
uczniowie Liceéw Ogoélnoksztalcacych nr X i XV z nauczycielami przedmiotéw przyrodniczych.

Sylwetke naukowa i dorobek wyktadowczyni (szczegélowa informacja biograficzna w zala-
czeniu) przedstawila zgromadzonym dr hab. Aleksandra Klimczak.

O godzinie 13:10 rozpoczal si¢ wyklad pt. Rola kindlin w przekazywaniu sygnaléw przez
integryny w procesach fizjologicznych i patologicznych. Na wstepie dr Biatkowska wyjasnita,
czym sg integryny i jaka role odgrywaja w procesach fizjologicznych i patologicznych (utrzymy-
wanie homeostazy, odpowiedz immunologiczna, angiogeneza, gojenie si¢ ran, inwazja nowo-
tworowa, aktywacja plytek krwi). Kolejne przezrocza odpowiadaly m.in. na pytania: dlaczego
kindliny s3 wazne w przekazywaniu informacji przez integryny? Jak wyglada kindlina? Nazwa
»kindliny” pochodzi od zespotu Kindlera, rzadkiej choroby wrodzonej skdry, spowodowanej
mutacja genu odpowiadajacego za ekspresje kindliny-1, opisanego w roku 1954 przez Terese
Kindler.

Dr Biatkowska klarownie przedstawila zebrane fakty dotyczace wystepowania i funkeji od-
krytych kindlin (-1, -2, -3). Oprécz powodowania choréb dziedzicznych, kindliny biorg takze
udzial w powstawaniu i progresji nowotworéw.

Badania prowadzone w laboratorium w Cleveland wykazaly zwigzek miedzy nadekspresja
kindliny-3 i inwazyjnoscig raka piersi w modelach mysich i ludzkich, poprzez regulacje pozio-
mu czynnika wzrostu srédblonka naczyniowego (VEGF), zwickszong aktywacje integryny 1,
co prowadzi do zwigkszenia inwazji komdrek nowotworowych, szybszego unaczynienia guza
i wigkszej liczby przerzutéw.

W podsumowaniu dr Biatkowska stwierdzita, ze w ciggu ostatnich lat obserwuje si¢ szybki
postep w poznaniu i zrozumieniu struktury i funkeji kindlin. Szczegdtowe poznanie mecha-
nizmu aktywacji integryn przez kindliny i wyjasnienie mechanizmu niezaleznego od integryn
dzialania kindlin jest istotne ze wzgledu na poszukiwanie nowych programoéw terapii min. za-
waléw serca, zatoréw zylnych, w zaburzeniach funkcjonowania ukladu krwiotworczego i od-
pornosciowego czy powstawania, wzrostu progresywnego i przerzutowania nowotworow.

Prof. Czestaw Radzikowski podzigkowal za prezentacje i zaprosit zebranych do zadawania
pytan. Wyklad byl przedstawiony przejrzyscie, co umozliwito odbiér przekazywanych tresci
przede wszystkim przez mlodziez, ktéra stuchata wyktadu w skupieniu i z zainteresowaniem.
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Dyskusja na ,,spotkaniu po spotkaniu” przy kawie w sali konferencyjnej z licznym udziatem
kolezanek i kolegow z okresu studiow, obecnie pracownikow naszego Instytutu, trwala do godz.
15:30.

W XXVIII spotkaniu uczestniczyli czlonkowie KPM PAU: prof. prof. A. Sikorski., C. Radzi-
kowski, dr hab. A. Klimczak, K. Prosek. Nieobecnos$¢ usprawiedliwili: prof. prof. J. Boratynski,
E. Piasecki, W. Sokalski.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy KPM PAU

Sprawozdanie przygotowala:
Katarzyna Prosek
Sekretarz Komisji



Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XXIX otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
11 maja 2016 roku

z udziatem Prof. dr hab. Janusza PAWESKI

Centre for Emerging and Zoonotic Diseases, National Institute for
Communicable Diseases, National Health Laboratory Service, Johannesburg-
Sandringham (Republika Potudniowej Afryki)

Tytul wykladu:

+WYBUCH CHOROBY WIRUSOWEJ EBOLA W ZACHODNIEJ
AFRYCE - CZEGO NAS NAUCZYL"

Spotkanie odbedzie sie
o godz. 13.00, w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Inmunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu,
ul. Rudolfa Weigla 12.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU
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Prof. dr hab. Janusz T. Paweska — informacja biograficzna

Profesor Janusz T. Paweska jest absolwentem Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Akade-
mii Rolniczej we Wroclawiu (obecnie Uniwersytet Przyrodniczy), gdzie w 1989 r. otrzymal sto-
pien doktora nauk weterynaryjnych, w 2006 r. stopient doktora habilitowanego, a 2009 r. uzyskat
tytul profesora nauk weterynaryjnych. W tym samym roku zostal mianowany na stanowisko
profesora nadzwyczajnego przy Katedrze Mikrobiologii Wydziatu Nauk Biologicznych i Rolni-
czych Uniwersytetu Pretoria, Republika Potudniowej Afryki (RPA). W 2011 r. zostal wyréznio-
ny statuetka Sapere auso za wybitne osiagniecia zawodowe i rozstawianie imienia Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu. W 2013 r. zostal mianowany na stanowisko profesora (Associate
Professor) przy Szkole Patologii Wydzialu Nauk Zdrowia Uniwersytetu Witswatersrand w Jo-
hannesburgu, RPA. Jego dotychczasowy dorobek to ponad 400 pozycji, z czego 147 oryginal-
nych prac tworczych opublikowal w uznanych czasopismach naukowych. Jest on wspoétautorem
12 ksigzek. Ksigzka pt. Clinical Case Study of Emerging Infectious Diseases, w ktorej opublikowat
samodzielnie dwa rozdzialy (jeden poswiecony goraczce Doliny Rift, a drugi goraczce krwo-
tocznej Lujo), otrzymata w 2015 r. pierwszg nagrode Brytyjskiego Stowarzyszenia Medycznego
za ksigzki medyczne. W lutym 2016 uzyskany przez niego wspotczynnik Hirscha wynosit 37.

Profesor Paweska rozpoczat prace zawodowg w 1982 r. na stanowisku naukowo-dydaktycz-
nym w Katedrze Mikrobiologii Weterynaryjnej Wydzialu Weterynaryjnego Akademii Rolniczej
we Wroctawiu. W 1991 r. zostal zatrudniony jako pracownik naukowy w Instytucie Wetery-
naryjnym Onderstepoort w RPA, gdzie w latach 1998-2001 pelnil funkcje kierownika Sekcji
Wirusologii, asystenta dyrektora oraz eksperta Swiatowej Organizacji Zdrowia Zwierzat (OIE)
ds. choroby niebieskiego jezyka i afrykanskiego pomoru koni przy Referencyjnych Laborato-
riach OIE dla ww. choréb w tym Instytucie. W 2001 r. podjal prace na stanowisku naczelnego
specjalisty naukowego w Jednostce Specjalnych Patogenéw przy Narodowym Instytucie Cho-
rob Zakaznych Narodowego Serwisu Laboratoryjnego Zdrowia (NICD-NHLS), gdzie w latach
2004-2011 petnit funkcje kierownika tej jednostki, od 2012 r. jest kierownikiem Centrum Zo-
onotycznych i Nowych Patogendéw, a od 2014 r. dyrektorem Centrum Kolaboracyjnego WHO
ds. Referencyjnej Diagnostyki i Badan Wirusowych Goraczek Krwotocznych i Arbowiruséw.
W ramach ww. funkgji jest on odpowiedzialny za bezpieczne funkcjonowanie jedynego na kon-
tynencie afrykanskim laboratorium czwartej klasy bezpieczenstwa (BSL4), rozwoj i walidacje
testow, badania epidemiologiczne, ekologiczne, immunologiczne i molekularne zakazen wywo-
tanych przez wirusy goraczek krwotocznych, arbowirusy, wirusa wscieklizny, wirusy wsciekli-
znopodobne oraz badania nad nowymi, groznymi dla zdrowia publicznego odzwierzgcymi pa-
togenami. W latach 1994-2014 odbywat wiele stazy i wizyt naukowych w gtéwnych osrodkach
naukowo-badawczych Stanéw Zjednoczonych, Japonii i wielu krajéw europejskich.

Jest on uczestnikiem i organizatorem mi¢dzynarodowych wypraw badawczych do central-
nej Afryki, majacych na celu wykrycie naturalnych zZrédet wybuchéw wirusowych goraczek
krwotocznych. Na szczegolne podkreslenie zastuguja jego prace badawcze w centralnej Afryce,
dotyczace poszukiwania rezerwuaréw filowiruséw, eksperymentalne zakazenia potencjalnych
naturalnych zywicieli wirusa Marburg i Ebola oraz odkrycie nowego arenawirusa (nazwanego
Lujo), ktéry wywotal wybuch goraczki krwotocznej o bardzo wysokiej $miertelnosci w jednym
ze szpitali w Johannesburgu w 2008 r. Wyniki tych badan zostaly m.in. opublikowane w czaso-
pismach Nature, Emerging Infectious Diseases, PloSPathogens i Journal of Infectious Diseases.
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Wydzial Produkcji i Zdrowia Zwierzat Migdzynarodowej Agencji Energii Atomowej (IAEA),
Organizacja Narodow Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa (FAO) oraz WHO delegowa-
ly go wielokrotnie na misje do réznych krajow afrykanskich celem m.in. przeszkolenia persone-
lu, oceny laboratoriow pod wzgledem mozliwosci diagnozowania choréb zakaznych i produkcji
odczynnikéw diagnostycznych oraz udzialu w kontroli wybuchéw zachorowan na wirusowe
goraczki krwotoczne. Podczas najwigkszej dotychczas notowanej epidemii wirusowej choroby
Ebola w zachodniej Afryce zalozyl i kierowal w latach 2014-2015 polowym laboratorium dia-
gnostycznym, ktdre zanalizowato ponad 8000 prob krwi od pacjentow podejrzanych o zakaze-
nie wirusem Ebola w Sierra Leone.

Profesor Janusz Paweska jest glownym wykonawcg i/lub koordynatorem wielu miedzyna-
rodowych programéw badawczych (m.in. sponsorowanych przez Unie Europejska, Fundacje
Rockefellera, Welcome Trust, IAEA, Polimyelitis Research Foundation, RSA Medical Research
Council, CDC Global Disease Detection, EcoHealth), czlonkiem lokalnych (np. Komisji ds. Bro-
ni Biologicznej przy Ministerstwie Handlu i Przemystu i Naukowej Komisji Doradczej ds. Wiru-
sowej Choroby Ebola przy Ministerstwie Zdrowia Rzagdu RPA, menedzer RSA Agendy Globalne-
go Bezpieczenstwa Zdrowia ds. Chordb Zoonotycznych), regionalnych (np. zastepca dyrektora
Potudniowoafrykanskiego Centrum Monitorowania Choréb Zakaznych) i miedzynarodowych
komisji, gremiéw naukowych i konsultacyjno-doradczych. Jest cztonkiem redakcji wielu czaso-
pism naukowych.(np. Open Vaccine Journal, World Journal of Virology, Intervirology).

Wykaz wybranych publikacji 2011-2016

1. Grolla A., Jones S.M, Fernando L., Strong J.E., Stréher U., Moller P., Paweska J.T. et al. (2011):
The use of a mobile laboratory unit in support of patient management and epidemiologi-
cal surveillance during the 2005 Marburg outbreak in Angola. PloS Neglec Trop Dis, 5 (5),
el183, 1-8.
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Streszczenie wykladu
WYBUCH CHOROBY WIRUSOWE] EBOLA
W ZACHODNIE] AFRYCE - CZEGO NAS NAUCZYL

Wprowadzenie

Wirusowa choroba Ebola (Ebola virus disease - EVD) wywolywana jest przez jednoseg-
mentowe wirusy RNA, nalezace do rodziny filowiruséw (Filoviridae) obejmujacej trzy rodzaje:
Marburgwirus, Ebolawirus i Cuevawirus. Rodzaj Marburgwirus i Cuevawirus posiadaja jeden
gatunek wirusa (odpowiednio: Marburg marburgwirus i Loviu cuevawirus), natomiast rodzaj
Ebolawirus ma pie¢ gatunkow: Zaire ebolawirus, Sudan ebolawirus, Reston ebolawirus, Tai Las
ebolawirus i Bundibugyo ebolawirus. Filowirusy wywotuja objawy goraczki krwotocznej o wy-
sokiej $miertelnosci u ludzi i malp naczelnych. Zaréwno czynna, jak i bierna profilaktyka, jak
réwniez chemioterapia sg generalnie niedostepne w leczeniu zakazen filowirusami. Filowirusy
zaliczane s do grupy czwartej bezpieczenstwa biologicznego (biosafety level 4: BSL4) i uwazane
s3 za potencjalng bron biologiczna. Prace badawcze i diagnostyczne zwigzane z tymi wirusami
wymagaja specjalnych srodkow ostroznosci. Izolacja i namnazenie filowiruséw moze by¢ pro-
wadzone tylko w specjalnych laboratoriach, ktére zapewniaja maksymalny stopien bezpieczen-
stwa i ochrony biologicznej dla ludzi, zwierzat i srodowiska. Mimo ze filowirusy rozpoznane zo-
staly ponad 40 lat temu, tajemnica otaczajaca ich naturalne cykle transmisji pozostaje do dzisiaj
niewyjasniona. Przyjmuje sig, ze filowirusy utrzymywane sa w blizej nieokreslonych i rzadko
spotykanych w naturze rezerwuarach, majacych niewielki kontakt z ludZmi. Obecnie nietoperze
sg gtéwnymi kandydatami na naturalne rezerwuary filowiruséw (ryc. 1 A-F).

Historia wybuchéw wirusowej choroby ebola (EVD)

Dwa gatunki wirusa Ebola (Zaire ebolawirus i Sudan ebolawirus) zostaly po raz pierwszy
odkryte w 1976 r. po duzych wybuchach choroby o wysokiej smiertelnosci w Zairze (obec-
nie Demokratyczna Republika Konga — DRC) i Sudanie. Rekonstrukcja wydarzen i wywiady
z osobami, ktore przezyly chorobe, wykazaly, ze gldéwnym sposobem rozprzestrzenienia infekcji
bylo uzywanie niesterylizowanych igiet i strzykawek oraz brak odpowiednich technik kontroli
zakazen w warunkach szpitalnych. Izolowany przypadek EVD wystapit w DRC w 1977 r. Kolej-
ny wybuch choroby notowano w Sudanie w 1979 r. Po pierwszym wystapieniu EVD w Afryce
w latach 1976-1979 nie notowano klinicznych zakazen tym wirusem az do roku 1994. Trzeci
gatunek wirusa Ebola, Tai Las ebolawirus, zostal wyosobniony w czasie wybuchu EVD w lesie
Tai na Wybrzezu Kosci Stoniowej w 1994 r. Kolejne duze wybuchy choroby, wywotane przez
Zaire ebolawirus, odnotowano w DRC w 1995 r. oraz w Gabonie w latach 1994-1996. W 2000 r.
wybuch EVD wystapit w Ugandzie, gdzie w okresie od wrzesnia 2000 r. do stycznia 2001 r. Su-
dan ebolawirus zakazil 425 osob, z czego 224 zmarly. Do 2014 r. byt to najwiekszy z wybuchow
EVD. Od pazdziernika do grudnia 2003 r. kilka wybuchéw EVD, wywotanej Zaire ebolawirus,
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Ryc. 1. Prace eksperymentalne i terenowe nad wystepowaniem i transmisjg filowiruséw u nietoperzy: A - kolo-
nia egipskich nietoperzy rodlinozernych (Rousettus aegyptiacus), ustalona w NICD/NHLS, RSA i stosowana do
zakazen do$wiadczalnych filowirusami; B - przygotowanie pokarmu dla R. aegyptiacus, trzymanych w specja-
nych klatkach umieszczonych w izolatorach w laboratorium czwartej klasy bezpieczenstwa (BSL4); C - pobieranie
krwi do badan serologicznych, wirusologicznych i molekularnych od zakazonego do$wiadczalnie wirusem Ebola
R. aegyptiacus; D - Prof. J. Paweska z grupa studentéw zaangazowanych w terenowych projektach badawczych nad
filowirusami; E - badacze wyposazeni w ubiory bezpieczenstwa z urzadzeniem do filtracji powietrza, przygotowu-
jacy specjalne urzadzenia fowieckie do fapania nietoperzy u wejscia do jaskini Mahune w prowicji Limpopo w RPA;
E- pobieranie préb klinicznych do badan laboratoryjnych od nietoperzy ztapanych przy jaskini Mahune w RPA

wystapitlo w Gabonie i Republice Kongo. W 2004 r. mial miejsce kolejny wybuch EVD w Suda-
nie. W latach 2005-2014 doszlo do kolejnych wybuchéw choroby spowodowanych gatunkiem
Ebola-Zair w Republice Konga i DRC. W latach 2004-2012 gatunek Ebola-Sudan wywotal wy-
buchy EVD w Sudanie i Ugandzie. Czwarty gatunek wirusa Ebola, Reston ebolawirus, zostal
wyizolowany w 1989 r. z malp Macacca fascicularis podczas ich kwarantanny w laboratoriach
Reston (Virginia), Philadelphia (Pennsylwania), po imporcie zwierzat do USA z Filipin. Kolejne
wybuchy choroby wywotanej wirusem Ebola-Reston wystapity u malp importowanych w 1990 r.
do USA (Reston, Virginia, i Alice, Texas), w 1992 r. we Wloszech (Sienna) i w 1996 r. ponownie
w USA (Alice, Texas). Wykazano, ze zrédtem wszystkich wybuchéw Ebola-Reston bylo to samo
przedsigbiorstwo eksportowe, zlokalizowane w poblizu Manili, w prowincji Laguna na Filipi-
nach. Podczas tych wybuchdw co najmniej cztery osoby zostaly zakazone, lecz zadna nie byla
klinicznie chora. Zrédta zakazenia przetrzymywanych tam przed importem kolonii malp nie
udalo si¢ zidentyfikowac. Pigty gatunek wirusa, Bundibugyo ebolawirus, zostal wyizolowany po
raz pierwszy w czasie wybuchu EVD w Ugandzie w 2007 r., a nastgpnie w DRC w 2012 r.

Z pigciu gatunkow wirusa Ebola gatunki Zaire, Sudan i Bundibugyo stanowia najwieksze
zagrozenie dla cztowieka. W latach 1976-2014 odnotowano w Afryce 24 wybuchy EVD. Najbar-
dziej chorobotwérczym gatunkiem dla ludzi i malp naczelnych jest wirus Ebola-Zaire, ktéry do
roku 2014 wywotlal 15 wybuchéw EVD w centralnej, réwnikowej Afryce, gdzie z ogdlnej liczby
1457 przypadkéw 1141 bylo $miertelnych (78.3%) — tabela 1. Wirus Ebola-Sudan wywotat do-
tychczas 7 epidemii choroby. Z ogélnej liczby 778 pacjentow zakazonych tym gatunkiem wirusa
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412 zmarlo (53 %) - tabela 2. Wirus Ebola-Bundibugyo wywotat dotychczas 2 wybuchy EVD,
zakazajac 185 pacjentow, z ktérych 50 zmarto (27 %) - tabela 3.

Tabela 1. Wybuchy EVD wywolanej przez Zaire ebolawirus, 1976-2014

Rok Kraj Zachorowania | Zgony | % zgonéw
1976 Republika Demokratyczna Konga 318 280 88
1977 Republika Demokratyczna Konga 1 1 100
1994 Gabon 52 31 60
1995 Republika Demokratyczna Konga 315 250 79
1996 Gabon 37 21 57
1996 RPA, v. Gabon 2 1 50
1997 Gabon 60 45 75
2001-2002 | Gabon 65 53 82
2001-2002 | Republika Konga 57 43 75
2002-2003 | Republika Konga 143 128 90
2003 Republika Konga 35 29 83
2005 Republika Konga 12 10 83
2007 Republika Demokratyczna Konga 264 187 71
2008-2009 | Republika Demokratyczna Konga 32 15 47
2014 Republika Demokratyczna Konga 66 49 74.2
Lacznie 1459 1143 78.3
Tabela 2. Wybuchy EVD wywolanej przez Sudan ebolawirus, 1976-2012
Rok Kraj Zachorowania | Zgony | % zgonow
1976 Sudan 284 151 53
1979 Sudan 34 22 65
2000-2001 | Uganda 425 224 53
2004 Sudan 17 7 41
2011 Uganda 1 100
2012 Uganda 11 36
2012-2013 | Uganda 6 3 50
YLacznie 778 412 53
Tabela 3. Wybuchy EVD wywolanej przez Bundibugyo ebolawirus, 2007-2012

Rok Kraj Zachorowania | Zgony | % zgondéw

2007 Uganda 149 37 25

2012 Republika Demokratyczna Konga 36 13 36

Lacznie 185 50 27
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Drogi zakazen u ludzi

Polowanie w celu zdobycia miesa, obrdbka zabitych i padlych malp, naczelnych, dzikich
antylop, nietoperzy i innych zwierzat dzikich w obszarach endemicznych wirusa Eboli stanowi
pierwotne zrodto zakazenia wirusem dla ludzi. Warto tez nadmieni¢, ze w latach 2000-2003 do-
szto do dramatycznej redukgji liczby goryli, szympanséw i antylop w Gabonie i Republice Kon-
ga. Chociaz tylko ograniczona liczba padtych zwierzat zostala przebadana, otrzymane wyniki
sugerujg, ze dramatyczna depopulacja tych zwierzat byla spowodowana zakazeniem wirusem
Ebola-Zaire.

W warunkach domowych i szpitalnych wazng role w przenoszeniu wirusa Ebola ma kontakt
z wydzielinami i wydalinami pacjentéw. Na szczegolne ryzyko zakazenia narazone sg osoby bez-
posrednio zajmujgce si¢ chorymi i zmarlymi — wystepuje u nich najwigkszy odsetek wtornych
transmisji. Wirus Ebola wykazano w krwi, §linie, 1zach, moczu, nasieniu i kale. Zabrudzone
przez krwawienia, wymioty, biegunke i kaszel odziez, bielizna, reczniki, posciel, materace i inne
przedmioty w otoczeniu chorego stanowig grozne zrédlo infekcji. Dotykanie zwlok podczas
obrzedu przygotowania ich do pochéwku i w czasie pochéwku stanowi jedna z najczestszych
drdg zakazenia wirusem. Jest to m.in. zwigzane z wysoka koncentracja wirusa Ebola w skorze.
Ryzyko zakazenia podczas kontaktu z chorymi wzrasta w poznej fazie infekcji, co odzwierciedla
istnienie podwyzszonego poziomu koncentracji wirusa w wydzielinach i wydalinach w mia-
re nasilenia choroby. Wyniki badan prowadzonych obecnie w Zachodniej Afryce potwierdzaja
wczesniejsze obserwacje nad mozliwos$cia ustalenia dlugotrwalego stanu siewstwa wirusa Ebola
w nasieniu ozdrowiencow - RNA wirusa Ebola wykazano w nasieniu ponad 9 miesiecy po za-
kazeniu.

Badania eksperymentalne wskazujg na mozliwo$¢ transmisji wirusa Ebola droga powietrz-
ng. Nie znaczy to jednak, ze wirusy Ebola sg efektywnie transmitowane w klicznych sytuacjach
przez aerozole zakazne, wytwarzane przez chorych. Na t¢ potencjalng droge transmisji, ktéra
moglaby mie¢ katastrofalny skutek i znacznie komplikowataby kontrole szerzenia si¢ zakazen
wirusem Ebola, zwrdcono szczegélng uwage. Wykazano, ze liczba pacjentow, ktorzy nie mieli
bezposredniego i bliskiego kontaktu ze znanymi przypadkami chorobowymi EVD, byla margi-
nalna. Wydaje si¢ wiec, ze aerozolowa transmisja filowiruséw nie ma wigkszego znaczenia w ich
rozsiewaniu, ale nie moze by¢ zupelnie ignorowana. Wyniki badan przeprowadzonych u malp
wskazuja na mozliwos¢ infekcji droga zakazenia materialem z worka spojowkowego i z jamy
ustnej. W zwigzku z tym ekspozycja sluzéwek, kontaminacja gardta podczas potykania, inoku-
lacje drobnych uszkodzen skory czy nawet infekcja droga potykania materialu zakaznego moga
sprzyjac transmisji wirusa.

Kontrola i srodki ostroznosci

Mimo ostatnich postepow w opracowaniu lekéw i szczepionek, jak i innych metod lecz-
niczych, zardwno czynna, jak i bierna profilaktyka, jak rdwniez chemioterapia sg nadal gene-
ralnie niedostepne w leczeniu zakazen filowirusami. Terapia oparta jest gtéwnie na leczeniu
objawowym i wspomagajacym. Kontrola szerzenia EVD polega na zastosowaniu klasycznych
metod sanitarno-epidemiologicznych - szybkiej identyfikacji i izolacji podejrzanych o zaka-
zenie i monitorowanie osob, ktére mialy kontakt z chorymi i zmartymi. Chociaz wydaje sie to
technicznie i logistycznie stosunkowo fatwym zadaniem, to podczas wybuchéw EVD w Afry-
ce jest ono bardzo utrudnione, m.in. z powodu oporu lokalnych spoteczenstw, wiaczajac opdr
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zbrojny, ucieczki ze szpitali, z polowych jednostek leczniczych i izolacyjnych oraz ukrywanie
chorych i zmartych, aby zapewni¢ im tradycyjny pochéwek.

Izolacja chorych w czasie duzych wybuchéw EVD zwykle wymaga interwencji przedsta-
wicieli stuzb medycznych i sanitarno-epidemiologicznych z obcych krajéw. Sg oni trudno roz-
poznawalni w specjalnych maskach i ubiorach ochronnych, cz¢sto wzbudzajac strach i brak
sympatii do bialych cudzoziemcéw oferujacych pomoc - jeszcze tak niedawno kolonizowa-
li oni Czarny Kontynent. Efektywne wprowadzanie kwarantanny i monitorowania kontaktow
utrudnione jest rowniez wskutek braku znajomosci lokalnych jezykow przez cudzoziemcow.
Uniemozliwia to wlasciwg komunikacje z chorymi w dramatycznych dla nich okolicznosciach —
w chwili, kiedy nastepuje ich odlgczenie od czlonkow rodziny i reszty spoleczenstwa, czesto bez-
powrotne. Z tych m.in. powodéw wymagana do kontroli epidemii izolacja chorych postrzegana
jest przez lokalnych mieszkancow jako wyrok $mierci. Sytuacja ta staje sie szczegolnie napieta,
jesli izolowanym osobom nie zapewnia si¢ podstawowych warunkéw do zycia, wlaczajac do-
starczanie wody, Zywnosci i wymaganej pomocy medycznej w czasie kwarantanny. Na te bardzo
trudne okolicznosci naklada si¢ réwniez niewiara lokalnych mieszkancéw w intencje wladz ad-
ministracyjnych dotyczace kontroli wybuchu epidemii, czgsto podsycana gra polityczng na tle
réznic plemiennych i etnicznych.

W celu zachowania ogélnych srodkéw ostroznosci nalezy:

o przestrzegac zasad higieny rak

o unika¢ wszelkich kontaktéw z osobami chorymi lub ciatami 0séb zmartych

o unika¢ wszelkich kontaktow z dzikimi zwierzgtami (w szczegdlnosci z matpami, gatun-
kami lesnych antylop, gryzoniami, nietoperzami), rowniez z ciatami padlych zwierzat

» nie spozywac miesa dzikich zwierzat

» dokfadnie my¢ i obiera¢ warzywa oraz owoce przed ich spozyciem

o unika¢ przygodnych kontaktow plciowych - a w przypadku podjecia takiego ryzyka sto-
sowac zabezpieczenia

o zrezygnowac z odwiedzania miejsc bytowania nietoperzy (np. jaskin, kopalni, schronéw)

o przy wyjezdzie nalezy mie¢ na uwadze, ze obszary Afryki réwnikowej s terenem stalego
wystepowania innych niebezpiecznych choréb tropikalnych, wlaczajac wirusowe goracz-
ki krwotoczne (goraczka Lassa, zolta gorgczka, wirusowa choroba Marburg), malarie,
dur brzuszny i szigeloze.

Epidemia EVD w Zachodniej Afryce 2013-2016

Tajemnicza choroba zaczeta rozprzestrzeniaé si¢ bezglosnie w malej gwinejskiej wiosce
26 grudnia 2013 r., lecz zostala rozpoznanana jako wirusowa choroba Ebola dopiero kilka mie-
siecy po jej wybuchu.

Retrospektywne badania, przeprowadzone przez ekspertéw Miedzynarodowej Organiza-
cji Zdrowia i pracownikéw Ministerstwa Zdrowia Gwinei, doprowadzily do zidentyfikowania
18-miesiecznego chlopca, zyjacego w wiosce Meliandou, jako przypadek indeksowy wybu-
chu choroby - zapoczatkowal on najwieksza epidemie¢ w historii EVD. U chlopca tego w dniu
26 grudnia 2013 r. rozwingla si¢ choroba, charakteryzujaca si¢ gorgczks, czarnym stolcem
i wymiotami, po czym zmart on kilka dni pézniej. Precyzyjne zrdédlo jego infekcji nie zostato
ustalone, lecz najprawdopodobniej byl nim kontakt z zakazonymi nietoperzami. Odosobnio-
na i rozsiana populacja wioski Meliandou, z tylko 31 domostwami, potozona jest w prefektu-
rze Guéckédou, znanej jako lesny rejon Gwinei. Duza czg$¢ otaczajacego wioske Meliandou
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obszaru lasu tropikalnego zostala jednak bardzo zniszczona przez obcy przemyst goérniczy
i drzewny. Pewne dowody wskazuja, Ze ponad 80% utrata lasu mogta doprowadzi¢ do blizszego
kontaktu potencjalnie zakazonych wirusem Ebola dzikich zwierzat z osadami ludzkimi. Przed
wystgpieniem objawdw choroby widziano tego chtopca bawigcego sie na podwdrku w poblizu
dziupli spalonego drzewa, zamieszkanej przez duzg liczbe nietoperzy owadozernych z gatun-
ku Mops condylurus. Badania opublikowane w 1996 r. wykazaly, Ze nietoperze te s wrazliwe
na zakazenie wirusem Ebola-Zaire, ale wirus ten nie wywoltuje u nich objawéw chorobowych.
Przypadek indeksowy staje si¢ Zrodtem $miertelnego zakazenia dla jego matki, siostry i babci.
Z kolei $miertelnemu zakazeniu ulegajg inni mieszkancy wiosek i pracownicy szpitala w Guéc-
kédou, w tym pielegniarka, lekarz i jego rodzina. EVD, mylnie zdiagnozowana jako dur brzuszny
lub goraczka krwotoczna Lassa, rozprzestrzenia si¢ dalej na poludniowo-wschodnich terenach
Gwinei, graniczacych z Liberig i Sierra Leone.

Dopiero 25 marca 2014 r. tajemnicza choroba zostaje oficjalnie rozpoznana w Gwinei jako
EVD wywolana gatunkiem Zaire ebolawirus. Pod koniec maja przypadki EVD notowane sg juz
w Konakry, w polowie czerwca w Monrovii, a pod koniec lipca w Freetown. Obawa $wiata, ze
ten najbardziej $miercionosny gatunek wirusa Eboli rozprzestrzeni si¢ w przeludnionych, zubo-
zatych i zniszczonych wojnami cywilnymi stolicach zachodniej Afryki, staje si¢ rzeczywistoscia.
Epidemia EVD ujawnia oplakany stan systemu opieki zdrowotnej i brak mozliwosci diagno-
stycznych w Gwinei, Liberii i Sierra Leone, jak i w wielu sasiadujacych krajach.

Wezesne apele organizacji Lekarze bez Granic o pomoc i wsparcie zostajg na dtugo bez zde-
cydowanej odpowiedzi zaréwno ze strony Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), jak i rzadéw
krajéw dotknietych zakazeniem wirusem Ebola. Ta poczatkowa bezczynnos¢ wladz oraz spdz-
niona reakcja migdzynarodowa sprzyja dalszej eskalacji epidemii. W koncu jednak 8 sierpnia
2014 r. Dyrektor Generalny WHO oglasza, ze epidemia EVD stanowi sytuacje zagrozenia zdro-
wia publicznego o zasiggu miedzynarodowym. W dniu 19 sierpnia Izba Lekarska Rady Bez-
pieczenstwa ONZ oglasza, ze epidemia Eboli w zachodniej Afryce jest zagrozeniem dla pokoju
i bezpieczenstwa, i powoluje specjalny konwoj ds. walki z zakazeniem wirusem Ebola.

Epidemia EVD w Gwinei, Liberii i Sierra Leone, wywolana przez Zair ebolawirus, jest pierw-
szym wybuchem tej choroby w Afryce Zachodniej. Swa skalg przekroczyta ponad dziesiecio-
krotnie ogélng liczbe wszystkich dotychczasowych przypadkéw EVD, notowanych w historii tej
choroby do 2014 r. (tabela 5 - dane wg WHO na dzien 16 marca 2016). Z ogdlnej liczby 28 603
przypadkéw, z ktorych 11 301 byto $miertelnych (39.5%), wiekszos¢ notowano w okresie od
sierpnia do grudnia 2014 r. Epidemia EVD spowodowala nie tylko katastrofalne skutki zdro-
wotne i zalamala staby stan systemu opieki zdrowotnej, ale rowniez doprowadzita do dramatu
humanitarnego i ogromnych strat ekonomicznych.

W okresie epidemii EVD w zachodniej Afryce odnotowano pojedyncze przypadki zawle-
czenia choroby do krajow umiarkowanej strefy klimatycznej (USA, Wielka Brytania, Wlochy).
W nielicznych przypadkach osoby przetransportowane z Afryki na planowe leczenie w USA
i Hiszpanii staly si¢ zrodtem zakazen szpitalnych.

Tabela 4. Wybuchy EVD wywolanej Zaire ebolawirus w Afryce Zachodniej oraz przypadki jej
zawleczenia do innych krajow, 2013-2016

Rok Kraj Zachorowania| Zgony | % zgondow
2013-2016 Gwinea 3804 2536 66.7
2014-2015 Liberia 10675 4809 45
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2014-2016 Sierra Leone 14124 3956 28

Lacznie* 28603 | 11301 39.5

2014 Nigeria 20 8 40

2014 Mali 8 6 75
Senegal 1 0 0

Lacznie* 29 14 48.3

2014-2015 USA (4), Hiszpania (1), Wielka 7 1 14.3
Brytania (1), Wlochy (1) (USA)

* Wg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na dzier 16 marca 2016.

Do czynnikéw, ktére utrudnialy efektywna kontrole epidemii EVD w zachodniej Afryce,
naleza:

o brak zdolnosci diagnostycznych i efektywnego systemu monitorowania wystepowania
choréb zakaznych, szczegdlnie pojawienia si¢ choréb nowych

o slaby system opieki zdrowotnej lub niemal jego brak w odosobnionych obszarach za-
chodniej Afryki

e brak wiedzy na temat EVD, zrédet zakazenia, drég zakazenia i kontroli zakazen

 silnie zakorzenione tradycyjne zwyczaje pogrzebowe

e spdzniona i nieskoordynowana pomoc miedzynarodowa

 niski poziom higieniczny i techniczny szpitali

* podejmowanie przez personel medyczny nieadekwatnych srodkéw ostroznosci, brak od-
powiedniego przeszkolenia we wlasciwym uzywaniu ubioréw ochronnych

» niewiara lokalnych mieszkancéw w skutecznos¢ stuzb lekarskich

* opdr spoteczny i brak wspolpracy ze stuzbami medycznymi i sanitarno-epidemiologicz-
nymi wprowadzajacymi skuteczne metody kontroli zakazen

» niski poziom sanitarny, transportu, stanu technicznego drég, braki w dostawie energii
elektrycznej i wody

o brak specyficznych lekéw i szczepionek.

Dzigki wielomiliardowemu (US$) wsparciu finansowemu oraz udzialowi tysiecy specja-
listéw i ochotnikéw z organizacji Lekarze bez Granic, §wiatowych instytutéw naukowych
i zdrowia publicznego, réznych agencji ONZ, organizacji charytatywnych i wojskowych stuzb
medycznych USA i Wielkiej Brytanii, ktére podjely trud prac epidemiologicznych, diagno-
stycznych, medycznych, logistycznych, komunikacyjnych, antroplogicznych, pomocy psycho-
logicznej, zakladania polowych laboratoriéw diagnostycznych, budowy polowych centréw
leczniczo-izolacyjnych EVD i szkolenia lokalnego personelu w koncu epidemia EVD zostata
opanowana — po niemal dwoch latach od chwili jej wybuchu.

Gwinee ogloszono krajem wolnym od wirusa Eboli dnia 29 grudnia 2015 roku, Liberi¢ -
14 stycznia 2016, a Sierra Leone — 17 marca 2016. Nie znaczy to jednak, ze wirus Ebola zostal
wyeliminowany z zachodniej Afryki. Pojedyncze ogniska EVD, najprawdopodobniej wynikaja-
ce z seksualnej transmisji wirusa przez ozdrowiencdw, sa nadal notowane.

W dniu 17 marca 2016 r. Ministerstwo Zdrowia Gwinei potwierdzilo wystapienie dwoch
przypadkéw EVD okolo 1000 km na potudniowy wschéd od stolicy Konakry, w wiosce Koro-
para, prefektura N'Zerekore. Sg to pierwsze przypadki EVD od chwili uznania za wygasly wy-
buchu EVD w tym kraju w grudniu 2015 r.
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Ryc. 2. NICD/NHLS polowe laboratorium BSL3 do molekularnej diagnostyki zakazen wirusem Ebola, Freetown,
Sierra Leone, Afryka Zachodnia. A - wejscie operatoréw w ubiorach ochronnych z urzadzeniem do filtracji powie-
trza przez $luze do komory z podci$nieniem zapewniajacym trzecig klase bezpieczenstwa biologicznego; B — iden-
tyfikacja i przygotowanie prob klinicznych do ekstrakeji wirusowego RNA; C - probki krwi pobrane od pacjentow
podejrzanych o zakazenie wirusem Ebola; D - ,,goraca” ekstrakcja RNA z préb krwi w komorze izolacyjnej pod
negatywnym ci$nieniem; E - szkolenie lokalnego personelu medycznego w molekularnych technikach diagno-
stycznych EVD; F - Prof. J. Paweska z grupa zolnierzy i stuzb ochrony odpowiedzialnych za ochrone laboratorium



Globalne ostrzezenie

W czasach nasilajacej sie ,,burzy mikrobiologicznej” epidemia Eboli w zachodniej Afryce
w XXI wieku jest globalnym ostrzezeniem, ze $wiat musi by¢ lepiej przygotowany na wystapie-
nie wybuchdéw chorob, ktére moga sie rozprzestrzeni¢ nawet szybciej i na wigkszych obszarach
geograficznych niz epidemia EVD w zachodniej Afryce w latach 2013-2016. Niektore nauki,
wynikajace z epidemii EVD w zachodniej Afryce:

1. Kraje o stabym systemie ochrony zdrowia i posiadajace tylko kilka podstawowych placéwek
zdrowia publicznego nie mogg przeciwstawic si¢ naglym wystapieniom wybuchéw choroby,
spowodowanej wysoko zabojczym mikroorganizmem. Pod ciezarem Eboli system opieki
zdrowotnej w Gwinei, Liberii i Sierra Leone zawalil si¢ kompletnie. Ludzie przestali
otrzymywac lub sami zabiega¢ o pomoc medyczng niezbedng do zwalczania innych, bardziej
powszechnych chordb, jak np. malaria, gruzlica czy HIV-AIDS, ktére powoduja rocznie
o wiele wiecej przypadkow $miertelnych niz Ebola.

2. Szybki przebieg i cigzkie objawy EVD, w polaczeniu ze strachem ludnosci mieszkajacej
w dotknietych epidemig krajach i poza ich granicami, spowodowaly zamkniecie szkdt, tar-
gowisk, sklepéw, restauracji, hoteli i zawieszenie wielu innych sfer spotecznej aktywnosci,
panstwowej i prywatnej dzialalnosci gospodarczej, transportu powietrznego i morskiego,
a takze zamkniecie granic panstw lub wprowadzenie ograniczen w ruchu turystycznym.

3. Kryzys zdrowia publicznego urdst do rangi kryzysu humanitarnego, socjalnego, ekonomicz-
nego i bezpieczenstwa. W $wiecie o wzrastajacej wzajemnej zaleznosci konsekwencje epi-
demii EVD mialy wymiar globalny. Kryzys Eboli ujawnit podkreslang przez WHO zasade:
sprawiedliwy i powszechny system ochrony zdrowia jest fundamentem stabilnosci socjalnej,
preznosci i zdrowia, takze ekonomicznego. Zaniedbanie inwestycji w systemie zdrowia pu-
blicznego naraza kraje na bezbronnos$¢ wobec bezprecedensowo wzrastajacego zagrozenia
mikrobiologicznego w XXI wieku.

4. Przygotowanie i wlaczanie wysokiego poziomu czujnosci na importowane przypadki za-
chorowan na Ebole oraz uznanie gotowosci do leczenia pierwszych potwierdzonych przy-
padkow za panstwowa nagla potrzebe dokonaly ogromnego postepu w kontroli wybuchu
choroby. Kraje takie, jak Nigeria, Senegal i Mali, ktére majg dobry system monitorowania
choréb i mozliwosci diagnostyczne, podjety szybkie dzialania kontrolne, byly w stanie po-
kona¢ wirusa Ebola, zanim mag}l zdoby¢ przewage niekontrolowanej transmisji.

5. Zadna pojedyncza interwencja systemu zdrowia publicznego nie jest wystarczajaco silna,
aby epidemie¢ Eboli o takich rozmiarach i zlozonosci utrzyma¢ pod kontrolg. Wszystkie
srodki zaradcze muszg wspdtpracowa¢ w harmonii - jesli tylko jeden z nich jest staby, pozo-
stale beda nieefektywne.

6. Intensywne poszukiwanie kontaktow i monitorowanie oséb chorych lub zmarlych nie do-
prowadzi do zatrzymania transmisji wirusa, jesli chorzy lub ciata zmartych pozostaja wsrod
innych mieszkancow przez wiele dni w oczekiwaniu na wyniki badan laboratoryjnych czy
pochdéwek. Dostarczenie dobrej opieki lekarskiej moze zacheci¢ wigcej pacjentéw do szu-
kania opieki medycznej, lecz nie zatrzyma komunalnej transmisji wobec braku szybkiego
wykrywania przypadkéw zachorowania czy bezpiecznego pochéwku. Natomiast korzysci
wynikajace z mozliwosci szybkiego wykrywania przypadkéw zachorowan i natychmiasto-
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wego postawienia diagnozy laboratoryjnej sa znikome na skutek braku placéwek stuzacych
do szybkiego odizolowania chorych. Dopdki transmisja wirusa wystepuje wsrdd spoteczen-
stwa, personel medyczny, nawet przy $cistym przestrzeganiu zasad zapobiegania i kontroli
infekeji szpitalnych, bedzie tylko czesciowo zabezpieczony przed zakazeniem.

7. Zaangazowanie spoleczenstwa jest jednym z podstawowych czynnikéw decydujacych o po-
wodzeniu wszystkich zastosowanych $rodkéw kontroli. Poszukiwanie kontaktéw, wczesne
raportowanie objawow, przestrzeganie zaleconych srodkow zaradczych i bezpieczne zasady
pochdwku sg bezwzglednie uzaleznione od wspolpracujacej spotecznosci.

8. Czesto dysponowanie wystarczajaca liczbg placéwek i personelu moze by¢ niewystarczajace.
W wielu miejscowosciach na obszarach wystapienia epidemii spoteczno$¢ lokalna ukrywata
chorych w domach, by po ich ewentualnej $mierci dokona¢ skrytego pogrzebu, mimo ze
w miejscach ich zamieszkania byta wystarczajaca liczba 16zek szpitalnych i dostepne zespoty,
wyszkolone do przeprowadzania bezpiecznego pochowku 0séb zmartych na zakazenie wi-
rusem Ebola.

9. Doswiadczenia pokazaly rowniez, ze praca placowek kwarantanny moze zosta¢ zaklécona
lub dojs¢ moze w nich do zamieszek, jesli dotkniete zagrozeniem epidemii wspoélnoty nie
otrzymajg pomocy czy zachety badz nie zostang zmuszone do przestrzegania regul kontroli
wybuchu EVD.

NICD/NHLS polowe laboratorium do molekularnej diagnostyki EVD

W okresie od 24 sierpnia 2014 do 23 marca 2015 r. kierowatlem polowym laboratorium trze-
ciej klasy bezpieczenstwa (BSL3) do diagnostyki molekularnej EVD, ktére wraz z moim zespo-
tem zalozylem w stolicy Sierra Leone, Freetown (ryc. 2 A-F). Bylo to przez wiele tygodni jedyne
laboratorium diagnostyczne EVD w Freetown i jedno z pierwszych polowych laboratoriéow dia-
gnostycznych EVD, zalozonych w Sierra Leone przez instytucje migdzynarodowe w czasie naj-
wyzszego nasilenia epidemii.

Wielomigsieczne szkolenie lokalnego personelu umozliwito przekazanie tego laboratorium
Ministerstwu Zdrowia i Sanitacji Sierra Leone w dniu 24 marca 2015 r. Od przekazania, do
chwili obecnej, laboratorium to jest w pelni funkcjonalne i odgrywa wazng role w realizowaniu
zaleconego przez WHO podwyzszonego stopnia monitorowania zakazen EVD w zachodniej
Afryce. Od 24 sierpnia 2014 do 17 marca 2016 r. w laboratorium tym przebadano ponad 9500
prob klinicznych (krew, wymazy z jamy ustnej), pobranych od oséb podejrzanych o zakazenie
wirusem Ebola w Sierra Leone.
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXIX spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 11 maja 2016 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN
im. Ludwika Hirszfelda XXIX spotkanie dydaktyczno-naukowe, zorganizowane przez Komisje¢
Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroclawiu. Przed wykladem Dyrekcja Instytutu i czlonko-
wie Komisji spotkali si¢ w sali konferencyjnej z zaproszonym wyktadowca, prof. dr. hab. Ja-
nuszem Paweska, ktorego kariera naukowa byla przez ponad 20 lat zwigzana z Uniwersytetem
Przyrodniczym we Wroctawiu. Kontynuowat prace naukowa w RPA, pelnigc tam rézne bardzo
odpowiedzialne funkcje. Doceniono to w 2011 r., gdy zostal wyrézniony statuetka Sapere auso
za wybitne osiagniecia zawodowe i rozstawianie imienia Uniwersytetu Przyrodniczego we Wro-
clawiu. Od 2014 r. jest dyrektorem Centrum Kolaboracyjnego WHO ds. Referencyjnej Diagno-
styki i Badan Wirusowych Goraczek Krwotocznych i Arbowiruséw w RPA.

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. 200 0s6b), wérdd ktoérych wiekszos¢ stanowili uczniowie i nauczyciele z liceéw nr I, VII
i X, ponadto byli obecni studenci, doktoranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie spoza
Instytutu. Nastepnie przedstawil zgromadzonym sylwetke naukowsa i bogaty dorobek wykta-
dowcy (szczegdtowa informacja biograficzna w zafaczeniu).

O godzinie 13:10 rozpoczat si¢ wyktad pt. Wybuch choroby wirusowej Ebola w zachodniej
Afryce - czego nas nauczyl. Na wstepie prof. Paweska wprowadzil stuchaczy w temat opisujac
etiologie i epidemiologie wirusa. Przedstawil 4 grupy wiruséw goraczek krwotocznych i objawy
chorobowe EVD. Pokazal zdjecia pacjentow i szpitala, obrazujace, w jakich skromnych warun-
kach usiluje si¢ leczy¢ i bada¢ chorych. Podczas ponad godzinnej prelekcji zapoznal stuchaczy
z niezwykle interesujacymi badaniami, dotyczacymi najgrozniejszych patogendéw wirusowych
na $wiecie, takich jak wirus Ebola czy Marburg. Omoéwit historie wybuchéw epidemii wiruso-
wej choroby Ebola i statystyke zgonéw. W przejrzysty sposob przedstawit drogi zakazen wiru-
sem u ludzi i hipotetyczny cykl transmisji filowiruséw (nietoperz — matpa — cztowiek).

Na zakonczenie wykladu prof. Paweska przedstawil krotki film o pracy laboratoryjnej w wa-
runkach afrykanskich, co bylo duzym szokiem dla zebranej mlodziezy. Zachecit tez do mycia
rak, co jest jedna z podstawowych zasad higieny - nie tylko przy wyjazdach do Afryki.

Prof. Czestaw Radzikowski podzigkowat za wyklad, bardzo bogato ilustrowany przezrocza-
mi i oryginalnymi zdjgciami.

Na ,,spotkaniu po spotkaniu” przy kawie w sali konferencyjnej kontynuowato dyskusje kil-
kanadcie 0s6b zainteresowanych tematem, m.in. z Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

W XXIX spotkaniu uczestniczyli czlonkowie KPM PAU: profesorowie: J. Boratynski,
A. Chelmonska-Soyta, I. Frydecka, A. Gamian, A. Klimczak, E. Piasecki, K. Prosek, Cz. Radzi-
kowski. Profesorowie: P. Kisielow, ]. Mozrzymas, M. Sasiadek i A. Sikorski usprawiedliwili swoja
nieobecnos¢.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski

Przewodniczacy KPM PAU

Sprawozdanie przygotowala:
Katarzyna Prosek
Sekretarz Komisji






Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszajq na XXX otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
30 wrzesnia 2016 roku

z udziatem Prof. dr hab. Mariusza WASIKA

Department of Pathology and Laboratory Medicine, Hospital of the University of Pennsylvania,
University of Pennsylvania Perelman School of Medicine, Philadelphia (USA)

Tytut wyktadu:

»~DIAGNOSTYKA | TERAPIA PRZECIWNOWOTWOROWA W
DOBIE EKSPLOZJI BADAN GENOMOWYCH"”

Spotkanie odbedzie sie
o godz. 13.00, w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Inmunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu,
ul. Rudolfa Weigla 12.

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




Prof. dr n. med. Mariusz A. Wasik - informacja biograficzna

Studia i ksztalcenie podyplomowe stopien okres dziedzina studiow

Akademia Medyczna, Wroclaw M.D. 1973-1979 medycyna
1979-1980 (staz podyplomowy)

Harvard Medical School and Boston University - 1985-1987 immunologia

Dana-Farber Cancer Institute/Harvard Medical
School

1987-1988 immunologia

Mallory Institute of Pathology, Boston, MA 1988-1991 patologia
Beth Israel Hospital/Harvard Medical School - 1991-1993 hematopatologia

STANOWISKA I ZATRUDNIENIE

1980-1983  asystent, Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej i. L. Hirszfelda PAN,
Wroctaw, Polska

1983-1985  Research Assistant Professor, Department of Microbiology, State University of
New York, Buffalo, NY
Department of Pathology & Laboratory Medicine, University of Pennsylvania
Medical Center, Philadelphia, PA:

1993-2001  Assistant Professor & Associate Director of Hematology Laboratory

2001-2006  Associate Professor

2001- Director of Experimental Hematology
2005- Director of Hematopathology
2006- Professor

INFORMACJE UZUPELNIAJACE

Czlonkostwo w towarzystwach i organizacjach naukowych: UPenn Cancer Center (1995-),
UPenn Graduate Group in Immunol (1997-), Cephalon Sci Adv Board (2004-2011), Lymphoma
Res Found Panel of Sci Consult (2008-).

Recenzent czasopism naukowych: EMBO J, ] Invest Dermatol, Blood, Cancer, ] Leuko Biol, Am
J Path, Am J Clin Path, Leukemia, Cancer Res, Proc Natl Acad Sci USA, FEBS Lett, ] Clin Invest,
Lancet Oncol, New Engl ] Med, Science, Nature Med, Mol Cancer Ther, PLOS One.
Czlonkostwo w zespolach eksperckich: NIH Narodowy Instytut Zdrowia - the Tumor Cell
Biology Study Section (2003-2011), SPORE grant review panels (2003-), Program Project Grant
review panels (2006-), Special Emphasis Panel (2012-), Provocative Questions Initiative (2013-)

WYROZNIENIA I NAGRODY

NCI Shannon Award (1999), Chair of UPenn Cancer Center Lymphoma Symposia 2000, 2002,
and 2005, invited speaker at national and international symposia (2000-).

PUBLIKACJE: ogétem 165 (154 oryginalne i 11 przegladowych) z liczba ponad 6000 cytowarn;
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/myncbi/collections/bibliography/47420164/.
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ZAINTERESOWANIA I OPIS BADAN WEASNYCH

A. Personal Statement. I am involved in investigating the oncogenic role of aberrant
cell signaling and epigenetic gene silencing in lymphoid malignancies to understand better the
pathogenesis of lymphomas and other malignancies, develop new diagnostic and monitoring
tools, and novel therapies targeting the aberrantly activated signaling pathways and activating
the epigenetically silenced tumor suppressor genes. Our group has focused on the following
pathways and genes (please see also Contribution to Science, part V):

1. Aberrant signaling in B-cell lymphomas. Our original studies identified mTOR as ther-
apeutic target in a subtype of B-cell lymphoma called post-transplant lymphoproliferative dis-
order and, for that matter, human malignancy of any kind. Our extensive follow up studies
showed that the highly specific rapamycin-related inhibitors of the enzymatic complex con-
taining mTOR (mTORC1) display a strong growth-suppressive effect on the whole spectrum of
T- and B-cell lymphomas including the large B-cell ymphoma. We found that the mechanism of
mTORCI activation is lymphoma-type dependent and involves the key primary oncogenic sig-
nals capable of activating simultaneously, and the various degree, cell signaling pathways/kinas-
es that are upstream of mMTORCI1: PI3K/AKT, MEK/ERK, and other including Syk kinase. Fur-
thermore, we found that combination of rapamycin-type mTORCI inhibitor with an inhibitor
of MNK1/2, two related kinases able to phosphorylate eIF4E augmenting its mTORC1-induced
activity, triggers apoptotic cell death of lymphoma cells. Our current efforts focus on further
characterization of the mechanisms of mTORCI activation, foremost the role of Bruton tyro-
sine kinase (BTK) active in mantle cell lymphoma (MCL) and other B-cell malignancies in this
process and, in collaboration with Jerry Glickson’s group, development of the imaging-based
methods of in vivo visualization of BTK inhibition, and analysis of the BTK-dependent genes
and proteins with focus on cell metabolism. Recently, we have also succeeded in demonstrating
that the combination of chimeric antigen receptor T cells against CD19 (CART19 cells) with an
inhibition of BTK by a small compound Ibrutinib is highly effective against MCL in pre-clinical
in vitro and in vivo models.

1. Majewski M., Korecka M., Kossev P, Li S., Goldman J., Moore J., Silberstein L., Nowell P.C.,
Schuler W, Shaw L., Wasik M. A.: Immunosuppressive macrolide SDZ RAD inhibits growth
of human EBV-transformed B lymphocytes in vitro and in vivo; a potential approach to
prevention and treatment of posttransplant lymphoproliferative disorders (PTLDs). Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 97: 4285-4290, 2000. (PMID 10759564)

2. Majewski M., Korecka M., Joergensen J., Fields L., Kossev P., Schuler W., Shaw L., Wasik
M.A.: Immunosuppressive TOR kinase inhibitor everolimus (RAD) suppresses growth of
cells derived from posttransplant lymphoproliferative disorder at allograft-protecting doses.
Transplantation, 75:1710-1717, 2003. (PMID 12777861)

3. Wlodarski P, Kasprzycka M., Liu X., Marzec M., Slupianek A., Wasik M.A.: Activation of
mTOR in transformed B lymphocytes is nutrient-dependent but independent of Akt, MEK,
IGF-1, and serum. Cancer Res., 65: 7800-7808, 2005. (PMID 16140948)

4. Ruella M., Kenderian S.S., Shestova O, Fraietta ].A., Qayyum S., Zhang Q., Maus M.V,, Liu
X., Nunez-Cruz S., Klichinsky M., Kawalekar O.U., Milone M., Lacey S.E, Mato A., Schuster
S.J., Kalos M., June C.H., Gill S., Wasik M.A.: The Addition of the BTK Inhibitor Ibrutinib
to Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor T Cells (CART19) Improves Responses against
Mantle Cell Lymphoma. Clin Cancer Res. 2016 Jan 27. [Epub ahead of print]. (PMID
26819453)
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2. Mechanisms of malignant cell transformation by the chimeric NPM/ALK kinase.
Through our own and collaborative efforts, we found that pathways involving mTORC1, STATS3,
PI3K/AKT, MEK/ERK, and STAT5Db are constitutively activated by NPM/ALK. Studying the ef-
fect of signaling proteins on the epigenetic gene silencing and other cell functions are the main
focus of our ongoing investigation. SHP-1, STAT5a, and IL-2Rg emerged from these studies as
key epigenetically silenced tumor suppressors that act by targeting NPM/ALK. We also found
that NPM/ALK-induced PD-L1 and ICOS foster immune evasion and the NPM/ALK induced
expression of HIF1a controls metabolism of the malignant cells, adding to the ever-growing list
of diverse cell functions regulated by NPM/ALK. Perhaps not surprisingly, we have shown that
transfected NPM/ALK is capable of transforming normal CD4+ T lymphocytes, the “natural”
target of this oncogenic kinase. Finally, we found that NPM/ALK succeeds in transforming the
target CD4+ T cells by “high jacking” the cell signaling pathways physiologically activated in
these target cells by the cytokines from the IL-2 family, the key regulators of maturation and
activation of the normal T cells. These studies provide insight into complexities of the mecha-
nisms of kinase-induced oncogenesis, in general, including the key role of aberrant signal trans-
duction and ensuing gene expression induction and silencing in the process of malignant cell
transformation.

3. Role IL-2R-type signaling in malignant T-cell transformation. We found that cutane-
ous T-cell lymphoma (CTCL) displays activation of IL-2R-associated Jak/STAT pathway that
is transient in the early stage and constitutive in the late stage of the lymphoma. The consti-
tutive Jak/STAT activation is due, at least in part, to the lack of expression of SHP-1 phospha-
tase. Importantly, this work identified the mechanism underlying lack of SHP-1 expression as
hypermethylation of the CpG DNA sequences within the SHP-1 promoter. Furthermore, we
implicated STAT3 as well as members of the epigenetic gene silencing machinery including
DNA methyltransferase DNMT1 into silencing of the SHP-1 gene. STAT3 acts by both foster-
ing the silencing at the SHP-1 gene promoter level and promoting DNMT1 expression at both
gene and transcript levels. We have also found that the early stage cutaneous T-cell lymphoma
cells express the immunosuppressive factor FoxP3 and that this expression is induced by the
STAT5a/b transcription factor complex controlled by the cytokines such as IL-2 and IL-15. We
have also found expression of the immunosuppressive receptor: ligand pair PD-1 and PD-L1.
PD-1 expression is strong in the atypical cells of early stages of CTCL (patch and plaque) and
gradually diminished in the cells at the tumor and, in particular, large-cell transformation stage.
In contrast to PD-1 (and FoxP3), PDL-L1 is expressed at all stages of CTCL by atypical lym-
phocytes and seems particularly strong in the large transformed cells, suggesting that while all
three proteins contribute to immunosuppression in the early disease stage, PD-L1 expression
seems key to the immunosuppression at its late stages. Finally, we have found that CTCL cells
and tissues ubiquitously express another immunosuppressive cell-surface protein CD80 (B7-1),
the key ligand of CD152 (CTLA-4). CD80 expression in CTCL cells is induced by STAT5a and
STATS5b through their joint ability to transcriptionally activate the CD80 gene. Hence, we iden-
tified a new mechanism of immune evasion in CTCL suggesting that the CD80-CD152 axis may
become a therapeutic target in this type of lymphoma.

4. Aberrant gene expression in lymphomas. Over the last 15 years, we been applying ge-
nome scale methods, at first by DNA oligonucleotide arrays and, more recently RNA sequence
analysis, to identify aberrantly expressed genes and to, subsequently, study contributions of their
protein products to malignant cell transformation. Our early studies (Lee et al. Am ] Path 2000)
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focused on the differential gene expression related to the progression in advanced T-cell lym-
phoma involving skin. Later studies examined the genes regulated by IL-2, IL-15, and IL-21 in
CTCL, NPM/ALK and STAT3 in the lymphomas expressing the kinase, DNA methyltransferas-
es in the T-cell lymphomas and mTORCI in B-cell lymphomas (diffuse large cell and mantle cell
lymphomas). Most recently, we have added DNA sequencing to identify also genomic structural
abnormalities in malignant cells currently focusing on mantle cell lymphoma.

The key five findings and related papers

I. Identification of the mechanistic link between an oncogene and epigenetic silencing
of tumor suppressor genes. We have shown that an oncogenic kinase NPM-ALK kinase uses
a transcription factor STAT3 to inhibit expression of tumor suppressor genes by at least three
different mechanisms. First, STAT3 induces expression of DNA methyltransferase DNMT].
Second, STAT3 enhances DNMT1 expression by inhibiting expression of miR-21, which selec-
tively inhibits expression of DNMT1 mRNA. Finally, STAT3 anchors DNMT1, other DNMTs
and at least one protein deacetylase: HDACI to gene promoters of three different tumor sup-
pressors: SHP-1 phosphatase, STAT5a, and IL-2Rg. Expression of any of these proteins inhibits
expression of NPM-ALK validating them as bona fide tumor suppressors.

1. Zhang Q., Wang H.Y., Woetmann A., Raghunath PN., Odum N., Wasik M.A.: STAT3 induces
transcription of the DNA methyltransferase 1 (DNMT1) gene in malignant T-lymphocytes.
Blood, 108: 1058-1064, 2006. (PMID 16861352)

2. Zhang Q., Wang H.Y., Marzec M., Raghunath PN., Nagasawa T., Wasik M.A.: STAT3- and
DNA methyltransferase 1-mediated epigenetic silencing of SHP-1 tyrosine phosphatase tu-
mor suppressor gene in malignant T lymphocytes. Proc Natl Acad Sci USA, 102:6948-6953,
2005. (PMID 15870198)

3. Zhang Q., Wang H.Y,, Liu X., Wasik M. A..: Stat5a is epigenetically silenced in the NPM/ALK-
transformed T lymphocytes and acts in such cells as tumor suppressor by inhibiting expres-
sion of the NPM/ALK oncogene. Nature Med., 13: 1341-1348, 2007. (PMID 17922009)

4. Zhang Q., Wang H.Y, Liu X., Bhutani G., Kantekure K., Raghunath PN., Wasik M.A.: IL-2R
common g chain is epigenetically silenced by nucleophosmin-anaplastic lymphoma kinase
(NPM-ALK) and acts as a tumor suppressor by targeting NPM-ALK. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 108: 11977-11982, 2011. (PMID 21715655)

II. Identification of the mechanistic link between an oncogene and tumor immune eva-
sion in cancer. While it has been well known that cancer cells escape immune destruction, the
mechanism by which malignant cells acquire this ability has not been clear. We have shown that
a highly oncogenic NPM-ALK kinase by constitutively activating STAT3 transcription factor
induces persistent expression of both soluble (IL-10 and TGFf3) and cell membrane (PD-L1) in-
hibitory molecules. We have also shown that NPM-ALK induces via STAT3 expression of ICOS
a growth factor for ALK+ lymphoma cells but, arguably, inhibitor of immune response by ab-
sorbing ICOS-L. Finally, we have shown that cutaneous T-cell lymphoma cells utilize the consti-
tutively activated STATS5 to induce expression of a different immunosuppressive cell-membrane
protein CD80 providing an another direct link between oncogenesis and tumor immune evasion.

1. Kasprzycka M., Marzec M., Liu X., Zhang Q., Wasik M.A.: NPM/ALK oncoprotein induces
the T regulatory cell phenotype by activating STAT3. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 103: 9964-
9969, 2006. (PMID 16766651)
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2. Marzec M., Zhang Q., Goradia A., Raghunath PN., Liu X., Paessler M., Wang H.Y., Wysoc-
ka M., Cheng M., Ruggeri B., Wasik M.A.: Oncogenic kinase NPM/ALK induces through
STAT3 expression of immunosuppressive protein CD274 (PD-LI, B7-H1). Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 105: 20852-20857, 2008. (PMID 19088198)

3. Zhang Q., Wang H.Y., Kantekure K., Paterson J.C., Liu X., Schaffer A., Paulos C., Milone
M.C., Odum N., Turner S., Marafioti T., Wasik M.A.: Oncogenic kinase NPM/ALK induc-
es expression of the cell-growth stimulatory receptor ICOS. Blood, 118: 3062-3071, 2011.
(PMID 21765024)

4. Zhang Q., Wang H.Y., Wei E, Liu X., Paterson J.C., Roy D., Mihova D., Woetmann A., Ptasz-
nik A., Odum N., Schuster S.J., Marafioti T., Riley J.L., Wasik M.A.: Cutaneous T cell lympho-
ma expresses immunosuppressive CD80 (B7-1) cell surface protein in a STAT5-dependent
manner. | Immunol 192: 2913-2919, 2014. (PMID 24523507)

III. Development of in vitro model of oncogenesis. We have shown that lentiviral vector-
induced expression of NPM-ALK in normal human CD4+ T lymphocytes (the “natural” target
of NPM-ALK) resulted in their malignant transformation in vitro. The transformed cells
became immortalized and display morphology and immunophenotype of patient-derived
ALK+ lymphomas. The perpetual cell growth, activation of the key signal transduction
pathways and expression of CD30, IL-10 and PD-L1/CD274 are strictly dependent on NPM-
ALK activity and expression. Implantation of the NPM-ALK transformed CD4+ T lymphocytes
into immunodeficient mice resulted in formation of tumors indistinguishable from the parental
cells and patient-derived ALK+ lymphomas. This study demonstrated for the first time ever
an effective malignant transformation in vitro of normal human cells by a single oncogene.
This method of cell transformation should permit to study the early stages of carcinogenesis,
mechanisms of malignant progression, and the effects of early therapeutic intervention. We
have also found that NPM-ALK transforms the target CD4+ T cells by “high jacking” signaling
pathways physiologically used by cytokines from the IL-2 family.

1. Zhang Q., Wei E, Wang H.Y,, Liu X., Roy D., Xiong Q.B., Jiang S., Medvec A., Danet-
Desnoyers G., Watt C., Tomczak E., Kalos M., Riley J.L., Wasik M.A.: A potent oncogene
NPM-ALK mediates malignant transformation of normal human CD4+ T lymphocytes.
Am ] Path 183: 1971-1980, 2013. (PMID 24404580).

2. Marzec M., Halasa K., Liu X., Wang H.Y., Cheng M., Baldwin D., Tobias J.W., Schuster S.J.,
Woetmann A., Zhang Q., Turner S.D., @dum N., Wasik M.A.: Malignant transformation of
CD4+ T lymphocytes mediated by oncogenic kinase NPM/ALK recapitulates IL-2-induced
cell signaling and gene expression reprogramming. ] Immunol 191: 6200-6207, 2013. (PMID
24218456)

IV.Identification and characterization of mTOR as therapeutic target in human lymphoma
and cancer in general. The details are provided above in the Personal Statement. The key relevant
publications are:

1. Marzec M, Liu X., Kasprzycka M., Witkiewicz A., Raghunath P., El-Salem M., Robertson
E., Odum N., Wasik M.A.: IL-2- and IL-15-induced activation of the rapamycin-sensitive
mTORCI1 pathway in malignant CD4+ T lymphocytes. Blood, 111:2181-2189, 2008. (PMID
18025151)

2. El-Salem M., Raghunath PN., Marzec M., Liu X., Kasprzycka M., Robertson E., Wasik M. A.:
Activation of mTORCI signaling pathway in AIDS-related lymphomas (ARL). Am. J. Pathol.,
175: 817-824, 2009. (PMID 19608873)
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3. Marzec M., Liu X., Wysocka M., Rook A.H., Odum N., Wasik M.A.: Simultaneous inhi-
bition of mTOR-containing complex 1 (mMTORC1) and MNK kinase induces apoptosis of
cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) cells. PLoS One, 6: €24849, 2011. (PMID 21949767)

4. LeeS.C., Marzec M., Liu X., Wehrli S., Kantekure K., Ragunath PN., Delikatny E.J., Glickson
J.D., Wasik M.A.: Decreased lactate concentration and glycolytic enzyme expression reflect
inhibition of mTOR signal transduction pathway in B-cell lymphoma. NMR in Biomed., 26:
106-114, 2013. (PMID 22711601)

V. Examination of Cyclin D1/CDK4 kinase complex for its oncogenic properties and
as therapeutic target in mantle cell lymphoma (MCL). Because chromosomal translocation
t(11;14) resulting in the ectopic expression of Cyclin D1 is critical for pathogenesis of MCL
through association of the Cyclin D1 protein with the CDK4/6 kinases and, consequently,
activation of the cell cycle, we examined sensitivity of MCL cells to the highly selective CDK4/6
inhibitor. We have found that MCL cells predominantly express activated CDK4 and that the
inhibitor suppresses their growth. This was the first evidence that targeted therapy may prove
effective in lymphoma of any kind. Our pre-clinical findings have eventually been validated in
a clinical trial with MCL patients (Leonard et al. Blood, 2012). We have also determined the
Cyclin D1 isoform profile in MCL and, in collaborative studies, we have also shown that Cyclin
D1 requires nuclear localization to act as an oncogene, is inhibited by Fbx4 and cooperates with
PRMTS5.

1. Marzec M., Kasprzycka M., Lai R., Gladden A.B., Wlodarski P,, Tomczak E., Nowell P,
Deprimo S.E., Sadis S., Eck S., Schuster S.]., Diehl J.A., Wasik M.A.: Mantle cell lymphoma
cells express predominantly cyclin D1a isoform and are highly sensitive to selective inhibi-
tion of CDK4 kinase activity. Blood, 108: 1744-1750, 2006. (PMID 16690963)

2. Gladden A.B., Woolery R., Aggarwal P., Wasik M. A.: Diehl JA: Expression of constitutively
nuclear cyclin D1 in murine lymphocytes induces B-cell lymphoma. Oncogene, 25: 998-
1007, 2006. (PMID 16247460)

3. Vaites L.P, Lee E.K,, Lian Z., Barbash O., Roy D., Wasik M., Klein-Szanto A.]., Rustgi A.K.,
Diehl J.A.: The Fbx4 tumor suppressor regulates cyclin D1 accumulation and prevents neo-
plastic transformation. Mol. Cell. Biol., 31:4513-23, 2011. (PMID 21911473)

4. LiY, Chitnis N., Nakagawa H., Kita Y., Natsugoe S., Yang Y., Li Z., Wasik M., Klein-Szanto
AlJ., Rustgi A.K.,, Diehl J.A.: PRMTS5 is required for lymphomagenesis triggered by multiple
oncogenic drivers. Cancer Discov., 5: 288-303, 2015. (PMID 25582697)
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Prof. dr med. Mariusz Wasik

Streszczenie wykladu
DIAGNOSTYKA I TERAPIA PRZECIWNOWOTWOROWA

W DOBIE EKSPLOZJI BADAN GENOMOWYCH

Diagnostyka choréb nowotworowych opiera si¢ dzi§ gléwnie na badaniu mikroskopowym
komorek pobranych z guza. Analiza tego rodzaju, czasami wsparta oceng ekspresji biatek cha-
rakterystycznych dla réznych typéw nowotworéw, dzieki uzyciu metod immunologicznych
pozwala na zakwalifikowanie danego nowotworu pod wzgledem pochodzenia tkankowego
i stopnia zréznicowania, okreslajacego poziom jego ztosliwosci. Diagnostyka tego rodzaju do-
starcza jednak stosunkowo niewiele informacji dotyczacych mechanizméw powstania oraz
wskazowek, jak nalezy leczy¢ chorego z danym nowotworem.

Leczenie choréb nowotworowych opiera sie, z kolei, gléwnie na chirurgii, chemioterapii
i radioterapii. Metody te sa zwykle skutecznie we wczesnych przypadkach lokalizacji w okre-
slonym narzadzie; zawodzg one jednak czesto u pacjentéw w stadium zaawansowanym z prze-
rzutowymi ogniskami w wielu miejscach. Poza tym, zadna z tych metod terapeutycznych,
z wyjatkiem w niewielkim stopniu chemioterapii, nie jest zorientowana na biologie komoérek
nowotworowych.

Immunoterapia, zaréwno ,bierna” — z uzyciem przeciwcial rozpoznajacych biatka znajduja-
ce si¢ na powierzchni komérek nowotworowych, jak i ,czynna” - z uzyciem limfocytéw T na-
kierowanych na biatka powierzchniowe komdrek nowotworowych, odgrywa coraz wieksza role
w leczeniu choréb nowotworowych. Tzw. ,terapia celowana” — z uzyciem inhibitoréw sygnaliza-
cji wewnatrzkomorkowej komorek nowotworowych, jest nastepnym krokiem w wykorzystaniu
zrozumienia mechanizméw rakotworczych w leczeniu pacjentow. Obie metody terapii sa nadal
stosowane w sposob empiryczny, bez glebszej analizy dokladnych mechanizméw nowotworze-
nia, wystepujacych u danego pacjenta.

Techniczny przelom w metodach analizy DNA i RNA pozwolil w ciagu ostatniej dekady
na doglebne zbadanie zmian genetycznych calego szeregu nowotworéw. Ta nowo nabyta wie-
dza, w polaczeniu z mozliwoscig réwnie dogltebnego przebadania komoérek nowotworowych od
danego pacjenta w krotkim czasie, otwiera nowe mozIliwosci lecznicze, skierowane na mecha-
nizmy rakotworcze, charakterystyczne nie tylko dla danej grupy nowotwordw, ale réwniez dla
indywidualnych jego rodzajéw. Taka nowoczesna terapia, oparta na zrozumieniu biologii nowo-
tworu wystepujacego u poszczegdlnych pacjentéw, powinna w zdecydowany sposdb poprawic¢
wyniki leczenia choréb nowotworowych.
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroclawiu

Sprawozdanie z XXX spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 30 wrzesnia 2016 r. odbylo si¢ w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczal-
nej PAN im. Ludwika Hirszfelda XXX spotkanie dydaktyczno-naukowe, zorganizowane przez
Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroclawiu. Przed wykltadem Dyrekcja Instytutu
i cztonkowie Komisji spotkali si¢ w sali konferencyjnej z zaproszonym wyktadowca. Prof. dr hab.
Mariusz Wasik po studiach na Akademii Medycznej we Wroctawiu pracowal w naszym Insty-
tucie, nastepnie w 1983 r. wyjechal do USA. Swoja karier¢ naukowa zwiazal z University of
Pennsylvania Medical Center w Filadelfii, gdzie obecnie jest zatrudniony na stanowisku Pro-
fessor of Pathology and Laboratory Medicine. Jest cztonkiem wielu towarzystw, organizacji na-
ukowych i zespotéw eksperckich, a jego publikacje byty cytowane ponad 6 tysiecy razy.

O godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Slopka rozpoczelo si¢ spotkanie dydaktyczno-naukowe,
ktore otworzyt przewodniczacy Komisji prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie powital stucha-
czy (ok. 150 0s6b), wérdd ktorych wiekszos¢ stanowili uczniowie i nauczyciele z liceéw nr I, VII
i XV, ponadto byli obecni studenci, doktoranci, pracownicy naukowi Instytutu oraz goscie spo-
za Instytutu. Nastepnie przedstawit zgromadzonym sylwetke naukows i dorobek wykladowcy
(informacja biograficzna w zalaczeniu).

O godzinie 13:10 rozpoczat si¢ wyklad pt. Diagnostyka i terapia przeciwnowotworowa
w dobie eksplozji badan genomowych. Na wstepie prof. Wasik opisat rodzaje obecnie stoso-
wanych badan, niezbednych w diagnostyce chloniakéw. Dzigki rozwojowi badan naukowych,
wprowadzeniu nowych metod diagnostycznych, zwlaszcza genetycznych, poznano zmiany ge-
netyczne pozwalajace precyzyjnie zdiagnozowa¢ nowotwdr u indywidualnego chorego. Nalezy
sie kierowa¢ zasadg szukania dla kazdego pacjenta lub grupy pacjentéw terapii tzw. indywi-
dualizowanej, opartej na zrozumieniu biologii choroby nowotworowej, dla ktérej mozna do-
bra¢ odpowiedni lek ,,celowany”. Jednak nowe programy terapii stwarzajg tez pewne problemy:
wprawdzie wybidrcza, ale i ograniczona efektywnos$¢ pojedynczego leku, a takze ich wysoka
cena. Stad pilna potrzeba poszukiwania bardziej efektywnych, nowych ich kombinacji, a takze
obnizenia ceny. Poprawa wynikow leczenia pacjentéw onkologicznych bedzie zalezala od do-
brej wspdtpracy zespoléw wielodyscyplinarnych, ktére dobiorg optymalng terapi¢ dla kazdego
pacjenta.

Prof. Czestaw Radzikowski podzigkowat za wyklad, bardzo bogato ilustrowany przezrocza-
mi i oryginalnymi zdjeciami. Tematyka wykladu okazala si¢ interesujaca dla mtodziezy, czego
dowodem byta ozywiona dyskusja, zapoczatkowana wlasnie przez uczniéw z VII LO we Wrocla-
wiu pytaniem o poréwnanie kosztéw chemioterapii i nowego leku. Na pytanie prof. Budzynskie-
go, czy przysztos$¢ bedzie taka, Ze sposob leczenia nowotworu okresli komputer na podstawie
wprowadzonych genomowych danych, prof. Wasik zazartowat: ,Najtrudniej przewidzie¢, co si¢
stanie, zwlaszcza gdy to ma si¢ sta¢ w przysztosci”.

Po wyklfadzie kontynuowano dyskusje na spotkaniu przy kawie w sali konferencyjnej.
Aktywni uczniowie otrzymali ,,na zachete” wybrane publikacje Polskiej Akademii Umiejetno$ci.
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W XXX spotkaniu uczestniczyli czlonkowie KPM PAU: prof. prof. J. Boratynski, A. Klim-
czak, K. Prosek, Cz. Radzikowski. A. Sikorski, W. Sokalski. Profesorowie: Pawet Kafarski, Pawel
Kisielow, Jacek Otlewski, Malgorzata Sgsiadek i Maria Witkowska usprawiedliwili swojg nie-
obecnos¢.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy KPM PAU

Sprawozdanie przygotowala:
Katarzyna Prosek
Sekretarz Komisji



Zaproszenie

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU we WROCLAWIU
I MIASTO WROCLAW

zapraszaja na XXXI otwarte spotkanie dydaktyczno-naukowe w dniu
19 pazdziernika 2016 roku

z udziatem Prof. dr hab. Jerzego KUPCA-WEGLINSKIEGO

The Dumont-UCLA Transplantation Research Laboratories,
Department of Surgery, David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles (USA)

Tytut wyktadu:

»PAN - HARVARD - UCLA W 40 LAT: REFLEKSJE )
NAUKOWCA-LEKARZA NAD ROZWOJEM TRANSPLANTACJI NARZADOW”

Spotkanie odbedzie sie
o godz. 13.00, w Sali im. Stefana Slopka w Instytucie Inmunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu,
ul. Rudolfa Weigla 12.

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

WARADGLAW




Jerzy W. Kupiec-Weglinski, M.d, Ph.d. - informacja biograficzna

PERSONAL HISTORY:
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Place of Birth:

Warsaw, Poland

Citizenship: USA

EDUCATION:

1969
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1979

College of Warsaw, Poland

M.D. - Warsaw Medical School, Poland

Ph.D. - Department of Surgical Research and Transplantology, Medical Research
Center, Polish Academy of Sciences, Warsaw, Poland

Postdoctoral Training:

Internships and Residencies (Warsaw Medical School):
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1978 Senior Resident
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Polish Academy of Sciences, Warsaw, Poland
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1986 Horatio Symmonds Fellow, Nuffield Department of Surgery, University of Oxford,
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Department of Clinical and Experimental Transplantation, Polish Academy
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1979-1981  Research Fellow in Surgery
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1985-1987  Assistant Professor of Surgery
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1997 Professor of Surgery
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Prof. dr hab. Jerzy Kupiec-Weglinski

Plan wykladu
WYKAZ NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC NAUKOWYCH

I. Moje pierwsze publikacje z lat 80. ub. wieku dotyczace krazenia limfocytéw i ich recyrku-
lacji zawieraly wyniki szeregu nowatorskich badan, ktére dokumentowaly istnienie specyficz-
nych szlakéw migracyjnych komdrek limfoidalnych po przeszczepieniu tkanek w modelach eks-
perymentalnych u gryzoni. Badania te jednoznacznie wykazaly, zZe drogi migracji limfocytow sa
zalezne od stanu immunologicznego biorcy przeszczepu. Podczas gdy immunoblasty osiedlaja
sie glownie w tkankach pozostajgcych w bezposrednim kontakcie ze Srodowiskiem zewnetrz-
nym (na przyklad skoéra, ptuca, jelita), to cytotoksyczne limfocyty T gromadzg si¢ w odrzuca-
nych przeszczepach. Réwnolegle prowadzone badania wykazaly po raz pierwszy, ze komorki
dendrytyczne (DC) migrujg z krazacej krwi do sledziony, pod kontrolg rezydujacych w tkan-
kach komoérek T. Tak wiec, zaréwno limfoidalne komoérki DC w $ledzionie, jak i te w krazeniu
stanowig odrebna migracyjng populacje, réznigca si¢ od ,,osiadlej” i stosunkowo mato ruchliwe;
frakcji komodrek. Odkrycia te wskazaly na intrygujaca mozliwos¢, potwierdzong pdzniej przez
innych autoréw, ze komorki DC wykazujg ekspresje ,,naprowadzajacych receptorow”, podobnie
jak komorki T do komorek $rédblonka; natomiast komodrki T mogg modyfikowa¢ srodblonek
naczyniowy, umozliwiajac DC opuszczenie krwiobiegu. Ta czes¢ badan nad wybiérczym roz-
mieszczeniem subpopulacji leukocytéw przyczynita si¢ do zrozumienia tego, co dzis jest okre-
$lane jako ,kaskada adhezji komorkowej”. We wszystkich tych badaniach bytem kierownikiem
projektow naukowych (primary investigator).

a. Kupiec-Weglinski, J.W. & Tilney, N.L. (1981). Migration patterns of lymphocytes from
recipients of organ allografts. I. The unmodified host. Transplantation, 32:1217. PMID:
7027547.

b. Kupiec-Weglinski, J.W., Lear, P.A., Heidecke, C.D., Araneda, D. & Tilney, N.L. (1984).
Restoration of allograft responsiveness in B rats. IV. The divergent migratory behavior of
lymphocyte populations mediating cardiac allograft rejection. Cell. Immunol. 85:45976.
PMID: 6424953.

c. Kupiec-Weglinski, J.W., Towpik, E., Schneider, T.M., Araneda, D., Ma, L. & Tilney, N.L.
(1985). T suppressor lymphocytes reverse ongoing acute allograft rejection. Hum. Immunol.
14:2708. PMID: 2937758.

d. Kupiec-Weglinski, ].W., Austyn, ].M. & Morris, PJ. (1988). Migration patterns of dendritic
cells in the mouse. Traffic from the blood, and T celldependent and independent entry to
lymphoid tissues. J. Exp. Med. 167:63245. PMID: 3258009.

II. Moje badania udowodnily i potwierdzily nowa koncepcje roli receptora IL-2 w terapii
celowanej w przeszczepianiu narzagdéw. W istocie, leczenie przeciwciatami monoklonalnymi
(mAb) anty-IL-2R, (tancuch p55, CD25) znacznie przediuzalo czas przezycia allogeniczne-
go przeszczepu serca szczura i powodowalo selektywny niedobér immunologiczny, w ktérym
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komorki T supresorowe dawcy byty wybidrczo oszczedzane, podczas gdy komdrki T pomocni-
cze byly dezaktywowane lub niszczone. Terapia z uzyciem mAb anty-IL-2R nie tylko selektyw-
nie oszczedzala fenotypowo odmienng populacje komérek T o funkgcji supresorowej, ale przez
zajecie okreslonych funkcjonalnych epitopéw IL-2R i eliminacje¢ komdrek IL-2R+, ta wybidrcza
terapia immunosupresyjna spowodowala synergistyczny efekt biologiczny.

Interakcja miedzy mAb anty-IL-2R i cyklosporyng A indukowala brak odpowiedzi immu-
nologicznej/tolerancje na mAb anty-IL-2R i sttumienie neutralizujacej odpowiedzi anty-Id, pro-
wadzac do trwalego przyjecia przeszczepu. Badania te utorowaly droge do udanego wilaczenia
(dekade pozniej) terapii przeciwcialem anty-CD25 do arsenalu postgpowania immunosupre-
syjnego w transplantacjach klinicznych. We wszystkich tych badaniach pelnitem role gléwnego
wykonawcy projektu lub gléwnego badacza (senior investigator).

a. Kupiec-Weglinski, ].W., Diamantstein, T., Tilney, N.L. & Strom, T.B. (1986). Therapy with
monoclonal antibody to interleukin 2 receptor spares suppressor T cells and prevents or re-
verses acute allograft rejection in rats. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 83:26247. PMID: 2939456.

b. Kupiec-Weglinski, J.W., Padberg, W., Uhteg, L.C., Ma, L., Lord, R.H., Araneda, D., Strom,
T.B., Diamantstein, T. & Tilney, N.L. (1987). Selective immunosuppression with antiinter-
leukin 2 receptortargeted therapy: Helper and suppressor cell activity in rat recipients of
cardiac allografts. Eur. J. Immunol. 17:3139. PMID: 2952511.

c. DiStefano, R., Mouzaki, A., Araneda, D., Diamantstein, T., Tilney, N.L. & Kupiec-Weglinski,
J.W. (1988). Antiinterleukin 2 receptor monoclonal antibodies spare phenotypically distinct
T suppressor cells in vivo and exert synergistic biological effects. J. Exp. Med. 167:19816.
PMID: 2968435.

d. Tanaka, K., Tilney, N.L., Stunkel, K.G., Hancock, W.W.,, Diamantstein, T. & Kupiec-
-Weglinski, J.W. (1990). Pretreatment with cyclosporine A and antiinterleukin 2 receptor
antibody abrogates antiidiotype response in rat recipients of cardiac allografts. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 87:73759. PMID: 2217171.

II1. Uczulenie biorcow przeszczepow na antygeny MHC jest jednym z najbardziej krytycz-
nych probleméw w transplantacji klinicznej. Rzeczywiscie, u uczulonych pacjentéw wyzszy jest
odsetek odrzucenia przeszczepu, w poréwnaniu do osobnikéw nieuczulonych. Odrzucanie
czesto jest nieodwracalne i trudne do kontrolowania przez aktualnie stosowane leki immuno-
supresyjne. Moje prace dostarczyly dowodéw na to, ze wspolnym czynnikiem w patogenezie
odrzucania przeszczepu u uczulonych biorcéw jest polaczona alloreaktywnos$¢ komodrkowa
i humoralna, natomiast udane terapie maja wspolne trzy elementy: zmniejszong aktywacje ko-
morek jednojadrzastych, ekspresje cytokin i aktywacje komorek srodbtonka. Wyniki tych badan
opublikowane w szeregu znaczgcych publikacji udokumentowaty: (1) zréznicowane nasilenie
kostymulacji komoérek CD154 T naiwnych vs. uczulonych komoérek pamieci T CD8 +, oraz (2)
pomyslne leczenie uczulonych biorcow, aby osiagna¢ stabilne i dtugotrwale przyjecie przeszcze-
pu. Poniewaz oporna na blokade CD154 aktywacja komoérek T CD8 byta zalezna od limfocytow
T CD4, badania te podkreslity synergistyczny (korzystny) efekt terapii celowanej facznie dla
CD4 i CD154 dla zapobiezenia przyspieszonego odrzucenia przeszczepu. We wszystkich tych
badaniach uczestniczytem jako gtéwny badacz.

a. Onodera, K., Chandraker, A., Schaub, M., Stadlbauer, T.H.W., Korom, S., Peach, R., Linsley,
PS., Sayegh, M.H. & Kupiec-Weglinski, J.W. (1997). CD28-B7 T cell costimulatory blockade
by CTLA4Ig in sensitized rat recipients: Induction of transplantation tolerance in association
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with depressed cell mediated and humoral immune responses. J. Immunol. 159:1711-7.
PMID: 9257832.

b. Zhai, Y., Shen, X.D., Gao, E, Coito, A.]., Wasowska, B.A., Salama, A.D., Schmitt, I., Busuttil,
R.W,, Sayegh, M.H. & Kupiec-Weglinski, J.W. (2002). The CD154-CD40 T cell costimulation
pathway is required for host sensitization of CD8+ T cells by skin grafts via direct antigen
presentation. J. Immunol. 169:1270-6. PMID: 12133948.

c. Zhai, Y, Gao, E, Meng, L., Busuttil, R.W. & Kupiec-Weglinski, ].W. (2002). Allograft rejection
by primed/memory CD8+ T cells is CD154 blockade resistant: Therapeutic implications for
sensitized transplant recipients. J. Immunol. 169:4667-73. PMID: 12370407

d. Zhai, Y., Meng, L., Busuttil, R.W.,, Sayegh, M.H. & Kupiec-Weglinski, ].W. (2003). Activation
of alloreactive CD8+ T cells operates via CD4-dependent and CD4-independent mechanisms
and is CD154 blockade-sensitive. J. Immunol. 75:514-21. PMID: 12626556.

IV. Nie ma nadal skutecznego postgpowania, ktére zapobiegaloby uszkodzeniu narzadu
w wyniku niedokrwienia i reperfuzji (IRI) narzagdu — prowadzgcemu do nieuniknionych zmian
patologicznych, zwigzanych z pozyskiwaniem narzadéw, ich przechowywaniem i przeszczepia-
niem. Mdéj zespot wykryt silne cytoprotekcyjne dziatanie oksygenazy hemowej (HO-1; HSP 32)
w zapobieganiu skutkom niedokrwienia i reperfuzji (IRI) w przeszczepianiu watroby. Nadmier-
na ekspresja HO-1, enzymu antyoksydacyjnego, ktory katalizuje degradacje hemu do biliwerdy-
ny, zelaza i CO, jak udowodniono, odgrywa gléwna role w przywrdceniu homeostazy IR (ische-
mia-reperfusion) przeszczepianych narzaddw. Pozniejsze badania dostarczyty uzasadnienie dla
klinicznie atrakcyjnej strategii, w ktorej rezydujace w tkance makrofagi transfekowane ex vivo
HO-1 s3 wprowadzane droga infuzji do potencjalnych biorcéw przeszczepu watroby narazo-
nych na niedokrwienie i reperfuzj¢ (IRI). Sytuacja ta doprowadzita do nowej koncepcji terapeu-
tycznej stosowania ,,odmiodzonego” po traktowaniu HO-1 narzadu dawcy przez nast¢pujace
postepowanie: (1) hamowanie wrodzonej aktywacji / odpowiedzi prozapalnej, niekorzystnej dla
przeszczepianej watroby; oraz (2) wzmocnienie cytoprotekcyjnych mechanizméw regeneracji
hepatocytow. Obserwacje te staly sie wyzwaniem dla dotychczasowych dogmatéw i polaczy-
ly wrodzone i metaboliczne sygnaly we wspdlnej mechanistycznej sieci komunikacji miedzy
sktadowymi watroby, tj. komérkami niestanowigcymi migzszu watroby — makrofagami, oraz
komdrkami migzszu watroby, czyli hepatocytami. Prowadzone badania powinny przyczynic sie
do poprawy jakosci i liczby pozyskiwanych narzadéw, co jest absolutnym imperatywem dla pet-
nej, pomyslnej realizacji programu przeszczepienia narzadéw. We wszystkich tych badaniach
uczestniczytem jako gtéwny badacz.

a. Amersi, F, Buelow, R, Kato, H., Ke, B., Coito, A.]., Shen, X.D., Zhao, D., Zaky, J., Melenik,
J., Lassman, C.R., Kolls, ].K., Alam, J., Ritter, T., Volk, H.D., Farmer, D.G., Ghobrial, R.M.,
Busuttil, R.W. & Kupiec-Weglinski, J.W. (1999). Upregulation of heme oxygenase-1 protects
genetically fat Zucker rat livers from ischemia/reperfusion injury. J. Clin. Invest. 104:1631-9.
PMID: 10587527.

b. Shen, X.D., Ke, B., Zhai, Y., Gao, E, Anselmo, D., Lassman, C.R., Busuttil, R. W. & Kupiec-We-
glinski, J.W. (2003). Stat4 and Stat6 in hepatic ischemia/reperfusion injury: HO-1 dependence
of STAT4 disruption-mediated cytoprotection. Hepatology 37:296-303. PMID: 12540779.

c. Ke, B, Shen, X.D, Ji, H., Kamo, N., Gao, E, Freitas, M.C., Busuttil, R.W. & Kupiec-Weglinski,
J.W. (2013). HO-1 - STAT3 axis in mouse liver ischemia/reperfusion injury: Regulation of
TLR4 innate responses through PI3K/PTEN signaling. J. Hepatology 2012; 56:359-66. PMID:
23867319.

83



d. Ke, B, Shen, X.D., Zhang, Y., Ji, H., Gao, E, Yue, S., Kamo, N., Zhai, Y., Yamamoto, M., Busuttil,
R.W. & Kupiec-Weglinski, J.W. (2013). Keap1-Nrf2 complex in ischemia-induced hepatocel-
lular damage of mouse liver transplants. ]. Hepatology 59:1200-7. PMID: 21756853.

V. Nowo odkryta rodzina biatek kostymulacyjnych, immunoglobulinowa mucyna komo-
rek T (TIM) ekspresjonowana przede wszystkim przez aktywowane komérki T CD4 + i APCs,
funkcjonuje jako centralne regulatory réznicowania komoérek T. Funkcja TIMS w mechanizmie
uszkodzenia watroby spowodowanego niedokrwieniem/reperfuzjg (IRI) jest catkowicie nowa
i wszystkie opublikowane informacje w tej dziedzinie pochodzg z naszych badan. W prowadzo-
nych nieprzerwanie badaniach zaklécenie szlaku TIM-1 - TIM-4 lagodzi IRI watroby u OLT
biorcéw przeszczepu przez: (1) zmiane fenotypu/funkcji limfocytéw od Thl prozapalnego
w kierunku Th2 przeciwzapalnego; oraz (2) obnizenie lokalnej aktywacji TLR4. W wyraznym
przeciwienstwie do tego, wykorzystanie fizjologicznej kostymulacji Tim-3 - Gal-9 byto najbar-
dziej korzystne i okazalo si¢ istotne dla przywrocenia homeostazy narzadu po uszkodzeniu IR
u biorcow OLT przeszczepu. Badania te dostarczajg nowych spostrzezen o tym, w jaki sposéb
zaangazowanie TIM-1/TIM-3 wplywa na limfocyty T (odpowiedz adaptacyjna) oraz jak ligandy
TIM-4 / Gal-9 obecne na makrofagach/hepatocytach (odpowiedz wrodzona) reguluja dzialanie
prozapalne (patogenne) oraz cytoprotekcyjna (homeostatyczng) odpowiedz w przeszczepionej
watrobie IRI u biorcéw OLT. Wyniki te pozwolily opracowa¢ nowy paradygmat, ze manipulacja
kostymulacjg TIM na faze oddziatywan komorek T CD4 - makrofagi stanowi obiecujacg moz-
liwo$¢ terapeutyczng w leczeniu stanu zapalnego watroby i osigganiu poprawy funkcji komorek
watroby u biorcow przeszczepow. We wszystkich tych badaniach uczestniczytem jako gtowny
badacz.

a. Uchida, Y., Ke, B., Freitas, M.C., Yagita, H., Akiba, H., Busuttil, R.W., Najafian, N. & Kupiec-
-Weglinski, J.W. (2010). T-Cell Ig Mucin-3 dictates severity of liver ischemia/reperfusion
injury in mice in a TLR4-dependent manner. Gastroenterology 139:2195-206. PMID:
20637206.

b. Uchida, Y., Ke, B., Freitas, M.C,, Ji, H., Zhao, D., Benjamin, E.R., Najafian, N., Yagita, H.,
Akiba, H., Busuttil, R.W. & Kupiec-Weglinski, J.W. (2010). The emerging role of T Cell
Ig Mucin-1 in the mechanism of liver ischemia-reperfusion injury in mice. Hepatology
51:1363-72. PMID: 20091883.

c. Zhang, Y., Ji, H., Shen, H.D,, Cai, J., Gao, E, Koenig, K.M., Batikian, C.M., Busuttil, R.-W.
& Kupiec-Weglinski, J.W. (2013). Targeting TIM-1 on CD4 T cells depresses macrophage
activation and overcomes ischemia/reperfusion injury in mouse orthotopic liver transplan-
tation. Am. J. Transplant. 13: 56-66. PMID: 23137033.

a. Liu, Y, Ji, H., Zhang, Y., Shen, X., Gao, E, Nguyen, T., Shang, X., Busuttil, R.W., Kuchroo,
V.K. & Kupiec-Weglinski, J.W. (2015). Recipient T-Cell TIM-3 and hepatocyte Galectin-9
signaling protects mouse liver transplants against ischemia-reperfusion injury. J. Hepatology
62:563-72. PMID: 25450716.
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e 1973-1979

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

e 1979-1997

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

e 1997-obecnie

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

Sprawozdanie z XXXI spotkania dydaktyczno-naukowego

W dniu 19 pazdziernika 2016 r. w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Lu-
dwika Hirszfelda PAN odbylo si¢ XXXI spotkanie dydaktyczno-naukowe zorganizowane przez
Komisje Przyrodniczo-Medyczng PAU we Wroclawiu.

Zaproszony wyktadowca — prof. dr hab. Jerzy Kupiec-Weglinski — wyksztalcenie medyczne
zdobyt na Akademii Medycznej w Warszawie. Jego dzialalno$¢ jako lekarza naukowca rozpo-
czeta sie w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie, w Zakladzie
Chirurgii Doswiadczalnej i Transplantologii (1976-1979). Aktywnos¢ naukowa i pasja badaw-
cza lekarza naukowca prowadzacego badania doswiadczalne o wyraznym celu klinicznym zy-
skaly uznanie nie tylko krajowe. Badania w dziedzinie immunobiologii transplantacyjnej rozwi-
jal, pracujac za granica: w latach 1979-1997 w Bostonie w Harvard Medical School, a od roku
1997 do chwili obecnej w Los Angeles w UCLA, David Geften School of Medicine.

Jest niezwykle aktywnym czlonkiem wielu towarzystw i organizacji naukowych, uczestni-
czy w specjalistycznych kongresach naukowych, prezentujac wyniki swoich badan ,,0d badan
doswiadczalnych, laboratoryjnych do wykorzystania dla chorych” W uznaniu znaczacych, mig-
dzynarodowych osiagnie¢ naukowych istotnych dla rozwoju transplantologii prof. Jerzy Kupiec-
-Weglinski zostal wybrany cztonkiem zagranicznym Polskiej Akademii Umiejetnosci. W dniu
dzisiejszym, przed wykladem odbyla si¢ uroczysto$¢ wreczenia dyplomu cztonka zagranicznego
PAU przez dyrektora Wydzialu Lekarskiego pana prof. Wiestawa Pawlika, w obecnosci czton-
kéw Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we Wroclawiu, przedstawicieli dyrekcji Instytutu
i przedstawiciela Prezydenta Miasta Wroctawia w Sali Rady Naukowej Instytutu. W tej samej
sali, 20 lat wczesniej prof. Jerzy Kupiec-Weglinski przedstawil wyktad po uzyskaniu w naszym
Instytucie w roku 1996 stopnia naukowego dra habilitowanego nauk medycznych.

O godzinie 13:00 w Sali im. Stefana Slopka rozpoczelo si¢ spotkanie dydaktyczno-naukowe,
ktore otworzyl przewodniczacy Komisji, prof. Czestaw Radzikowski. Uroczyscie powital gosci
spoza Instytutu oraz stuchaczy, ktérych acznie obecnych bylo, takze poza salg wykladows, ok.
250 oso6b. Nastepnie przedstawil zgromadzonym sylwetke naukowa i dorobek wykladowcy (in-
formacja biograficzna w zafaczeniu).

O godzinie 13:10 rozpoczat si¢ wyktad pt. PAN - HARVARD - UCLA w 40 lat: Reflek-
sje naukowca-lekarza nad rozwojem transplantacji narzadéw. Podczas godzinnej prelekcji
wszyscy zgromadzeni mieli okazj¢ wystucha¢ niezwykle interesujaco przedstawionej historii
badan: laboratoryjnych, do$wiadczalnych i klinicznych, ktére zapewnity dynamiczny rozwdj
transplantacji narzadéw w okresie 40-letniej kariery naukowej Wyktadowcy. Wyktad byt ilu-
strowany przezroczami pokazujacymi postep badan nad udzialem komoérkowych komponent
ukladu immunologicznego, ich krazeniem oraz udzialem w patogenezie odpowiedzi na przesz-
czepiong tkanke czy narzad. Prof. Kupiec-Weglinski przedstawil postep w badaniach nad cyr-
kulacjg limfocytéw, nad immunosupresja, mozliwoscig uzyskania tolerancji na przeszczepiony
narzad, waznoscig sposobu przygotowywania narzadu, watroby do przeszczepu, znaczeniem
jej niedokrwienia. Przedstawil wyniki swoich badan na rolg interleukiny 2 (IL-2) i uzyskane-
go przeciwciala monoklonalnego przeciwko receptorowi IL-2 o dzialaniu immunosupresyj-
nym, mowil o swoim udziale w badaniach cyklosporyny — nowo otrzymanego leku o dzialaniu
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immunosupresyjnym. Wspominal o uczonych, z ktérymi pracowal na Harvardzie czy UCLA,
a z ktérymi taczy go trwala przyjazn. Miedzy innymi pokazal fotografie dra Nicolausa Tiltneya,
Paula Tarasaki, takze wspolzalozyciela UCLA prof. chirurgii Williama P. Longmirea Jr, a takze
fotografie Instytutu i zespotu pracownikow.

Rok 1980 nazwal ,,szczesliwym dla rozwoju transplantologii” W UCLA w roku 1984 doko-
nano pierwszego przeszczepu watroby, w tym okresie w USA bylo tylko 5 podobnych osrodkéw,
a aktualnie jest ich 138. W osrodku w Los Angeles, w ktérym pracuje prof. Jerzy Kupiec-Weglin-
ski, wykonano dotad ponad 6000 przeszczepdéw watroby. Ponad 16 000 chorych oczekuje w Sta-
nach na przeszczep watroby, a dostepnych jest jedynie ok. 6000 narzagdéw rocznie. Brakuje daw-
cow, a przeszczep narzadu ratujacy zycie chorego utrzymuje sie¢, dobrze spetniajac swg wazng
zyciowo funkcje. Wykladowca wspomnial, ze szczegélnie interesujaca jest sprawa przeszczepow
fragmentow watroby u dzieci, u ktérych przeszczep rozwija si¢ wraz ze wzrostem i rozwojem
dziecka.

W ostatniej czesci swego wykladu przedstawit najnowsze wyniki swoich badan prowadzo-
nych w Kalifornii - te czes¢ wykladu wygtosit po angielsku, zwracajac uwage mtodziezy na waz-
no$¢ znajomosci tego jezyka, powszechnie uznanego w nauce za miedzynarodowy.

Prof. Czestaw Radzikowski podziekowal za wyklad bardzo bogato ilustrowany przezrocza-
mi i oryginalnymi zdjeciami; audytorium nagrodzilo wyktad oklaskami.

Po wykladzie zadawano wiele pytan, a dyskusje kontynuowano na spotkaniu przy kawie
w sali konferencyjne;j.

W XXXI spotkaniu uczestniczyli — poza zaproszonymi gos¢mi z Krakowa oraz Urzedu Mia-
sta Wroclawia - licznie zgromadzeni uczniowie klas licealnych wraz z nauczycielami (wykaz ta-
belaryczny w zalgczeniu), pracownicy naukowi, studenci i doktoranci Instytutu oraz czlonkowie
KPM PAU: prof. prof. ]. Boratynski, A. Chelmonska-Soyta, I. Frydecka, A. Klimczak, K. Prosek,
Cz. Radzikowski. Profesorowie: Pawel Kafarski, Pawel Kisielow, Jacek Otlewski, usprawiedliwili
swoja nieobecnos¢.

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy KPM PAU

Sprawozdanie przygotowala:
Katarzyna Prosek
Sekretarz KPM PAU
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Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wroctawiu

Program
»Uroczystego wreczenia Dyplomu Czlonka Zagranicznego PAU

Panu prof. dr hab. Jerzemu Kupcowi-Weglinskiemu”

w dniu 19 pazdziernika 2016 roku

11:00  (sekretariat glowny — pok. 141, 1p.)
Spotkanie z Dyrektorem Instytutu — dr hab. Jackiem Rybka i cztonkami Dyrekcji
w obecnosci prof. Czestawa Radzikowskiego i zaproszonych gosci

11:15  (sala Rady Naukowej — pok. 138, 1p.)
Prof. dr hab. Czestaw Radzikowski:
Powitanie gosci — wzajemna prezentacja prof. Kupca-Weglifiskiego, przedstawicieli
wiladz PAU, Urzedu Prezydenta Miasta, cztonkdéw Komisji Przyrodniczo-Medycznej
PAU i pozostatych gosci

11:30  Wreczenie Dyplomu Czlonka Zagranicznego PAU prof. Kupcowi-Weglifiskiemu przez
prof. dr Wiestawa Pawlika, Dyrektora Wydziatu Lekarskiego PAU w obecnosci prof.
dr hab. Andrzeja Biatasa, Prezesa PAU, Prezydenta Wroctawia i Dyrektora Instytutu.
Przekazywanie gratulacji prof. Kupcowi-Weglinskiemu.

12:00 - 12:45  Poczestunek (lunch) w Sali Rady Naukowej (pok. 127)

13:00 - 14:15  Wyklad poprzedzony przedstawieniem Wyktadowcy przez Przewodniczacego
KPM PAU

Tytut wyktadu:

»PAN — HARVARD — UCLA W 40 LAT: REFLEKSJE NAUKOWCA-LEKARZA NAD ROZWOIJEM
TRANSPLANTAC)I NARZADOW”

14:15 - 15:00  Spotkanie ,,po spotkaniu” przy kawie z zainteresowanymi dalsza dyskusja
19:00 Obiad w gronie przedstawicieli Dyrekcji Instytutu, wtadz Miasta, Oddziatu PAN

i zaproszonych gosci

Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Przewodniczacy KPM PAU we Wroctawiu




Uroczysto$¢ wreczenia dyplomu powolania na czlonka zagranicznego PAU
Panu Profesorowi JERZEMU KUPCOWI-WEGLINSKIEMU

ZAPROSZENI GOSCIE:

Rafat Dutkiewicz - prezydent Wroctawia
Prof. dr Andrzej Biatas — prezes PAU
Prof. dr Wiestaw Pawlik — dyrektor Wydziatu Lekarskiego PAU

Biuro Wspdlpracy z Uczelniami Wyzszymi - Departament Prezydenta:
Prof. dr hab. Tadeusz Luty
Tomasz Jano$ — dyrektor biura

Czlonkowie PAU z Wroclawia:
Prof. dr hab. Andrzej Gérski
Prof. dr hab. Andrzej Wiktor

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN:
Dr hab. Jacek Rybka - dyrektor Instytutu
Dariusz Wojcik - zastepca dyrektora ds. ogdlnych

Czlonkowie Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we Wroclawiu:
Prof. dr hab. Janusz Boratynski
Prof. dr hab. Irena Frydecka
Dr hab. Egbert Piasecki, prof. PAN
Prof. dr hab. Stanistaw Przestalski
Prof. dr hab. Malgorzata Sasiadek
Prof. dr hab. Maria Witkowska
Prof. dr hab. Adam Jezierski
Prof. dr hab. Pawel Kafarski
Prof. dr hab. Marek Langner
Prof. dr hab. Jerzy Mozrzymas
Prof. dr hab. Bozena Obminska-Mrukowicz
Prof. dr hab. Jacek Otlewski
Prof. dr hab. Aleksander Sikorski
Prof. dr hab. Wactaw Sokalski
Nowo powotani czlonkowie Komisji:
Prof. dr hab. Anna Chelmonska-Soyta
Prof. dr hab. Andrzej Gamian
Prof. dr hab. Pawel Kisielow
Dr hab. Aleksandra Klimczak, prof. PAN - zastepca przewodniczacego KPM PAU
Prof. dr hab. Jolanta Zakrzewska-Czerwinska
Katarzyna Prosek - sekretarz KPM PAU

Czlonkowie Akademii Mlodych Uczonych i Artystow:
Dr hab. Malgorzata Cebrat
Dr hab. Krystyna Dabrowska
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Sprawozdanie

z uroczystosci w dniu 19 pazdziernika 2016 r.

Uroczystos¢ wreczenia dyplomu czlonka zagranicznego PAU prof. dr. hab. n. med. Jerze-
mu Kupcowi-Weglinskiemu odbyta si¢ w dniu 19 pazdziernika 2016 roku w Instytucie Im-
munologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN. Pan profesor Jerzy Kupiec-
-Weglinski wyrazit zgode i Zyczenie, by uroczysto$¢ ta miata miejsce w dniu jego wyktadu
pt. PAN - HARVARD - UCLA w 40 lat: Refleksje naukowca lekarza nad rozwojem transplan-
tacji narzadow, ktory przygotowal na zaproszenie Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU we
Wroctawiu.

O godzinie 11.00 w sali Rady Naukowej Instytutu zebrani cztonkowie Komisji oczekiwali
na zaproszonych na t¢ uroczysto$¢ gosci: pana profesora Jerzego Kupca-Weglinskiego, przyby-
tego z Krakowa prof. Wiestawa Pawlika, dyrektora Wydzialu Lekarskiego PAU, przedstawicieli
Dyrekgji Instytutu: profesora Jacka Rybke i Dariusza Wojcika, a takze przedstawiciela Urzedu
Miasta — pana Tomasza Janosia, dyrektora Biura Wspolpracy z Uczelniami Wyzszymi, wystepu-
jacego réwniez w imieniu prezydenta Wroclawia Rafala Dutkiewicza. Obecna byta takze zapro-
szona przedstawicielka Akademii Mlodych Uczonych i Artystow we Wroctawiu, pani profesor
Malgorzata Cebrat.

Prof. Czestaw Radzikowski, w imieniu swoim i cztonkéw Komisji we Wroclawiu, powitat
serdecznie wszystkich zgromadzonych, a nastepnie przedstawil program dzialania Komisji
Przyrodniczo-Medycznej we Wroclawiu, powotanej w 2009 roku przez wladze Polskiej Akade-
mii Umiejetnosci. Glownym celem dzialania Komisji jest zblizanie wynikéw fascynujacego po-
stepu w badaniach przyrodniczych, zwlaszcza w biologii molekularnej i w genetyce, srodowisku
medycznemu, a takze nauczycielom przedmiotéw przyrodniczych, studentom oraz uczniom
klas licealnych regionu dolnoslaskiego. Prof. Czestaw Radzikowski przypomnial, iz inicjatywa
powstania Komisji PAU we Wroclawiu wyszlta ze strony prezydenta miasta Wroclawia Rafala
Dutkiewicza. Podkreslil rowniez wsparcie finansowe i organizacyjne Urzedu Miasta w przygo-
towaniu i przebiegu dotychczasowych XXX spotkan naukowo-dydaktycznych.

Uroczystego wreczenia dyplomu czlonka zagranicznego PAU prof. Jerzemu Kupcowi-We-
glinskiemu dokonat dyrektor Wydzialu Lekarskiego PAU, prof. Wiestaw Pawlik, w obecnosci
dyrektora Instytutu, prof. Jacka Rybki, oraz pana Tomasza Janosia.

Prof. Wiestaw Pawlik, wreczajac panu profesorowi Jerzemu Kupcowi-Weglinskiemu dy-
plom czlonka zagranicznego PAU, odczytal jego tres¢ — przyznany zostal za wybitne osiggniecia
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naukowe oraz ogromny wklad w postep medycyny zagranicznej i krajowej. Nastepnie gratula-
cje w imieniu prezydenta miasta Rafala Dutkiewicza przekazal pan Tomasz Jano$. Gratulacje
w imieniu Instytutu ztozyl pan profesor Jacek Rybka oraz profesor Czestaw Radzikowski, ktéry
przekazal takze zbiér wydawnictw PAU od niemogacego przyby¢ na uroczystos¢ prezesa PAU,
prof. Andrzeja Bialasa. Nastepnie zyczenia ztozyli pozostali goscie.

Uroczyste spotkanie zakoniczone zostalo przyjeciem (lunch), po ktérym o godz. 12.55 obecni
na spotkaniu udali si¢ na sale wyktadowa im. Stefana Slopka, by uczestniczy¢ w XXXI spotkaniu
Komisji, na ktérym prof. Jerzy Kupiec-Weglinski przedstawit wyktad pt. ,PAN - HARVARD -
UCLA w 40 lat: Refleksje naukowca-lekarza nad rozwojem transplantacji narzadow”.

Katarzyna Prosek Prof. dr hab. med. Czestaw Radzikowski
Sekretarz KPM PAU Przewodniczacy KPM PAU



Otwarcie uroczystosci; od lewej profesorowie: Jacek Rybka (dyrektor Instytutu), Wiestaw Pawlik (dyrektor
Wydzialu Lekarskiego PAU), Jerzy Kupiec-Weglinski, Czestaw Radzikowski

Wreczenie dyplomu czlonka zagranicznego PAU prof. Jerzemu Kupcowi-Weglinskiemu



Gratulacje skfada prof. Wiestaw Pawlik

Gratulacje skfada prof. Czestaw Radzikowski



Gratulacje sklada prof. Jacek Rybka

Gratulacje od Prezydenta Miasta przekazuje pan Tomasz Jano$



Prezentacja wyktadowcy przed wykladem

Widok sali wykladowej



Dyskusja po wyktadzie

Podzigkowanie za wyklad






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

KPM PAU WE WROCLAWIU
Nr Data Numery liceéw
XXVI 30.09.2015 L IV, XV
XXVII 18.11.2015 VII, VIII, X, XV
XXVIII 16.03.2016 X, XV
XXIX 11.05.2016 I, VI, X
XXX 30.09.2016 I, VI, VII, X, XII
XXXI 19.10.2016 L IV, VII*, X, XI**, XV, XVII*

* Cze$¢ uczniéw korzystata z odbioru audiowizualnego w szkole

** Odbiér audiowizualny dla wszystkich uczniéw w szkole






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 (661 317 832)

Egbert PIASECKI

UNIWERSYTET MEDYCZNY (UMed)

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

UNIWERSYTET WROCEAWSKI (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
irena.frydecka@umed.wroc.pl
piasecki@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)

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



Wydawnictwo PAU poleca:

POLSKA AKADEMIA UMIEJETNOSCI. WYDZIAL LEKARSKI

Wenancjusz Domagala

STACHURY I DOMAGALY

PATOLOGIA

ZNACZY SEOWO O CHOROBIE

Wydanie trzecie, zmienione i poprawione

Wenancjusz Domagata Nowe WYdanie !

STACHURY I DOMAGALY

PATOLOGIA » Nowe aspekty patogenezy nowotworéw

ZNACZY SEOWO O CHOROBIE « Nowe klasyﬁkacje:

- chloniakow
- nowotworow pluc

- nowotworow tkanek miekkich
« Nowe jednostki chorobowe

« Patologia predykcyjna,
celowana terapia
i molekularne klasyfikacje nowotworow

 Kryteria diagnostyczne mikroskopowe,
Wydanie trzecie immunohistochemiczne
i molekularno-genetyczne

cena 160,00 zt
Koszty wysylki pokrywa Wydawnictwo

Rabaty dla studentéow!

PoLSKA AKADEMIA UMIEJETNOSCI / WYDAWNICTWO
Krakéw, ul. Stawkowska 17, tel.: (48) 12 424-02-12, e-mail: wydawnictwo@pau.krakow.pl
pau.krakow.pl/index.php/pl/wydawnictwo n facebook.com/PolskaAkademiaUmiejetnosci




SPIS TRESCI

Czes¢ 1
STRONA INTERNETOWA
SKLAD KOMISJI PRZYRODNICZO-MEDYCZNE] PAU WE WROCLAWIU

Czes¢ 11
SPOTKANIA DYDAKTYCZNO-NAUKOWE W OKRESIE 2015/2016

XXVI spotkanie dydaktyczno-naukowe - 30 wrzesnia 2015

Wyktadowca: prof. dr hab. ANTONI WIEDLOCHA
(Center for Cancer Biomedicine, Department of Biochemistry, Institute
for Cancer Research, The Norwegian Radiumhospital, Oslo University Hospital,
Montebello, Oslo, Norway)

Tytul wykladu: Fibroblastyczny czynnik wzrostowy - filogeneza i mechanizm

przekazywania sygnatu

XXVII spotkanie dydaktyczno-naukowe - 18 listopada 2015

Wyktadowca: prof. dr hab. LESZEK IGNATOWICZ
(Center of Biotechnology and Genomic Medicine, Department of Medicine,
Department of Cellular Biology and Anatomy School of Graduate Studies,
Medical College of Georgia, Augusta, Georgia, USA)

Tytul wyktadu: Wplyw flory bakteryjnej jelita na rozwdj odpowiedzi immunologicznej

XXVIII spotkanie dydaktyczno-naukowe - 16 marca 2016

Wyktadowca: doc. dr KATARZYNA BIALKOWSKA
(Center for Thrombosis and Vascular Biology, Department of Molecular
Cardiology, Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, Ohio, USA)

Tytul wykladu: Rola kindlin w przekazywaniu sygnatéow przez integryny w procesach
fizjologicznych i patologicznych

XXIX spotkanie dydaktyczno-naukowe - 11 maja 2016

Wyktadowca: prof. dr hab. JANUSZ PAWESKA
(Centre for Emerging and Zoonotic Diseases, National Institute
for Communicable Diseases, National Health Laboratory Service,
Johannesburg-Sandringham, South Africa)

Tytul wyktadu: Wybuch choroby wirusowej Ebola w zachodniej Afryce - czego nas
nauczyt
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XXX spotkanie dydaktyczno-naukowe - 30 wrzesnia 2016

Wyktadowca: prof. dr hab. med. MARIUSZ WASIK
(Department of Pathology and Laboratory Medicine, Hospital of the University
of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA)
Tytul wykltadu: Diagnostyka i terapia przeciwnowotworowa w dobie eksplozji
badarn genomowych 65

XXXI spotkanie dydaktyczno-naukowe - 19 pazdziernika 2016

Wyktadowca: prof. dr hab. med. JERZY KUPIEC-WEGLINSKI
(The Dumont-UCLA Transplantation Research Laboratories, Department
of Surgery, David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, USA)
Tytul wykladu: PAN - HARVARD - UCLA w 40 lat: refleksje naukowca-lekarza
nad rozwojem transplantacji narzgdow 77

CZESC III

SPRAWY ORGANIZACY]JNE
Uroczysto$¢ wreczenia dyplomu czlonka zagranicznego PAU
prof. dr. hab. med. Jerzemu Kupcowi-Weglinskiemu 89

Wykaz licedw przyrodniczych, ktérych uczniowie uczestnicza
w spotkaniach dydaktyczno-naukowych KPM PAU we Wroctawiu 929

CZESC 1V

KOMISJA PRZYRODNICZO-MEDYCZNA PAU
Z SIEDZIBA WE WROCLAWIU - wykaz czlonkoéw, adresy 101



