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Summary:   

Studied Chemistry and Biochemistry. Worked in Poland, Germany, Denmark and Canada. 

Has academic and industrial experience. Conducted research teams with up to 30 scientists 

and technicians. Has substantial experience in insect endocrinology, protein chemistry and 

proteomics.  Developed methods for large scale quantitative proteomic analysis of animal 

tissue and clinical material.  

Key scientific achievements: 

 Developed the filter aided sample preparation FASP and related methods allowing in- 

depth protein identification and mapping posttranslational modifications in complex 

proteomes. 

 Invented label and standard free computational approaches for determination of 

protein concentrations (the Total Protein Approach) and protein copy numbers (the 

Proteomic Ruler) in complex biological samples 

 Discovered human proteins originating from translation of unpredicted ORFs (NARR 

protein) 

 Discovered two families of high-mobility proteins in dipteran insects 

Publication metrics: 

 124 publications  

 7514 citations*  

 1139 citations in 2017* 

 Hirsh factor: 38* 

*ISI, webofknowledge.com (Jan 2018) 
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biotechnology 

 At University of Göttingen  
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o 1995-2001 Lecture series: ‘Proteins and nucleic acids’ 
o 1989-2001 Supervisor to diploma and PhD students 
o 2003-2005 Proteomic courses in Göttingen 
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Denmark  
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 1996-2000: Oberassistent, University of Göttingen,  
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 1982-1986: Scientist, Technical University of Wrocław  

Editorial activities: 
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 Frequent reviewer for Nature Methods, Nature Communications, Analytical 
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Professional carrier 

A. Academic 

1981-1990. Analysis of metabolism, transport and receptors of the juvenile hormones. (15 

publications) 

http://www.mdpi.com/journal/proteomes
https://link.springer.com/journal/726
http://www.degruyter.com/view/j/zoop


 Analyzed the activities of juvenile hormone (JH) binding proteins in the insect 

haemolymph and peripheral tissues of Galleria mellonella and Chironomus thummi. 

Described for the first time high affinity JH binding proteins from epidermal tissue. 

 Studied synthesis and metabolism of the juvenile hormones during larval 

development and metamorphosis of G. mellonella. Demonstrated reactivation of 

juvenile hormone by the imaginal wing disc. Showed importance of epoxide 

hydrolases for the regulation of JH titer. 

 Developed a technique for visualization of juvenile hormone binding proteins on 

blots using H3-labeled hormone. Discovered different classes of JH binding proteins 

on 2D page blots 

Methodology: protein binding and hormone metabolism assays using tritiated 

hormones, protein purification techniques including gel filtration, isoelectric focusing, 

gradient ultracentrifugation, in vitro hormone synthesis assays, thin-layer 

chromatography, non-denaturing condition-2D-PAGE 

Key publications 

1. Tissue specific juvenile hormone degradation in Galleria mellonella. Wiśniewski JR, 

Rudnicka M, Kochman M. Insect Biochem. 1986, 16:843-849. 

2. Identification of juvenile-hormone-binding proteins on blotted electropherograms 

using tritiated juvenile hormones. Wiśniewski JR. Experientia 1989, 45:1124-1128. 

 

1990-2001. Structure and function of high mobility group (HMG) proteins (21 publications) 

 Identified and sequenced HMG proteins from dipteran insects. For the first time 

demonstrated the occurrence of HMG proteins in invertebrates providing evidence 

on DNA and proteins level.  

 Expressed in bacteria the novel HMG proteins and studied their interaction with 

DNA. Demonstrated strong DNA bending upon protein binding with essential 

consequences in chromatin organization.  

 Mapped posttranslational modifications of the HMG proteins and analyzed their role 

in modulation of DNA binding showing that phosphorylation reduces the tightness of 

the protein binging to DNA.   

 Studied organization of the human HMG proteins complex with DNA. Identified 

protein region involved in contact to DNA 

 Raised antibodies against various HMG proteins and studied their subcellular 

localization. Demonstrated a HMG protein variant-specific distribution of the HMG 

protein in polytene chromosomes.  

Methodology: Edman sequencing, amino acid analysis, cloning and expression in 

bacteria, mobility shift assay, protein footprinting, DNA footprinting, LC-MS/MS analysis, 

immunofluorescence, microinjection into Xenopus oocyte, fluorescence resonance  

energy transfer (FRET)measurements, antibody production   



Key publications 

1. Insect proteins homologous to mammalian high mobility group protein 1. 

Characterization and DNA-binding properties. Wiśniewski JR, Schulze E. J Biol Chem. 

1992, 267:17170-7. 

2. High affinity interaction of dipteran high mobility group (HMG) proteins 1 with DNA is 

modulated by COOH-terminal regions flanking the HMG box domain. Wiśniewski JR, 

Schulze E. J Biol Chem. 1994, 269:10713-9. 

3. Protein footprinting reveals specific binding modes of a high mobility group protein I 

to DNAs of different conformation. Frank O, Schwanbeck R, Wiśniewski JR. J Biol 

Chem. 1998, 273:20015-20. 

4. Constitutive phosphorylation of the acidic tails of the high mobility group 1 proteins 

by casein kinase II alters their conformation, stability, and DNA binding specificity. 

Wiśniewski JR, Szewczuk Z, Petry I, Schwanbeck R, Renner U. J Biol Chem. 199, 

274:20116-22. 

 

2006-2018 Development of methods for large scale proteomic analysis   (>70 publications) 

 Developed filter aided sample preparation (FASP) methods for sample preparation. 

These methods facilitate protein digestion and sample purification. A variation of the 

method using multiple protein digestion steps significantly increases the number of 

peptide and proteins identifications and offer and peptide fractionation strategy. 

Analysis of the on-filter retained DNA enables calculation of cell number equivalents.  

 Established workflows for identification of proteins from formalin fixed and paraffin 

embedded (FFFPE) tissue. Combination of heat induced antigen retrieval with the 

FASP protocol enable analysis of minute amounts of microdissected FFPE material 

with a proteome coverage of 10,000 proteins per sample. 

 Introduced and validated the ‘Total Protein Approach’ for absolute quantification of 

proteins in complex protein mixtures without standards and biochemical assays. This 

computational approach allows calculation of concentrations on a sole basis of mass 

spectrometric data.  Thus, often critical for analytical accuracy labelled standards, 

calibration curves, and biochemical determination of total protein are no more 

required.  

 Proposed the “Histone ruler” concept for calculation of protein copy number without 

standards and cell counting. This concept bases on the experimental evidence that in 

eukaryotic cells the mass of DNA roughly equals the mass of total histones. Since the 

mass of DNA per cell is usually known the protein content per cell can be calculated 

using the ‘Total Protein Approach’ data and the protein copy numbers can be 

assessed.    

 Developed a fast and sensitive assays for determination of total protein and total 

peptide. This methods basses on fluorescence of the ‘solvent accessible’ indole of 

tryptophan. The method allows determination of total protein and peptides in the 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1512255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1512255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8144661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8144661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9685339
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9685339
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10400623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10400623


presence on a variety of reagents, which are not compatible with classical 

colorimetric assays such as BCA and Bradford.  Because the assay directly exploits 

spectral properties of proteins the measurements can be very fast. 

 Discovered proteins originating from translation of alternative and unpredicted DNA 

sequences. The ‘nine amino acid repeat’ (NARR) proteins and the proteins with N-

terminal ET-extensions have been discovered by manual analysis of non-assigned 

mass spectra.  

Methodology: LC-MS/MS, ultrafiltration, fluorescence, antibody production, western 

blotting  

Key publications 

1. Universal sample preparation method for proteome analysis. Wiśniewski JR, 

Zougman A, Nagaraj N, Mann M. Nat Methods. 2009, 6:359-62.  

2. Combination of FASP and StageTip-based fractionation allows in-depth analysis of the 

hippocampal membrane proteome. Wiśniewski JR, Zougman A, Mann M. J Proteome 

Res. 2009, 8:5674-8.  

3. Proteome, phosphoproteome, and N-glycoproteome are quantitatively preserved in 

formalin-fixed paraffin-embedded tissue and analyzable by high-resolution mass 

spectrometry. Ostasiewicz P, Zielinska DF, Mann M, Wiśniewski JR. J Proteome Res. 

2010, 9:3688-700.  

4. Extensive quantitative remodeling of the proteome between normal colon tissue and 

adenocarcinoma. Wiśniewski JR, Ostasiewicz P, Duś K, Zielińska DF, Gnad F, Mann M. 

Mol Syst Biol. 2012, 8:611. 

5. A "proteomic ruler" for protein copy number and concentration estimation without 

spike-in standards. Wiśniewski JR, Hein MY, Cox J, Mann M. Mol Cell Proteomics. 

2014, 13:3497-506.  

6. The impact of high-fat diet on metabolism and immune defense in small intestine 

mucosa.Wiśniewski JR, Friedrich A, Keller T, Mann M, Koepsell H.J Proteome Res. 

2015, 14:353-65.  

 

B. Corporate (2001-2005) 

 Worked on developing of proteomic platforms for drug target discovery.  

 Developed methods for proteomics analysis of membrane proteins. Methods for 

enrichment of plasma membrane form frozen tissue and ‘on membrane’ protein 

digestion allowed the first large scale identification of brain channels and 

neurotransmitter receptors and their comparative analysis between distinct parts of 

mouse brain.   

 Created approaches for identification of N-glycosylated peptides in plasma  

Key publications 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19377485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19848406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19848406
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25285821
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1. Integrated analysis of protein composition, tissue diversity, and gene regulation in 

mouse mitochondria. Mootha VK, Bunkenborg J, Olsen JV, Hjerrild M, Wiśniewski JR, 

Stahl E, Bolouri MS, Ray HN, Sihag S, Kamal M, Patterson N, Lander ES, Mann M. Cell. 

2003, 115:629-40. 

2. Proteomic mapping of brain plasma membrane proteins. Nielsen PA, Olsen JV, 

Podtelejnikov AV, Andersen JR, Mann M, Wiśniewski JR. Mol Cell Proteomics. 2005, 

4:402-8.  
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Streszczenie wykładu: Proteomika wielkoskalowa w badaniach układu pokarmowego 

 

Podstawy proteomiki 

W latach dziewięćdziesiątych minionego stulecia analiza białek i peptydów przy użyciu 
spektrometrów masowych zaczynała nabierać znaczenia w naukach biologicznych. Ze względu na 
swój potencjał badawczy, umożliwiający jednoczesne badanie dużej ilości białek, została ona, 
przez analogię do genomiki i transkryptomiki - wielkoprzepustowych metod badań kwasów 
nukleinowych, nazwana proteomiką. Proteomika, obdarzona umiejętnością szybkiej i 
jednoznacznej identyfikacji białek, znalazła rożnorodne  zastosowania, przede wszystkim do 
badania składu proteomów, czyli kompozycji białek w komórce lub jej funkcjonalnych 
podjednostek - organelli. Ważnym nurtem proteomiki stało się badanie oddziaływań białek z 
białkami lub innymi składnikami komórki. Proteomika oferuje również unikalne możliwości 
badania modyfikacji potranslacyjnych. Analiza pozwalająca na identyfikację i oznaczenie 
ilościowe kilku tysięcy do ponad dziesięciu tysięcy białek w jednym pomiarze nazywana jest 
proteomiką wielkoskalową lub globalną.  

Spektrometr masowy, który jest motorem proteomiki, pozwala na pomiary masy białek lub 
peptydów oraz oznaczanie ich sekwencji aminokwasowej. Znajomość sekwencji oraz mas jest 
podstawą identyfikacji białek. Podczas gdy bezpośrednia analiza białek ma raczej marginalne 
znaczenie jako narzędzie badawcze, analiza mieszanin peptydów pochodzących z 
proteolitycznego trawienia białek, tak zwana technika bottom-up, stała się dominujacą metodą 
proteomiczną.   

W trawieniu białek największe zastosowanie ma trypsyna, która w sposób swoisty hydrolizuje 
wiązania peptydowe, w które zaangażowane są lizyna lub arginina. Tak przygotowane mieszaniny 
peptydów poddaje sie jonizacji umożliwiajacej oznaczenie ich mas. W następnym etapie,  w 
drodze zderzeń z cząsteczkami gazu, zjonizowane peptydy poddawane są dalszej fragmentacji. 
Pomiary mas fragementów dają podstawę do wyznaczenia sekwencji peptydów.  Ten 
dwuetapowy proces spektrometryczny nazywa się techniką tandemową. Zdobyta w  powyższy 
sposób informacja o sekwencji peptydów jest podstawą do identyfikacji białek, która jest możliwa 
przez porównanie z teoretycznymi sekwencjami wszystkich białek przewidywanych przez analizę 
genomu badanego organizmu.   

 

Ilościowe aspekty analizy proteomicznej 

Z technicznego punktu widzenia, największą trudnością w analizie typu bottom-up jest zarówno 
ekstrakcja białek, jak i ich trawienie. Ze względu na funkcję i budowę białka są bardzo rożnorodne. 
Jedne cytosolowe i dobrze rozpuszczalne w wodzie, inne błonowe, w dużej części złożone z 
hydrofobowych aminokwasów wymagają użycia detergentów lub rozpuszczalnikow organicznych 
do ich rozpuszczenia. Użycie detergentów lub rozpuszczalników często uniemożliwia trawienie 
białek trypsyną lub innymi proteazami.  
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FASP jest jedną z popularnych metod konwersji białek do peptydów. Umożliwia ona użycie silnych 
detergentów, takich jak SDS, ich usunięcie i trawienie zdenaturowanych białek w buforach 
dających proteazom pełną aktywność enzymatyczną.  W końcowym etapie FASP-u peptydy 
izolowane są od niestrawionych substancji przez ultrafiltrację.  Niski poziom zanieczyszczeń 
peptydów otrzymywanych tą metodą umożliwia wydajną identyfikację peptydów pochodzących 
od białek zarówno rozpuszczalnych, jak i błonowych. 

Metoda FASP umożliwiła po raz pierwszy analizę białek błonowych oraz ich modyfikacji 
potranslacyjnych na dużą skalę.  Badania te umożliwiły identyfikację ponad 10000 miejsc 
fosforylacji w białkach mózgu. Innym przykładem zastosowania FASP-u była analiza N-glikozylacji, 
modyfikacji występującej jedynie w białkach błonowych na powierzchni komórki lub wewnątrz 
cystern aparatu Golgiego i kanałów retikularnych.  

Do badania i zrozumienia składu proteomu oraz zjawisk z nim związanych, takich jak regulacja 
ścieżek sygnałowych, czy organizacja organelli komórkowych, potrzebne są pomiary ilościowe. 
Najczęściej stosowaną metodyką jest względne porównanie obfitości białek pomiędzy dwoma 
albo większą ilością stanów fizjologicznych. Poważnym mankamentem tej metody jest 
niemożliwość określenia stężeń białek, co jest szczególnie istotne w zrozumieniu oddziaływań 
białek z ligandami lub enzymów z ich substratami. Do oznaczania obfitości białek często 
stosowane są izotopowo znakowane standardy, ale podstawowym ograniczeniem takiego 
podejścia analitycznego jest niska liczba białek, które mogą być jednocześnie badane.  

Innym podejściem w badaniu ilościowym proteomu jest metoda Total Protein Approach, w której 
zawartość całkowitego białka w analizowanej próbce definiowana jest przez całkowity sygnał 
spektrometryczny mierzony w całej analizie (Ryc. 1). Natomiast stężenie każdego białka 

 

Ryc. 1. Podstawy ilościowego oznaczania białek z wielkoskalowych danych proteomicznych 

metodą Total Protein Approach. ‘MS_signal (i)’ to suma intensywności widmowych wszystkich 

peptydów pochodzących z białka (i), natomiast ‘Total MS_ signal‘  to całkowity sygnał 

widmowy pochodzący od wszystkich peptydów.   
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odpowiada sumie intensywności widm wszystkich jego peptydów.  A zatem informacja 

intensywności widmowych zawarta w dużych zbiorach danych otrzymywanych przez proteomikę 

wielkoskalową umożliwia jednoczesne obliczenie stężeń tysięcy białek. Należy tu podkreślić, że 

Total Protein Approach pozwala na określanie stężeń białek bez potrzeby stosowania 

jakichkolwiek standardów, czy też oznaczania zawartości białka w próbce. Nie wymaga ona 

wstępnego definiowania białek, których stężenia mają być zmierzone. 

Niejako pochodną metody Total Protein Approach jest Proteomic Ruler, która, korzystając z 

informacji o zawartości histonów w stosunku do pozostałych białek, umożliwia oszacowanie 

rozmiarów komórki, a co za tym idzie, możliwość obliczenia ilości cząsteczek białek lub ich 

kompleksów przypadających na jedną komórkę (liczba kopii) (Ryc. 2). Należy tu podkreślić, że 

obliczenia te także nie wymagają żadnych dodatkowych pomiarów, takich jak liczenie komórek, 

a zatem dostarczają absolutnej informacji bazującej jedynie na pomiarze spektrometru 

masowego.       

 

Ryc. 2. Proteomic Ruler umożliwia oznaczenie ilości cząsteczek białek przypadających na 

komórkę. Wykorzystuje ona to, że w komórkach eukariotów masa histonów jest niemal równa 

masie DNA. Dzięki temu, że masy DNA przypadające na komórkę są znane, możliwe jest 

obliczenie zawartości całkowitego białka w komórce na podstawie proporcji intensywności 

sygnałów widmowych pochodzących z histonów i wszystkich pozostałych białek.   

  

Ponieważ liczba kopii białka zależy od wielkości komórki, a stężenie białka nie, obydwie te 

wartości mogą opisywać innego rodzaju zmiany w komórce. Na przykład, liczby kopii białka 

trafniej opisują zmiany w obrębie jądra komórkowego, a stężenia lepiej pokazują potencjał 

metaboliczny enzymów w cytoplazmie.   
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Opracowane przez nas metody proteomiki wielkoskalowej, stały się dla nas narzędziem wielu 

analiz komórek, tkanek, czy też organów pochodzenia ludzkiego lub zwierzęcego. Istotną częścią 

naszych badań były analizy narządów układu pokarmowego, w tym jelita cienkiego, grubego oraz 

wątroby. 

 

Zmiany w jelicie cienkim spowodowane dietą wysokotłuszczową  

Jelito cienkie jest głównym miejscem absorpcji i przekazywania do organizmu substancji 

odżywczych: węglowodanów, białek i tłuszczy. Jakkolwiek fizjologia tych procesów była przez 

dziesięciolecia przedmiotem różnorodnych badań, część jej molekularnych podstaw wciąż jest 

przedmiotem kontrowersji. Także zmiany adaptacyjne komórek nabłonkowch (enterocytów) 

zależnie od rodzaju przyjmowanego pokarmu nie mogły być analizowane kompleksowo. Użycie 

proteomiki wielkoskalowej umożliwiło oznaczenie obfitości tysięcy białek, w tym  

odpowiedzialnych zarówno za homeostazę enterocytów, jak i za mechanizmy transportowe.  

 

 

Ryc. 3. Dieta wysokotłuszczowa stymuluje syntezę białek oraz ich aktywne przemieszczanie się 

wewnątrz komórki. Wyraźnie podniesiony jest mechanizm transportu tłuszczy w postaci 

chylomikronów.  Symbole czarne - normalna dieta, symbole czerwone - wysokotłuszczowa. 

Obfitość białek lub kompleksów jest wyrażona w procentach całkowitego białka.  

 

Porównanie proteomów nabłonka jelita myszy karmionych dietą normalną i jelita myszy 

odżywianych pokarmem wysokotłuszczowym wykazało istotne zmiany. Ogólnie, dieta 

wysokotłuszczowa podnosi aktywność produkcji białek i ich transportu wewnątrzkomórkowego 

(Ryc. 3).  Towarzyszy jej podniesiony metabolizm oksydatywny w mitochondriach. Ponadto dieta 

wysokotłuszczowa obniża poziom podjednostek przeciwciał i składników kompleksu 
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histokompatybilności II, co może odzwierciedlać obniżoną odporność i tolerancję 

immunologiczną. 

 

Proteom komórek nabłonkowych jelita grubego i jego transformacja  w gruczolaku i raku 

Celem tego projektu było zbadanie i porównanie proteomów komórek nabłonkowych jelita 

grubego i wywodzących się od nich gruczolaków i komórek rakowych. Materiałem klinicznym były 

tkanki utrwalone formaliną i zatopione w parafinie (FFPE; formalin fixed and paraffin embedded). 

W badaniach tych zastosowane zostały własne protokoły izolacji komórek i ekstrakcji białek. 

Ponieważ użyte tu metody nie są w żaden oczywisty sposób uzależnione od właściwości 

fizykochemicznych białek, umożliwiają one analizę wielkoskalową proteomów, w której 

odzwierciedlony został naturalny rozkład obfitości białek w komórkach. 

 

                                        A                                                                        B 

 

Ryc. 4.  Analiza  proteomów  nabłonka  jelita  grubego  oraz  komórek  jego gruczolaka i raka. 

(A) Analiza głównych składowych pokazuje istotne różnice w proteomach trzech badanych 

typów komórek. (B) Obfitość białek ropościera się na 7 rzędów wielkości, podczas gdy liczba 

kopii około 95% białek, w tym białek związanych z etiologią raka (TP53, APC, KRAS) oraz jego 

markerów (CEACA), mieści się w przedziale 4 rzędów wielkości. 

  

Kompletna analiza trzech rodzajów komórek umożliwiła identyfikację ponad 10.000 białek, z 

czego obfitość około 30% różniła się w sposób statystycznie znaczący pomiędzy każdym z trzech 

badanych proteomów. Potencjalnie każde z tych białek może być rozważane jako biomarker, a 
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duża część z nich, jako białek docelowch w projektowaniu nowych leków. Otrzymane wyniki 

stanowią pierwszy, i jak dotąd jedyny bliski komprehensywności, ilościowy opis proteomów 

prawidłowego nabłonka oraz jego gruczolaka i raka.  

 

Perspektywa 

Wykład ten ma na celu przedstawienie aktualnych możliwości proteomiki, jakkolwiek w jego 

ramach jedynie niektóre metody proteomiki mogą zostać omówione. W  centrum uwagi znajduje 

się proteomika wielkoskalowa, umożliwiająca systemowe spojrzenie na komórkę, które w 

znacznym stopniu rozszerza możliwości badawcze stworzone przez inne wielkoprzepustowe 

analizy, takie jak genomika, czy transkryptomika. Podczas gdy macierzowe badania RNA 

pozwalają jedynie na uchwycenie względnych zmian w komórce, proteomika wielkoskalowa 

dostarcza informacje o podłożu termodynamicznym, gdyż stężenia białek, czy liczby ich 

cząsteczek, są wartościami bezpośrednio interpretowalnymi w kategoriach biochemii i fizjologii. 

Ze względu na ograniczoną dostępność spektrometrów masowych, jak i względnie długi czas 

analiz, proteomika wielkoskalowa wciąż pozostaje metodą głównie dostępną specjalistom. 

Rozpowszechnienie jej jest jednak jedynie kwestią czasu. Coraz szybsze i dostępniejsze 

urządzenia sprawią, że globalne analizy proteomów staną się rutynową metodą analityczną, taką 

jaką są dziś elektroforeza żelowa, czy western blot, i je zastąpią.  

  

 



Komisja Przyrodniczo-Medyczna PAU we Wrocławiu 

Sprawozdanie z XXXVI Spotkania naukowo-dydaktycznego 

 

W dniu 14 marca 2018 r. odbyło się w Instytucie Immunologii i Terapii 

Doświadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda XXXVI Spotkanie dydaktyczno-naukowe 

zorganizowane przez Komisję Przyrodniczo-Medyczną PAU we Wrocławiu, 

współfinansowane ze środków Gminy Wrocław. 

Przed wykładem Dyrekcja Instytutu i członkowie Komisji spotkali się w Sali 

konferencyjnej z zaproszonym wykładowcą, prof. dr Jackiem Wiśniewskim, który swoją 

drogę naukową rozpoczął  uzyskaniem stopnia doktora chemii na Politechnice Wrocławskiej 

w 1986 roku. Obecnie pracuje w Max-Planck-Institute of Biochemistry, Department  

of Proteomics and Signal Transduction (Martinsried, Niemcy).  

O godzinie 13:00 w Auli im. Stefana Ślopka rozpoczęło się spotkanie dydaktyczno-

naukowe, które otworzył przewodniczący Komisji, prof. Czesław Radzikowski. Uroczyście 

powitał nowych członków Komisji oraz słuchaczy (ok. 110 osób), wśród których większość 

stanowili uczniowie i nauczyciele z liceów nr IV, X i XV, ponadto byli obecni studenci, 

doktoranci oraz pracownicy naukowi Instytutu. Następnie przedstawił zgromadzonym 

sylwetkę naukową i dorobek wykładowcy (informacja biograficzna w załączeniu).  

O godzinie 13:10 rozpoczął się wykład pt. „Proteomika wielkoskalowa w badaniach 

układu pokarmowego”. Prof. Wiśniewski  nakreślił zarys wykładu: co to jest proteomika, 

jak działa spektrometr masowy, ilościowe aspekty proteomiki i jej praktyczne zastosowanie  

w badaniach jelita. 

 Proteomika pozwala na identyfikację i oznaczenie ilościowe kilku tysięcy do ponad 

dziesięciu tysięcy białek w jednym pomiarze. Opracowane przez zespół prof. Wiśniewskiego 

metody proteomiki wielkoskalowej, stały się narzędziem wielu analiz komórek, tkanek,  

czy też organów pochodzenia ludzkiego lub zwierzęcego. Istotną częścią badań były analizy 

narządów układu pokarmowego, w tym jelita cienkiego, grubego oraz wątroby. W wyniku 

tych badań wykazano, że dieta wysokotłuszczowa stymuluje syntezę białek oraz ich 

aktywne przemieszczanie się wewnątrz komórki. Wywołuje znaczące  zmiany  

w komórkach nabłonka. Ze względu na ograniczoną dostępność spektrometrów masowych, 

jak i względnie długi czas analiz, proteomika wielkoskalowa wciąż pozostaje metodą głównie 

dostępną specjalistom. Rozpowszechnienie jej jest jednak jedynie kwestią czasu. 

Wykład był bardzo interesujący, dobrze zaplanowany i przejrzyście ilustrowany. 

Przystępny język przekazu wzbudzał zainteresowanie młodzieży, która słuchała wykładu  

w skupieniu. 

Ciekawy temat sprowokował pracowników naukowych Instytutu oraz gości  

z Uniwersytetu Wrocławskiego, Politechniki Wrocławskiej i Uniwersytetu Medycznego  

do dyskusji, którą kontynuowano na spotkaniu przy kawie w Sali Konferencyjnej.    

W XXXVI  spotkaniu uczestniczyli członkowie KPM PAU: prof. prof. J. Boratyński,   

A. Klimczak, K. Prosek, Cz. Radzikowski, Z. Szewczuk. Profesorowie: Paweł Kisielow  

i Wacław Sokalski  usprawiedliwili swoją nieobecność.  
 

 

Sprawozdanie przygotowała: 

Katarzyna Prosek     Prof. dr hab. med. Czesław Radzikowski

                Przewodniczący KPM PAU 





Prof. dr Andrzej Mazur – informacja biograficzna 

 

Studia na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej we Wrocławiu (na obecnym Uniwersytecie 

Przyrodniczym) ukończył w roku 1978, gdzie przez następne trzy lata pracował na stanowisku 

asystenta. W 1982 roku uzyskał dyplom DEA (Masters) w zakresie, Endokrynologia/Rozwój, a w 1986 

stopień doktora (Ph.D.) na Uniwersytecie Blaise Pascal w Clermont-Ferrand (we Francji), wykonując 

prace badawcze nad zaburzeniami metabolicznymi u przeżuwaczy w INRA (Narodowy Instytut Badań 

Agronomicznych). Zainteresowania naukowe Prof. Mazura następnie ukierunkowały się w stronę 

prewencji żywieniowej zaburzeń metabolicznych i wynikających z nich chorób przewlekłych u ludzi. 

Prowadzone badania dotyczyły w dużej mierze mikroskładników pokarmowych i miały na celu ocenę 

ich biodostępności, efektów fizjologicznych i skuteczności w prewencji. Od 1990 roku pracuje na 

stanowisku Chargé de Recherche (odpowiednik Adiunkta), a od 1998 roku na stanowisku Directeur 

de Recherches (odpowiednik Profesora) i pełni funkcję kierownika zespołu badawczego w INRA 

Centrum Clermont-Ferrand/Theix. Od 2016 roku pełni funkcję dyrektora „Unité de Nutrition 

Humaine” INRA/Université Clermont Auvergne. Ma w swoim dorobku ponad 200 publikacji 

naukowych (ponad 6 tys. cytowań wg Web of Science). Prof. Mazur jest od założenia w 1992 roku 

członkiem Centrum Badań nad Żywieniem Człowieka (CRNH) regionu Auvergne, gdzie od wielu lat 

pełni rolę koordynatora tematyki „żywienie, prewencja chorób naczyniowych i zespołu 

metabolicznego”. Prof. Mazur ma silne więzi współpracy z placówkami naukowymi w Polsce w tym 

we Wrocławiu z Uniwersytetem Przyrodniczym, z IITD PAN im. Ludwika Hirszfelda oraz z 

Uniwersytetem Medycznym. Został odznaczony Medalem Honorowym Wydziału Medycyny 

Weterynaryjnej oraz Medalem za zasługi dla Akademii Rolniczej we Wrocławiu. Tytuł naukowy 

profesora RP uzyskał w 2006 roku. W 2014 roku Uniwersytet Przyrodniczy we Wrocławiu nadał Prof. 

Mazurowi tytuł doktora honoris causa. Prof. Mazur jest od wielu lat członkiem licznych stowarzyszeń 

naukowych, w tym międzynarodowego stowarzyszenia badań nad magnezem (SDRM), w którym 

pełnił funkcję prezydenta, a aktualnie jest jego wiceprezydentem. Również aktywnie uczestniczy w 

działalności międzynarodowego stowarzyszenia nutrigenomiki - NuGO. Był wielokrotnie 

współorganizatorem kongresów i sympozjów naukowych krajowych i międzynarodowych. Prof. 

Mazur od 2007 roku pełni funkcję głównego redaktora międzynarodowego pisma naukowego 

„Magnesium Research” i od 2012 roku redaktora działu „Żywienie” w „Polish Journal of Food and 

Nutrition Sciences”. Jest również członkiem rad wydawniczych licznych pism naukowych. 
 

Skrócony życiorys zawodowy 
Andrzej Krzysztof MAZUR 

Ur. 25 lipca 1955 roku w Częstochowie 
 
Miejsce zatrudnienia 

Unité de Nutrition Humaine, UMR 1019 INRA/Université Clermont Auvergne 
Centre INRA Clermont-Fd/Theix, 63122 Saint Genès Champanelle, Francja 
e-mail: andre.mazur@inra.fr 

 
Dyplomy i tytuły 

1978 - Lekarz medycyny weterynaryjnej – Akademia Rolnicza we Wrocławiu (obecnie Uniwersytet 
Przyrodniczy) 

1982 - DEA/Master, Endokrynologia/Rozwój, Uniwersytet Clermont II/Blaise Pascal 
1986 - Doktorat, Uniwersytet Clermont II/Blaise Pascal 
2006 - Profesor RP, nauki weterynaryjne 
2014 - Doktor honoris causa Uniwersytetu Przyrodniczego we Wrocławiu  
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Przebieg kariery 

1978 - Asystent – Wydział Medycyny Weterynaryjnej, Instytut Patologii i Terapii Zwierząt, Akademia 
Rolnicza we Wrocławiu (obecnie Uniwersytet Przyrodniczy) 

1982 - Studia doktoranckie i postdoktorant - Laboratoire des Maladies Métaboliques, INRA, Theix, 
Francja 

1990 - Chargé de Recherche (odp. Adiunkt), Unité des Maladies Métaboliques et Micronutriments, 
INRA, Theix 

1998 - Directeur de Recherche, Unité de Nutrition Humaine, INRA, Theix; aktualnie Directeur de 
Recherche 1ère classe (odp. Profesor) 

2016 – Dyrektor, Unité de Nutrition Humaine, INRA/Université Clermont Auvergne 
 
Pełnione funkcje (aktualnie lub w ostatnich latach) 

- INRA - Unité de Nutrition Humaine, Clermont/Theix - Kierownik zespołu naukowego (Equipe de 
recherche) «Micronutriments et Santé Cardiovasculaire»; od 2016 r. Dyrektor, Unité de Nutrition 
Humaine, INRA/Université Clermont Auvergne 

- CRNH - Centre des Recherches en Nutrition Humaine (Centrum Badań nad Żywieniem Człowieka) 
regionu Auvergne - członek biura naukowego i koordynator tematyki „żywienie, prewencja chorób 
naczyniowych i zespołu metabolicznego” 

- ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail) 
- francuska Narodowa Agencja ds. bezpieczeństwa sanitarnego żywności, środowiska i pracy - 
członek stałego komitetu ekspertów „Żywienie człowieka” (kadencja 2013-2015) i grupy roboczej 
„zagrożenia toksykologiczne żywności dla małych dzieci” (2014-2015) 

- SDRM - międzynarodowe stowarzyszenie badań nad magnezem - Prezydent (2009-2010) i 
wiceprezydent (aktualnie) 

- Główny wydawca (Editor-in-chief) międzynarodowego pisma naukowego „Magnesium Research” 
od 2007 i wydawca działu „Żywienie człowieka” (Nutrition section Editor) w Polish Journal of Food 
and Nutrition Sciences od 2012 oraz Członek Rady wydawniczej pism: Trace elements and 
Electrolytes; Folia Histochemica et Cytobiologica. Pisma krajowe: Acta Scientiarum Polonorum – 
Zootechnika; Nauka Przyroda Technologie;  
 

Odznaczenia 

- Medal Honorowy Wydziału Medycyny Weterynaryjnej we Wrocławiu, 2002 
- Medal za zasługi dla Akademii Rolniczej we Wrocławiu, 2005. 
- Medal Warszawskiej Szkoły Fizjologii Zwierząt, 2012 
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Prof. dr Andrzej Mazur 

Streszczenie wykładu:  

Nutrigenomika – Dialog żywności z genami 

W 2010 roku miałem zaszczyt wygłosić wykład w ramach Spotkań dydaktyczno-naukowych Komisji 
Przyrodniczo-Medycznej Polskiej Akademii Umiejętności we Wrocławiu i mówiąc wówczas o 
mikroskładnikach pokarmowych i ich związku ze zdrowiem, nawiązałem do rozwijającej się dziedziny 
nauki - nutrigenomiki. Rosnące zainteresowanie zależnością między odżywianiem a zdrowiem oraz 
nowe odkrycia w dziedzinie biologii molekularnej, chemii analitycznej i biochemii doprowadziły do 
szybkiego rozwoju nutrigenomiki, opartej w dużej mierze na szerokiej gamie nowych technologii 
wielkoskalowych (ang. high-throughput; omics), np. genomiki, transkryptomiki, proteomiki, 
metabolomiki. W ostatnich latach błyskawiczny rozwój technologiczny przyczynił się też do pogłębienia 
wiedzy o mikroflorze, głównie przewodu pokarmowego, poprzez szeroko zakrojoną analizę profilu 
genetycznego i metabolicznego tej społeczności drobnoustrojów. 
W dzisiejszym wykładzie przedstawione zostaną aktualne możliwości badań w zakresie nutrigenomiki. 
Będą ilustrowane przykładami z literatury i badań własnych, zarówno przedklinicznych, jak i 
klinicznych. Wykład będzie też okazją do refleksji nad perspektywami rozwoju nutrigenomiki i jej 
praktycznego wkładu do żywienia człowieka. 

 

Głównym celem nutrigenetyki jest wyjaśnienie wpływu zmienności genetycznej na odpowiedź 
organizmu na dietę oraz na interakcję między dietą a chorobą. Sekwencjonowanie ludzkiego genomu 
ujawniło znaczną genetyczną heterogeniczność w ludzkich populacjach. Odkryto miliony 
polimorfizmów pojedynczych nukleotydów (ang. single-nucleotide polymorphism - SNP) i ich liczne 
związki z odżywianiem. Rozpoznano wiele chorób o podłożu jednogenowym, w przypadku których 
zmiana w odżywianiu może zapobiec lub zmniejszyć jej objawy (np. fenyloketonuria, nietolerancja 
laktozy, galaktozy, czy alkoholu ...). Poznanie sekwencji genomu ludzkiego i rozwój technik biologii 
molekularnej umożliwia prowadzenie analizy na poziomie całego genomu. Badania asocjacyjne całego 
genomu (ang. genome-wide association study - GWAS) umożliwiają identyfikacje markerów 
genetycznych, które związane są ze zwiększonym ryzykiem chorób przewlekłych, w tym tych mogących 
mieć związek z odżywianiem np. otyłość, nadciśnienie, cukrzyca, hiperlipemia, niektóre nowotwory ... 
Poza znanymi przypadkami chorób o podłożu jednogenowym powszechnie choroby mają podłoże 
złożone wielogenowe, co w interakcji z czynnikami środowiskowymi (w tym odżywianie) utrudnia 
zrozumienie patogenezy, jak i zapobieganie tym chorobom. 



Dziedzina nutrigenomiki obejmuje wiele dyscyplin i obejmuje wpływ diety na stabilność 
genomu, zmiany epigenomu, ekspresję RNA i mikro-RNA (transkryptomika), ekspresję białka 
(proteomika) i zmiany poziomu metabolitów (metabolomika). Nutrigenomika przyczyniła się w dużym 
stopniu do zidentyfikowania i zrozumienia interakcji na poziomie molekularnym między składnikami 
pokarmowymi (odżywczymi i innymi składnikami bioaktywnymi) i organizmem. Przytoczę tutaj nasze 
badania nad poznaniem mechanizmów bioaktywności roślinnych składników pokarmowych w 
zapobieganiu dysfunkcjom naczyniowym. Prowadzone badania przedkliniczne i kliniczne z użyciem 
narzędzi nutrigenomiki pozwoliły na określenie mechanizmów działania wybranych polifenoli w 
ochronie naczyń przed stresem metabolicznym czy zapalnym. Na poziomie śródbłonka naczyniowego 
wykazaliśmy, że liczne polifenole, w badaniach żywieniowych u ludzi i zwierząt doświadczalnych, oraz 
ich metabolity in vitro wpływają na ekspresje genów (na poziomie RNA i microRNA) związanych z 
adhezją leukocytów i reakcją zapalną. Zbliżone badania nad metabolitami pochodzącymi z utleniania 
nienasyconych kwasów tłuszczowych n-3 in vivo pozwoliły na identyfikację metabolitów o 
potencjalnych właściwościach przeciwzapalnych i przeciwmiażdżycowych. Należy podkreślić, że w 
zależności od ustalonych celów badawczych, badania są prowadzone z użyciem „omics” otwartych, 
badania całego transkryptomu lub metabolomu, lub ukierunkowanych na grupę genów czy 
metabolitów. 

Zmiany na poziomie transkryptomu, epigenomu, proteomu oraz metabolomu mogą 
odzwierciedlać modyfikowalne, krótko lub długoterminowe, odpowiedzi w celu utrzymania 
homeostazy, w tym również na dietę. Zdolność odpowiedzi organizmu, tzw. plastyczność fenotypowa, 
jest niezbędnym elementem odpowiedzi na dietę. Nieodpowiednia dieta i brak odpowiedniej 
plastyczności mogą doprowadzić do zaburzenia homeostazy i w konsekwencji do zaburzeń 
metabolicznych i stanów chorobowych. Można ocenić plastyczność organizmu poprzez zbadanie 
odpowiedzi po obarczeniu dietą lub składnikami odżywczymi (tłuszcz, glukoza, fruktoza, „Western 
diet”, metionina ...). Przeprowadziliśmy liczne badania nad odpowiedzią organizmu na stres 
metaboliczny wywołany dietą, zarówno po posiłku (ang. postprandial), jak i krótko i 
długoterminowych. Badania prowadzone na zwierzętach doświadczalnych (szczur, mysz, świnia) 
karmionych dietą wysoko tłuszczową lub/i bogatą w cukier mają na celu wywołanie insulinooporności 
i zespołu metabolicznego. Pokazaliśmy przy użyciu tych modeli, że zmiany trajektorii metabolicznej 
śledzone przy użyciu metabolomiki poprzedzają objawy kliniczne i klasycznie oznaczane parametry 
biochemiczne. Zidentyfikowane metabolity lub specyficzne sygnatury metaboliczne są aktualnie 
oceniane jako potencjalne wczesne markery rozwoju zespołu metabolicznego i cukrzycy typu 2.  

O fenotypie wspólnie z genotypem decydują czynniki środowiskowe (zmiany klimatyczne, 
zanieczyszczenie środowiska, praktyki żywieniowe, ...). Eksposom jest pojęciem odpowiadającym 
wszystkim ekspozycjom na czynniki środowiskowe, którym podlega organizm od jego poczęcia do 
końca życia. W odróżnieniu od toksykologów, którzy ograniczają eksposom do związków toksycznych, 
niektórzy autorzy poszerzają eksposom o czynniki socjoekonomiczne, styl życia, reakcje organizmu na 
wpływy środowiska, metabolizm .... W ciągu ostatnich lat coraz lepiej poznane zostało znaczenie 
mechanizmów epigenetycznych w regulacji ekspresji genów pod wpływem środowiska. Epigenetykę 
można zdefiniować jako dziedziczone somatycznie stany ekspresji genów wynikające ze zmian w 
strukturze chromatyny bez zmian w sekwencji DNA, w tym metylacji DNA, modyfikacji histonów i 
przebudowy chromatyny. W dziedzinie żywienia, zjawiska epigenetyczne są wyjątkowo ważne, 
ponieważ składniki odżywcze i inne bioaktywne składniki żywności mogą przez te modyfikacje zmieniać 
ekspresję genów na poziomie transkrypcji. Przykładowo, foliany (wit. B-9), wit. B-12, metionina, 



cholina i betaina mogą wpływać na metylację DNA i metylowanie histonów. Zmiany epigenetyczne 
dotyczą nie tylko organizmów podlegających bezpośredniej ekspozycji, ale także kolejnych pokoleń 
poprzez trans generacyjne dziedziczenie cech epigenetycznych. Wiele prac na modelach zwierzęcych 
wskazuje na związek między żywieniem i wzrostem w okresie perinatalnym a fenotypem i pojawieniem 
się zaburzeń metabolicznych w wieku dorosłym (ang. Nutritional programming). W tym zakresie 
prowadzone w naszej jednostce badania na modelu mysim wykazały, że niedożywienie podczas ciąży i 
laktacji wpływa na stopień metylacji promotora leptyny u zwierząt dorosłych i że ta metylacja jest 
skorelowana ze zmianami w regulacji leptyny. Otrzymane wyniki podkreślają znaczenie przedziału 
czasowego, w którym zachodzi stres żywieniowy matki i konsekwencje zdrowotne objawiające się w 
późniejszym wieku u potomstwa np. w rozwoju zespołu metabolicznego. 

Część metabolomu organizmu, najczęściej badanego w płynach ustrojowych, który pochodzi 
bezpośrednio z trawienia i biotransformacji żywności i jej składników, jest określany jako „food 
metabolome” (metabolom pokarmowy). Różnorodność konsumowanych pokarmów zawierających 
tysiące składników przyczynia się do niezwyklej złożoności i zmienności „food metabolomu”. Jego 
analiza dostarcza cennych informacji o spożywanych pokarmach i umożliwia identyfikację zależności 
pomiędzy spożywanymi składnikami pokarmowymi a zdrowiem w badaniach klinicznych i 
epidemiologicznych. Pozwala na monitorowanie ekspozycji na dietę, uzupełniając lub nawet 
zastępując tradycyjne pomiary np. z pomocą wywiadu 24-godzinnego, lub kwestionariusza 
częstotliwości spożycia. Zastosowanie spektrometrii masowej umożliwia pomiary z wysokim 
poziomem szczegółowości i dokładności. Zaletą badań w zakresie food metabolomu jest również 
pozyskanie danych o metabolitach składników pokarmowych, co pozwala na ocenę ich biodostępności 
i identyfikację metabolitów bioaktywnych wynikających z ich metabolizowania. Nasza jednostka 
badawcza jest od wielu lat zaangażowana w badania nad food metabolomem i przyczyniła się do 
stworzenia internetowej bazy danych PhytoHub poświęconej składnikom roślinnym pożywienia i ich 
metabolitom u ludzi, zidentyfikowanych za pomocą spektrometrii mas. Różnorodność związków i brak 
komercyjnych standardów dla metabolitów pochodzących z tych składników żywności jest głównym 
ograniczeniem w rozwoju food metabolomu. Niedawno stworzona biblioteka chemiczna FoodComEx 
ma na celu ułatwienie dzielenia się dostępnymi w różnych laboratoriach danymi, wyizolowanymi lub 
syntetyzowanymi związkami i standardami. 

Jakie są perspektywy i ograniczenia w rozwoju i zastosowaniu nutrigenomiki? Rozwój 
nutrigenomiki jest zależny od wielu czynników takich jak dalszy postęp w opracowaniu narzędzi 
analitycznych, harmonizacji analiz w różnych laboratoriach, stworzenia i utrzymania bibliotek (np. 
chemicznych dla metabolomu) i wspólnych repozytoriów danych. Ogromnym wyzwaniem 
pozwalającym na pełne wykorzystanie danych z analiz omicznych, jest ich integracja z innymi danymi: 
medycznymi, laboratoryjnymi i obrazowymi, o środowisku i stylu życia, w tym o żywieniu. Integracja 
tych danych jest zależna w dużej mierze od postępu w informatyce i bioinformatyce umożliwiającego 
analizę danych masowych. Niezaprzeczalnie nutrigenomika, wraz z integracją tych różnorodnych 
danych, pozwoli na dalsze dogłębne poznanie złożonych zależności między dietą, mechanizmami 
molekularnymi działania składników pokarmowych i zdrowiem. W ten sposób może przyczynić się to 
do lepszej oceny potrzeb żywieniowych i opracowania bardziej precyzyjnych i spersonalizowanych 
zaleceń żywieniowych. Niemniej, złożoność diety, trudność dokładnej oceny dietetycznej wraz ze 
znikomym, lecz wieloletnim wpływem odżywiania na stan zdrowia skłania też do refleksji nad 
racjonalnym zastosowaniem nutrigenomiki, szczególnie na szeroką skalę. Czynnikami warunkującymi 
dalszy rozwój i rozpowszechnienie nutrigenomiki będą też aspekty etyczne i prawne. 
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Prof. dr hab. Janusz Rak 

Streszczenie wykładu: CZĘŚĆ I CAŁOŚĆ W BIOLOGII NOWOTWORÓW 

 

„Część i całość” jest parafrazą tytułu książki Wernera Heisenberga, jednego z najbardziej 
wpływowych i - z wielu względów - kontrowersyjnych postaci w nauce dwudziestego wieku. 
W książce tej rozważane są zmagania umysłu ludzkiego (fizyki) ze światem materii, jej prostotą 
i złożonością, oraz sposobami ich poznania1. Choć to odległa analogia, role przypisywane ideom, 
obserwacji i technologii w nauce wydają się również niezwykle ważne w badaniach przyrodniczych,  
w tym w zmaganiach medycyny z brzemieniem chorób nowotworowych. 

Technologia jest ogromna silą w rozwiązywaniu medycznych zagadek i, co najważniejsze, 
w przywracaniu ludzkiego zdrowia i nadziei. A jednak, można argumentować, jest to warunek 
konieczny, ale niewystarczający, jak instrument bez partytury. Dlaczego przy obecnym poziomie 
zrozumienia czynników genetycznych, sekwencjonowania genomu w pojedynczych komórkach, 
ogromnego potencjału komputerowej analizy danych z użyciem sztucznej inteligencji, fenomenalnego 
postępu immunoterapii oraz trwałych sukcesów w stosowaniu leków celowanych i antyangiogennych 
niektóre typy nowotworów stały się uleczalne, a inne nie? Dlaczego nie potrafimy sobie poradzić 
z nowotworami płuc, trzustki czy mózgu? Może po prostu nie potrafimy ich jeszcze zrozumieć albo nie 
zadajemy właściwych pytań?   

W przełomach medycznych często odgrywa rolę intuicja, przypadek lub oparty na fragmentarycznej 
wiedzy szczęśliwy zbieg okoliczności. Dodają one smaku badaniom naukowym, ale nie są ich celem. 
W badaniach nad nowotworami celem jest znalezienie mechanizmu biologicznego (programu lub 
algorytmu), który byłby na tyle specyficzny i niezastąpiony, że jego uszkodzenie spowodowałoby 
załamanie się procesu nowotworzenia (wyleczenie), i na tyle prosty żeby dało się go uszkodzić 
dostępnymi metodami. Takim mechanizmem jest, na przykład, zależność raków nerki od naczyń 
krwionośnych, blokada odpowiedzi immunologicznej w niektórych formach czerniaka lub uzależnienie 
komórek przewlekłych białaczek szpikowych od niektórych zmutowanych białek transformujących 
takich jak BCR-ABL. Skuteczność leków takich jak sunitinib, bevacizumab, nivolumab, czy imatinib 
symbolizuje, często nieoczekiwane, przypadki odnalezienia takich kluczowych mechanizmów 
i wrażliwych na terapie elementów w patologii niektórych (niestety nie wszystkich) chorób 
nowotworowych. Jak sprawić, żeby postęp w tej dziedzinie oparty był na mocniejszych podstawach 
koncepcyjnych, i przez to był bardziej uniwersalny, przewidywalny, podatny na naukową ekstrapolację 
(tak jak lot kosmiczny w nieznane czy konstrukcja nowego drapacza chmur).  

Wśród wielu teorii, które usiłowały wyjaśnić proces nowotworowy szczególne znaczenie ma, dziś 
powszechnie zaakceptowana, koncepcja onkogenów2. To mutacyjne lub regulacyjne (epigenetyczne) 
zaburzenia w funkcji niektórych genów miałyby przekształcać je w silę napędzającą raka (driver 
genes), a ich komórkowe siedlisko w komórki rakowe. Działoby się tak albo poprzez nabycie 
właściwości stymulujących niekontrolowany wzrost (onkogeny), lub przez utratę fizjologicznej 
aktywności przeciwwzrostowej (geny supresorowe). Od czasu krystalizacji tej koncepcji w latach 
1970-tych, wyróżnienia jej Nagrodą Nobla (1989) i późniejszego zawrotnego rozwoju wywarła ona 
ogromny wpływ na rozumienie, diagnozowanie i leczenie chorób nowotworowych. Sugerowała przy 
tym, że nowotworzenie daje się sprowadzić do autonomicznego i, w zasadzie, wewnątrzkomórkowego 
zaburzenia biochemicznego, które można precyzyjnie zdefiniować w ramach istniejących szlaków 
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sygnalizacyjnych, i farmakologicznie skorygować, lub wykorzystać do unicestwienia zmutowanych 
komórek. Onkogeny takie jak BCR-ABL, RAS, BRAF, EGFR, HER2, MET zostały obszernie zbadane 
i dziś niektóre z nich dają się skutecznie neutralizować lekami celowanymi. Leki te stały się podstawą 
terapii w niektórych białaczkach, czerniakach, rakach gruczołu piersiowego, jelita i innych typach 
nowotworzenia. A jednak, nie wszystko idzie według planu.  

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme – GBM) jest jednym z najlepiej 
scharakteryzowanych nowotworów ludzkich, który najczęściej pojawia się nagle i w około 30% 
przypadków zawiera transformujące mutacje receptora naskórkowego czynnika wzrostu wariantu 
trzeciego (EGFRvIII), który wydawałby się niemal idealnym celem terapeutycznym. Białko to jest 
silnie transformujące, nie występuje w normalnych komórkach i nie ma fizjologicznej roli, jest też 
immunogenne (zdolne do wywołania odpowiedzi odpornościowej) i stymuluje angiogenezę (wzrost 
naczyń krwionośnych). Pomimo to GBM nie odpowiada trwale ani na leki celowane, które skutecznie 
blokują EGFRvIII, ani na szczepionki przeciwko temu białku ani na żadne formy terapii celowanej, 
immunologicznej, chemicznej czy antyangiogennej3. Przyczyna takiego stanu rzeczy jest nieznana. 
Wydaje się jednak, że patogeneza GBM nie daje się zamknąć w ramach wewnątrzkomórkowej 
transformacji takim czy innym zmutowanym onkogenem i jest w niej coś dodatkowego, coś, czego 
jeszcze nie rozumiemy i czemu nie umiemy się przeciwstawić.  

Badania wykazują, że GBM funkcjonuje nie jako zbiór autonomicznych zmutowanych komórek, 
nosicieli onkogenów, ale jako ich zorganizowany i wysoce zróżnicowany zespół. W tym przypadku 
działanie onkogenów nie tylko zmienia procesy wewnątrzkomórkowe, ale również interakcje między 
populacjami komórek nowotworowych, jak również ich relacje z komórkami normalnymi, 
śródbłonkiem naczyń, komórkami podścieliska, układu immunologicznego, elementami układu 
krzepnięcia krwi i innymi regulatorami ogólnej homeostazy, które w ten sposób wciągane są w „wir” 
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procesu nowotworzenia (Ryc. 1). Tworzy się wielokomórkowa sieć, lub jednostka górotwórcza zależna 
od komunikacji między jej częściami składowymi4. Chociaż podobnie mogą funkcjonować również 
inne typy nieuleczalnych obecnie nowotworów, np. rak trzustki, leczenie oparte na rozrywaniu sieci 
interakcji międzykomórkowych do niedawna nie było przedmiotem większego zainteresowania.  

Wiele przykładów przemawia za istnieniem „sieci komórkowych” w nowotworach. Od dawna 
wiadomo, że onkogeny, np. RAS, EGFR, EGFRvIII prowokują produkcję czynników modulujących 
naczynia krwionośne (VEGF), które z kolei wydzielają substancje modulujące komórki rakowe. 
Komórki podścieliska dostarczają czynników (SHH) niezbędnych do pełnej aktywacji sygnałów 
emanujących ze zmutowanego białka RAS w komórkach raka trzustki. W GBM populacje komórkowe 
zawierające onkogen EGFRvIII podtrzymują wzrost komórek nieposiadających takich mutacji, 
prowadząc do kolektywnego wzrostu obydwu elementów guza. Co więcej, komórki niektórych 
podtypów GBM tworzą fizyczne połączenia, mikroskopijne kanały (tumour microtubes – TM),  
za pomocą których komórki nowotworowe przekazują sobie informacje i wspomagają wzajemne 
przeżycie i zbiorową ekspansję. Nowotworowe komórki macierzyste w GBM (glioma stem cells - 
GSCs) i w innych nowotworach mogą pozostawać w stanie liczbowej równowagi z ich bardziej 
zróżnicowanymi komórkami potomnymi poprzez wydzielanie substancji regulujących zachowania 
zespołowe (VGF, BDNF, WNT). Kompozycja komórkowa leży również u podstaw molekularnych 
podtypów GBM (PN - proneural, NEU - neural, MES - mesenchymal and CL- classical)5, sugerując 
wysoki stopień koordynacji pomiędzy elementami składowymi. Choć komórki nowotworowe wydają 
się działać grupowo, obecne terapie traktują je tak jakby to były byty indywidualne. Ażeby to zmienić 
należy poznać sposoby komunikacji międzykomórkowej.   

Wymiana informacji molekularnej między komórkami nowotworowymi oraz między nimi 
i otoczeniem może sięgać nadspodziewanie głęboko6. Białka onkogenne, takie jak EGFRvIII oraz 
kodujące je kwasy nukleinowe (RNA, DNA), długo były uważane za integralne części komórek, 
zamknięte i działające wyłącznie w ich wnętrzu. Okazuje się jednak, że onkogeny mogą być uwalniane 
z komórek nowotworowych i przenikać do innych komórek wywołując zjawiska podobne do 
złośliwienia7. Dzieje się tak za przyczyną mechanizmu polegającego na tworzeniu przez błony 
komórkowe mikroskopijnych pęcherzyków, które mogą zawierać zdumiewające bogactwo materiału 
komórkowego, w tym aktywne onkogeny. Istnieje wiele odmian tych tzw. pęcherzyków 
zewnątrzkomórkowych (extracellular vesicles – EV), które w zależności od procesu ich powstawania, 
wielkości i innych właściwości określa się rożnymi terminami (exosomes, ectosomes, microvesicles, 
microparticles, oncosomes)8. Istotną właściwością tego procesu jest nie tylko obecność onkogenów 
wewnątrz EV, ale również to, że mechanizm ich powstawania, skład białkowy i kwasów 
nukleinowych, repertuar populacji EV produkowanych przez dany typ komórek, ich zdolność do 
penetracji do wnętrza komórek, z którym oddziałują w mikrośrodowisku, oraz związana z tym 
aktywność biologiczna ulegają zmianom pod wpływem transformacji onkogennej. Właściwości te 
zmieniają się również w wyniku zmian fenotypowych, takich jak różnicowanie komórek macierzystych 
nowotworu (np. GSCs) lub nabywanie właściwości mezenchymalnych (EMT) w guzach inwazyjnych. 
EV wprowadzają „program” nowotworowy do komórek śródbłonkowych (edukują je) w procesie 
angiogenezy, oraz uczestniczą w innych formach oddziaływań międzykomórkowych związanych 
z nowotworzeniem. Uważa się również, że odgrywają one kluczową rolę w „przygotowywaniu” całego 
organizmu i poszczególnych narządów do nieuchronnego uogólnionego rozsiewu nowotworowego, 
który znamionuje końcową fazę choroby 9,10. 
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Transmisja onkogenów między komórkami jest jednym z najbardziej fascynujących 
i kontrowersyjnych właściwości EV (Ryc. 2). Jakkolwiek wprowadzenie tą drogą białek onkogennych, 
takich jak EGFRvIII, do mniej zmutowanych lub normalnych komórek (akceptorowych) wywołuje 
dobrze udokumentowane objawy fenotypowego „uzłośliwienia”, zmiany te mają najczęściej charakter 
przejściowy w związku ze stopniową degradacją białek transformujących w obcym środowisku 
komórkowym. Jednakże, wykrycie w latach 2013–2014 obecności onkogennie zmutowanych 
sekwencji DNA we wnętrzu nowotworowych EV zrodziło podejrzenie, że materiał ten może na trwałe 
wbudowywać się do genomu komórek akceptorowych powodując zjawisko ich horyzontalnej 
(poziomej) transformacji. Miałoby to polegać na tym, że o ile zmutowane geny zwykle przekazywane 
są jedynie do komórek potomnych, w wyniku podziałów komórkowych, a wiec „pionowo”, EV mogą 
służyć do przepływu tych mutacji pomiędzy sąsiadującymi niezależnymi klonami komórkowymi 
(„poziomo”). Istnienie takiego procesu podważyłoby wiele uznanych poglądów i wstrząsnęło 
podstawami biologii nowotworów, na przykład w kwestii istoty przerzutowania. Jakkolwiek badania 
eksperymentalne nie potwierdziły trwałego i zachodzącego na dużą skalę przekazywania genów 
transformujących pomiędzy komórkami produkującymi i akceptującymi onkogenne EV 11, nie można 
wykluczyć, że oddziaływanie pęcherzyków z licznymi populacjami komórek może prowadzić do 
progresji genetycznej i nowotworzenia w sposób bardziej ograniczony lub pośredni.  

Należy dodać, że cechy mikrośrodowiska, w tym obecność EV i innych form oddziaływań 
międzykomórkowych, mogą odgrywać ważną rolę w progresywnych zmianach na poziomie 
genetycznym i epigenetycznym samych komórek nowotworowych. Przykładem tego jest chroniczna 
aktywacja układu krzepnięcia krwi, który jest częścią programu tkankowego gojenia, w tym procesów 
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zapalnych i regeneracyjnych. Stymulowanie tego procesu poprzez chroniczną ekspresję tzw. czynnika 
tkankowego (tissue factor – TF/F3) na powierzchni komórek nowotworowych o łagodnym fenotypie 
prowadzi do ich progresywnego zezłośliwienia i głębokich zmian w metylacji ich DNA 12. Jednym 
z nośników czynnika tkankowego w organizmie są EV. 

Zainteresowanie biologią EV jest obecnie ogromne, a ich rola jako krążących we krwi nośników 
informacji genetycznej reprezentującej nowotwór, często niedostępny bezpośredniemu badaniu (liquid 
biopsy), została już do pewnego stopnia zaakceptowana w badaniach i praktyce klinicznej. EV badane 
są również jako potencjalne nośniki leków obdarzone wyjątkową zdolnością do penetracji tkanek 
i komórek docelowych, w tym nowotworowych. A jednak, ich właściwości jako biologicznego 
łącznika pomiędzy komórkami nowotworowymi i otaczającymi tkankami są znacznie mniej 
zrozumiane, bardziej złożone i nie poddają się jeszcze leczniczej interwencji. Jest to wyzwanie 
naukowe, jak również przykład na istnienie szerszego widnokręgu w złożoności biologicznej procesu 
nowotworzenia, nie jako kolekcji identycznych komórek ale jako zaburzenia w homeostazie tkankowej 
o zasięgu większym niż sugerują jego części składowe, procesu wymagającego nowych paradygmatów 
i form terapii. Część i całość w tym procesie nadal oczekują na właściwe dla siebie miejsce.   
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Spotkanie z prof. dr hab. med. Januszem Rakiem 

z okazji przyznania mu zaszczytnego tytułu członka zagranicznego PAN  

19 września 2018 r.  

 

11.45 - 12.55 (sala Rady Naukowej) 

Spotkanie Dyrektora Instytutu, dr hab. Jacka Rybki oraz Przewodniczącego Komisji 

Przyrodniczo-Medycznej PAU, prof. dr hab. med. Czesława Radzikowskiego 

z prof. dr hab. med. Januszem Rakiem i zaproszonymi członkami Dyrekcji, Rady Naukowej 

Instytutu oraz Dyrektorem i współpracownikami Biura Współpracy z Uczelniami Wyższymi 

Urzędu Miasta Wrocławia (lista obecnych gości podana niżej). 

 

W czasie spotkania Dyrektor uroczyście przywitał profesora Janusza Raka, który po 

zakończeniu studiów na Akademii Medycznej im Piastów Śląskich  we Wrocławiu pracował 

w latach 1981 - 1988 na stanowisku asystenta w Zakładzie Immunologii Nowotworów 

Instytutu. Podczas wieloletniego pobytu za granicą utrzymywał kontakty naukowe 

z Instytutem, a także z innymi ośrodkami w kraju. Rada Naukowa naszego Instytutu, 

oceniając wysoko Jego osiągnięcia naukowe, wystąpiła z wnioskiem o uhonorowanie prof. 

Janusza Raka zaszczytnym tytułem członka zagranicznego PAN. 

 

Na życzenie Dyrektora Instytutu, prof. Czesław Radzikowski przywitał przybyłych 

gości, zapraszając obecnych do korzystania z przygotowanego poczęstunku. Jako były 

kierownik Zakładu Immunologii Nowotworów i promotor dysertacji doktorskiej Janusza 

Raka przedstawił  Jego krótką charakterystykę jako wyróżniającego się młodego naukowca 

z medycznym przygotowaniem, który włączając się do pracy zespołu Zakładu (nie 

medycznego) odgrywał znaczącą, komplementarną rolę. Ujawnił swoje szerokie 

zainteresowania i zdolności do badań naukowych, a także łatwość nie tylko dyskusji ale i 

opanowania warsztatu badań prowadzonych w onkologii doświadczalnej. Aktywnie włączył 

się w bieżące badania prowadzone przez zespół Zakładu. Wykazał także swoją zdolność 

formułowania śmiałych hipotez, których weryfikacja sprawdzana była w programowanych 

doświadczeniach.  

 

Dyrektor Biura Współpracy z Uczelniami Wyższymi, Tomasz Janoś w swym 

wystąpieniu ocenił pracę Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU, która powstała z inspiracji 

Prezydenta Miasta Rafała Dutkiewicza w porozumieniu z Prezesem PAU, prof. Andrzejem 

Białasem i z powodzeniem realizuje swe działanie od roku 2009. Podkreślił, że prof. Janusz 

Rak był wykładowcą na pierwszym Spotkaniu Komisji, wzbudzając swym ciekawym 
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wykładem duże zainteresowanie. Zapewnił także, że dołoży starań organizacyjnych dla 

zapewnienia ciągłości pracy Komisji w przyszłym roku i następnych latach po zmianie Władz 

Miasta. 

Na zaproszenie prof. Czesława Radzikowskiego, prof. Leon Strządała wspomniał 

o początkach wspólnej pracy z Januszem Rakiem, wówczas jego młodszym kolegą 

w Zakładzie Immunologii Nowotworów oraz dr hab. Wojciech Kałas, który studium 

podoktorskie odbył pod kierunkiem prof. Janusza Raka w Kanadzie. 

 

Obecni na spotkaniu: 

Przedstawiciele Dyrekcji i Rady Naukowej Instytutu: prof. prof. Jacek Rybka, Czesław 

Ługowski i Danuta Witkowska; 

Przedstawiciele BWzUW Urzędu Miasta: prof. Tadeusz Luty, Tomasz Janoś i Monika 

Sochacka; 

Członkowie KPM PAU: prof. prof. Janusz Boratyński, Paweł Kisielow, Andrzej Sokalski, 

Zbigniew Szewczuk; 

Goście: prof. prof. Leon Strządała, Wojciech Kałas, Andrzej Rapak, studentka Ewa 

Frąckiewicz.  

 

Po uroczystości wszyscy uczestnicy przeszli do Auli im. Stefana Ślopka, wysłuchać wykładu 

prof. dra hab. Janusza Raka w ramach XXXVIII Spotkania dydaktyczno-naukowego Komisji 

Przyrodniczo-Medycznej PAU. 

 

 

Prof. dr hab. Czesław Radzikowski 

Przewodniczący 

 Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU 



Zdjęcia - spotkanie przed wykładem 
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Sprawozdanie z XXXVIII Spotkania dydaktyczno-naukowego 

 

W dniu 19 września 2018 r. w Instytucie Immunologii i Terapii Doświadczalnej im. 

Ludwika Hirszfelda PAN odbyło się XXXVIII Spotkanie dydaktyczno-naukowe 

zorganizowane przez Komisję Przyrodniczo-Medyczną PAU w Wrocławiu. Zaproszonym 

wykładowcą był prof. dr hab. med. Janusz Rak, który przedstawił swój kolejny wykład na 

Spotkaniach naszej Komisji. Jego pierwszy wykład pt. „Myśli, które leczą – refleksje nad 

postępem w racjonalnej terapii przeciwnowotworowej”, przedstawił na pierwszym Spotkaniu 

naszej Komisji. które odbyło się 29 września 2009 roku, czyli 9 lat temu. Drugi wykład pt. 

„Nowotwór jako następstwo zaburzeń harmonii oddziaływań międzykomórkowych” 

przedstawił 9 października 2012 r. na XIII Spotkaniu.  

 

Z okazji przyznania prof. dr hab. med. Januszowi Rakowi w bieżącym roku 

zaszczytnego tytułu członka zagranicznego PAN, przed wykładem w sali Rady Naukowej 

odbyło się spotkanie Dyrektora Instytutu, dr hab. Jacka Rybki oraz Przewodniczącego 

Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU, prof. dr hab. med. Czesława Radzikowskiego z 

Wykładowcą i zaproszonymi członkami Dyrekcji, Rady Naukowej Instytutu oraz Dyrektorem 

i współpracownikami Biura Współpracy z Uczelniami Wyższymi Urzędu Miasta Wrocławia.  

 

Spotkanie dydaktyczno-naukowe otworzył o godzinie 13.00 w Auli im. Stefana 

Ślopka przewodniczący Komisji prof. Czesław Radzikowski. Oficjalnie powitał wykładowcę, 

przybyłych uczestników uroczystości oraz wszystkich licznie przybyłych słuchaczy (około 

170 osób), w tym 125 uczniów IV, X i XV liceum przybyłych wraz z ich pedagogami.  

Następnie przedstawił sylwetkę profesora Janusza Raka, który ukończył studia na 

Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej we Wrocławiu w 1980 roku. Pracę w naszym 

Instytucie rozpoczął w 1981 roku a po 5 latach uzyskał stopień doktora medycyny, pracując w 

Zakładzie Immunologii Nowotworów. Od roku 1988 pracuje za granicą, rozpoczynając od 

stażu podoktorskiego w USA, następnie pracował w swojej dziedzinie badań w różnych 

ośrodkach onkologicznych w USA i Kanadzie. Aktualnie pełni obowiązki profesora na 

Wydziale Pediatrii Uniwersytetu McGill w Montrealu, kierując Katedrą Hematologii 

i Onkologii oraz Laboratorium Kancerogenezy i Angiogenezy. W roku 2007 uzyskał stopień 

naukowy doktora habilitowanego w naszym Instytucie. 

 

Zainteresowania naukowe prof. Janusza Raka w dziedzinie onkologii dotyczą badań 

nad mechanizmem progresywnego wzrostu nowotworowego i procesu przerzutowania, 

w szczególności nad komunikacją międzykomórkową jako siłą napędową procesu 

nowotworzenia. Szczególną uwagę poświęca roli mikropęcherzyków (extracellular vesicles), 

w tym eksosomów w regulacji procesów naczyniowych, jak tworzenie naczyń (angiogeneza), 
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aktywacja procesu krzepnięcia i ich biologicznych następstw, w tym regulacji różnych 

subpopulacji komórek nowotworowych od drzemiących, inicjujących i agresywnych. Jest 

autorem wielu wysoko ocenianych publikacji naukowych, kilku patentów, recenzentem prac 

naukowych, członkiem komisji grantowych i kolegiów redakcyjnych specjalistycznych 

czasopism naukowych. 

 

O godzinie 13.15 rozpoczął się wykład pt. „Część i całość w biologii nowotworów”. 

Jak wyjaśnił Wykładowca, tytuł jest parafrazą tytułu książki Wernera Heisenberga, sławnej i 

wpływowej, choć kontrowersyjnej postaci w nauce XX wieku . Autor ten, fizyk, w swym 

dziele rozważa zmaganie umysłu ludzkiego ze światem materii, jej prostotą i złożonością oraz 

sposobem jej poznawania. Rola przypisywana ideom, obserwacji i technologii w nauce, 

wydaje się także ważna w badaniach przyrodniczych, w tym w zmaganiach medycyny z 

brzemieniem chorób nowotworowych. 

W bogato ilustrowanym przeźroczami wykładzie prof. Rak podkreślił, że wśród wielu 

teorii wyjaśniających istotę procesu nowotworowego akceptowana powszechnie jest 

koncepcja onkogenów. Dużo uwagi poświęcił badaniom nad nowotworem mózgu – glejakiem 

wielopostaciowym, w którym w 30% przypadków wykazuje obecność transformującej 

mutacji  receptora naskórkowego czynnika wzrostu, jego wariantu trzeciego (EGFRvIII). 

Wydaje się, że mógłby być idealnym celem terapeutycznym, okazało się, że mimo poznania 

właściwości tego białka i uzyskaniu czynników blokujących jego funkcję lekami celowanymi, 

czy przeciwciałami blokującymi jego funkcję nie uzyskano efektu działania terapeutycznego 

w leczeniu przeciwnowotworowym. Jak podaje Wykładowca, niewrażliwość tego nowotworu 

na dobierane celowo czynniki, które powinny wykazać działanie przeciwnowotworowe 

pozostaje jak dotąd nieznana.  

Inne omawiane zagadnienie to sprawa wymiany informacji molekularnej pomiędzy 

komórkami nowotworowymi i komórkowymi komponentami środowiska. Okazało się, że 

białka onkogenne oraz kodujące je kwasy nukleinowe, uważane za integralne części komórek 

nowotworowych mogą być z nich uwalniane i przenikać do innych, także prawidłowych 

komórek, powodujących w nich zmiany podobne do nowotworowych. Odbywa się to dzięki 

tworzeniu przez błony komórkowe pęcherzyków zewnątrzkomórkowych, które mogą 

zawierać aktywne onkogeny. Posiadają one zdolność penetracji do wnętrza komórek 

środowiska okołonowotworowego powodując ich transformację onkogenną. 

Zainteresowanie biologią pęcherzyków zewnątrzkomórkowych jest szerokie, także 

możliwości ich wykorzystania jako krążących we krwi nośników informacji genetycznej 

reprezentujących nowotwór, (tzw. liquid biopsy - biopsja płynna) może być stosowana w 

badaniach diagnostycznych. Jednak, jak podkreśla Wykładowca, ich właściwości jako 

biologicznego łącznika pomiędzy komórkami nowotworowymi i otaczającymi tkankami 

pozostają niezrozumiałe i nie są jeszcze wykorzystywane w próbach terapeutycznych.  

Na zakończenie wykładu, prof. Rak stwierdził, że jest to wyzwanie naukowe, jak 

również przykład na istnienie szerszego widnokręgu złożoności biologicznego procesu 
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nowotworzenia, nie jako zbioru identycznych komórek ale jako zaburzenie w homeostazie 

tkankowej o zasięgu szerszym niż to sugerują jego części składowe, procesu wymagającego 

nowych paradygmatów i form terapii. Część i całość w tym złożonym procesie nadal 

oczekują na właściwe dla nich miejsce. Wykład skończył się o godzinie 14.15, bogaty w 

interesujące ilustracje dokumentujące założenia, szczegóły i wyniki badań własnych, 

przedstawiony interesująco, a wysłuchany z uwagą i w skupieniu.  

Prof. Czesław Radzikowski podziękował Wykładowcy za przedstawienie wykładu i 

słuchaczom za wysłuchanie w skupieniu wykładu niezwykle bogatego w prezentowane 

wyniki badań i komentarze i otworzył dyskusję. Prof. Paweł Kisielow wyraził swe uznanie 

dla wykładowcy za przedstawienie interesujących wyników i przedstawił komentarz na temat 

kosztowności badań w tej dziedzinie i jeszcze odległej możliwości poprawienia wyników 

leczenia chorych, Także dr hab. Marek Drab zabrał głos w dyskusji, oceniając wysoko 

przedstawione wyniki badań i ich prezentację.  

 

Przewodniczący Komisji podziękował także obecnym na Spotkaniu słuchaczom i 

zaprosił zainteresowanych kontynuowaniem dyskusji do sali konferencyjnej na tradycyjne 

„Spotkanie po Spotkaniu”. W spotkaniu uczestniczyło 15 osób (lista podana niżej).W 

kameralnej dyskusji powrócono do treści wykładu i przedstawionych wyników, a także do 

zagadnień organizacji pracy naukowej i sposobów jej finansowania w Kanadzie i w naszych 

warunkach. Rozmawiano także o zmianach w Instytucie związanych z reformowaniem nauki 

w Polsce. Spotkanie zakończyło się o godz. 16.15. 

W XXXVIII Spotkaniu KPM PAU uczestniczyli członkowie Komisji: prof. prof. 

Janusz Boratyński, Irena Frydecka, Paweł Kisielow, Czesław Radzikowski, Andrzej Sokalski, 

Zbigniew Szewczuk, usprawiedliwili swoją nieobecność: prof. prof. Tadeusz Dobosz, 

Aleksandra Klimczak, Egbert Piasecki.  

Uczestnicy spotkania po spotkaniu: Marek Drab, Danuta Duś, Irena Frydecka, Agnieszka 

Krawczenko, Hubert Krotkiewski, Piotr Kuśnierczyk, Beata Orzechowska, Elżbieta Pajtasz-

Piasecka, Czesław Radzikowski, Janusz Rak, Andrzej Rapak, Joanna Rossowska, Jacek 

Rybka, Leon Strządała, Zbigniew Szewczuk.  

 

 

 

 

   Prof. dr hab. Czesław Radzikowski 

       Przewodniczący 

       Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU 

Sprawozdanie przygotowała:  

Katarzyna Prosek  

Sekretarz Komisji 



Zdjęcia - wykład prof. Janusza Raka 
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Streszczenie wykładu 

"KOMÓRKI NK (NATURAL KILLERS) – STRAŻNICY ORGANIZMU PRZECIWKO WIRUSOM 

I NOWOTWOROM". 

 

Komórki NK należą do limfocytów – czyli komórek układu odpornościowego. W gronie 

limfocytów rozróżniamy limfocyty T, limfocyty B  i komórki NK. Limfocyty T i B odpowiedzialne 

są za specyficzną odpowiedź komórkową, mają one unikalne receptory – tzn. każdy klon ma 

inne receptory do rozpoznania antygenów. Olbrzymia różnorodność receptorów limfocytów T i B 

wynika z ich powstawania w wyniku rekombinacji genetycznej, unikalnej dla każdej komórki. 

Komórki NK nie mają tego rodzaju antygenów powstających w wyniku rekombinacji 

genetycznej. Pod tym względem komórki NK są bardziej zbliżone do prymitywnej gałęzi układu 

odpornościowego – granulocytów i monocytów. Do niedawna uważano, że komórki NK nie mają 

zdolności do pamięci immunologicznej – czyli zjawiska spotęgowanej reakcji na antygeny, które 

napotkały wcześniej. Ten pogląd został zweryfikowany w ciągu ostatnich 10 lat (Hendricks, Min-

Oo et al. 2016). Najpierw odkryto spotęgowaną odpowiedź na pewne antygeny, proste związki 

chemiczne, u myszy które nie miały limfocytów T czy B i okazało się, że odpowiedzialne są 

komórki NK (O'Leary, Goodarzi et al. 2006). Nieco później okazało się, że  po przejściu 

pierwotnej infekcji cytomegalowirusem  (CMV) zachodzą zmiany w repertuarze ludzkich 

komórek NK, które przypominają pamięć immunologiczną (Lopez-Verges, Milush et al. 2011). 

Komórki NK osób, które przeszły infekcje CMV miały większy potencjał cytotoksyczny. Tak więc 

komórki NK mają zdolność pamięci immunologicznej, która jednak nie jest aż tak spotęgowana 

jak to ma miejsce w przypadku limfocytów T i B .  

 



 

Jak komórki NK odróżniają przyjaciół od wrogów ? 

Działanie układu odpornościowego  opiera się na odróżnianiu antygenów obcych od 

własnych. Obce antygeny wzbudzają produkcję przeciwciał przez limfocyty B i aktywację 

limfocytów T. Komórki NK działają inaczej – one rozpoznają brak własnych antygenów HLA 

(Ljunggren and Karre 1990). Wydaje się, że w ten sposób uzupełniają one odpowiedź 

limfocytów T wobec komórek, które tracą ekspresję antygenów HLA. Okazuje się, że komórki 

nowotworowe często tracą ekspresję HLA i w ten sposób stają się „niewidoczne” dla limfocytów 

T (Lopez-Nevot, Esteban et al. 1989). Podobnie infekcje (Lee, Llano et al. 1998) wirusowe, np. 

CMV obniżają ekspresję HLA w zakażonych komórkach, żeby uniknąć rozpoznania przez 

limfocyty T (Beersma, Bijlmakers et al. 1993). Wtedy do akcji wkraczają komórki NK, uczulone 

na brak własnego HLA. Komórki NK mają receptory KIR (Killer Immunoglobuline – like 

receptors) odkryte przez s.p. Alessandro Moretta (Moretta, Vitale et al. 1993). Moretta 

pierwotnie nazywał je Killer Inhibitory receptors, bo ich rola polega na hamowaniu komórek NK, 

gdy rozpoznają obecność własnego HLA na powierzchni innej komórki. Można to porównać do 

kontroli policyjnej, gdzie limfocyty T potrafią rozpoznać sfałszowane dokumenty, natomiast 

komórki NK wkraczają do akcji, gdy podejrzany nie ma żadnych dokumentów.  

 

 

Lektynowe receptory hamujące komórki NK 

Oprócz receptorów KIR jest jeszcze jeden rodzaj receptorów hamujących komórki NK – 

CD94/NKG2A. Ten receptor ma strukturę lektynową, nie immunoglobulino–podobną. 

CD94/NKG2A rozpoznaje antygen nieklasyczny HLA-E  (Lee, Llano et al. 1998). HLA-E jest 

nietypowym antygenem HLA. Klasyczne antygeny HLA – A, B, C, DR, DQ są bardzo 

polimorficzne, tzn. różni ludzie mają bardzo różne antygeny HLA. Prawdopodobieństwo, że 

dwie niespokrewnione osoby mają takie same antygeny klasyczne HLA jest prawie zerowe, 

dlatego tak trudno jest czasami znaleźć zgodnego w HLA dawcę szpiku I potrzebne są 

międzynarodowe rejestry w liczbie milionów ludzi by to prawdopodobieństwo zwiększyć. HLA-E 

natomiast jest takie samo u wszystkich. Przez długi czas nie było wiadomo dlaczego tak jest, aż 

odkryliśmy, że HLA-E jest rozpoznawane przez CD94/NKG2A. Wydaje się, że HLA-E zostało 

“zakonserwowane” w toku ewolucji żeby się nie zmieniać. Ekspresja HLA-E zależy od 

dostępności fragmentów liderowych z klasycznych antygenów HLA (Lee, Goodlett et al. 1998), 

tak więc jeżeli komórka zakażona wirusem lub pod wpływem transformacji nowotworowej utraci 

ekspresję HLA klasy I, może też utracić ekspresję HLA-E i stanie się podatna na atak komórek 

NK. Oczywiście, wirusy szukają innych sposobów na oszukanie układu odpornościowego i mają 

w swoich genach receptory podobne do HLA-E, są to swoiste “podróbki” HLA-E zdolne do 

symulowania tego receptora I hamowania komórek NK. CD94 /NKG2A jest receptorem 

hamującym, złożonym z dwóch podjednostek – CD94 i NKG2A. Ale CD94 może także tworzyć 

kompleks z innym partnerem  - NKG2C, który jest aktywujący a nie hamujący. Jak się okazuje, 

komórki NK u osób, które przeszły infekcję CMV mają wysoką ekspresję NKG2C, tak więc 

pamięć komórek NK związana jest z przejściem z hamującego kompleksu CD94/NKG2A do 

aktywującego CD94/NKG2C.  

 



Tolerancja komórek NK wobec własnych komórek  

opiera się na ekspresji hamujących receptorów KIR, które po rozpoznaniu własnego HLA 

zapobiega niszczeniu własnych komórek. Jednak HLA jest bardzo polimorficzne, bardzo 

zróżnicowane. Receptory KIR też są polimorficzne, a dziedziczone są niezależnie od HLA, bo 

są one kodowane przez geny na innym chromosomie (HLA jest na chromosomie 6-tym a KIRy 

na 19-tym). Jak to się dzieje, że komórki NK uczą się własnego HLA ?  

 

 

Dojrzewanie komórek NK z ich prekursorów  

Dojrzewanie komórek NK może być badane w hodowli. My badaliśmy różnicowanie 

komórek NK z komórek macierzystych w hodowli in vitro i opisaliśmy po raz pierwszy etapy 

dojrzewania komórek NK (Grzywacz, Kataria et al. 2006). Te same stopnie dojrzewania zostały 

opisane przez A. Freud (Freud, Yokohama et al. 2006) na bazie studiów komórek obecnych 

w węzłach chłonnych i migdałach gardłowych. Obydwa modele wskazują na to, że nabycie 

zdolności cytotoksycznych jest związane czasowo z nabyciem receptorów hamujących 

CD94/NKG2A. Jak wspomniałem wcześniej, HLA-E jest obecne u każdego i ma taką samą 

budowę, zapewniając „bezpieczeństwo” komórek NK i zabezpieczając przed ich auto-

reaktywnością.  



 

 

Naturalne komórki limfoidalne (Innate Lymphoid Cells) 

Naturalne komórki limfoidalne – czyli nowa populacja komórek opisana w ostatnich 

latach. W naszych eksperymentach z dojrzewaniem komórek NK w hodowli z komórek 

macierzystych opisaliśmy etap pośredni tuż przed uzyskaniem zdolności cytotoksycznych 

 (CD117 bright CD94(-)). We wszystkich eksperymentach ta populacja komórek zachowywała 

się z jednej strony jak niedojrzały etap pośredni, ale z drugiej strony część z nich nigdy nie 

dojrzewała do kompletnych komórek NK a nawet obserwowaliśmy odrobinę zmiany w kierunku 

przeciwnym, Jak się okazało później, w populacji tej znajdują się naturalne komórki limfoidalne 

(Innate Lymphoid Cells). Komórki te zostały w pewnym sensie odkryte na przestrzeni ostatnich 

10 lat (Vivier, Artis et al. 2018). Jak do tego doszło ? Otóż polega to na tym, że komórki tego 

typu znajdują się przede wszystkim w tkankach organizmu. Większość badań opierała się na 

komórkach obecnych we krwi, a tych komórek tam nie znajdziemy.  

NK cell licensing – czyli licencja na „zabijanie”  

NK cell licensing – czyli licencja na „zabijanie” innych komórek jest zależna od ekspresji 

receptorów hamujących (Kim, Poursine-Laurent et al. 2005). Komórki NK, które mają receptory 

hamujące, dla których są obecne ligandy HLA posiadają zdolność do zabijania komórek, które 

nie mają tego właśnie „własnego” HLA. W myśl tej reguły komórki NK, które nie mają 

receptorów hamujących dla własnego HLA nie posiadają „licencji na zabijanie” i w 

eksperymentach nie są zdolne do zabijania innych komórek.  

Komórki NK po przeszczepieniu szpiku kostnego – czyli jak brak własnego HLA na 

komórkach białaczki pomaga w efekcie leczniczym.  

W przeszczepach komórek macierzystych szpiku w celu leczenia białaczki wykorzystuje się 

różnego rodzaju dawców. Specjaliści z ośrodka w Perugia (Włochy) specjalizowali się 



w przeszczepach od dawców tylko w połowie zgodnych w HLA (haploidentycznych). To może 

być matka lub ojciec, czasem rodzeństwo chorego. W leczeniu białaczki limfoblastycznej 

największym zagrożeniem jest wznowa białaczki. Okazało się, że pacjenci którzy mieli „brak 

własnego HLA” z perspektywy komórek NK dawcy mieli mniejsze ryzyko wznowy białaczki 

(Ruggeri, Capanni et al. 2002). Był to bardzo przekonujący dowód na to, że komórki NK są 

w stanie efektywnie zapobiec wznowie agresywnych nowotworów hematologicznych, jakimi są 

białaczki.  

 

 

Komórki NK mają zdolność do ADCC – w tym przypadku działają jakby „na polecenie” 

specyficznego układu odpornościowego. Jeżeli limfocyty B wytworzą przeciwciała, które wiążą 

się z komórką docelową, komórki NK mają receptor CD16 I poprzez to przeciwciało będą 

aktywowane do ataku na oznaczoną przeciwciałem komórkę. Czy komórki NK odgrywają rolę w 

efekcie leczenia przeciwciałami takimi jak rituximab (przeciwciało przeciw CD20), które stanowi 

podstawę w leczeniu chłoniaków ? Wyniki naszych badań wskazują, że może tak być.  

Zastosowanie komórek NK w leczeniu białaczek.  

Komórki NK są skuteczne w zabijaniu komórek białaczkowych, dlaczego by nie 

zastosować ich w leczeniu ? Specjaliści z Uniwersytetu stanu Minnesota zaczęli podawać 

komórki NK pacjentom z białaczkami (Miller, Soignier et al. 2005). Cala procedura jest 

skomplikowana organizacyjnie – dobór dawcy (najczęściej haploidentyczny członek rodziny), 

pobranie komórek NK, oczyszczenie ich spośród innych komórek, aktywacja przed podaniem  - 

to etapy tej procedury w dużym skrócie. W ostatecznym wyniku leczniczym ważne jest, czy 

komórki NK przetrwają w organizmie biorcy, czy dotrą do szpiku i czy będą się rozmnażać 

w miejscu gdzie przebywają komórki białaczki. My ostatnio przeanalizowaliśmy zagadnienie, 

czy przetoczone komórki NK można wykryć w biopsji szpiku pacjentów pobranej w 2 tygodnie 

po ich przetoczeniu. Zbadaliśmy, jaki to ma związek z efektem leczniczym, czyli z remisją lub 



wznową białaczki (Grzywacz, w druku). Z drugiej strony, na przestrzeni lat protokół leczniczy był 

modyfikowany poprzez zmiany, takie jak: podawanie interleukiny 2 lub interleukiny 15 po 

transfuzji komórek NK, uprzednie napromieniowanie szpiku, podanie leku żeby wyeliminować 

limfocyty T regulatorowe dawcy i inne zmienne. Okazało się, że liczba komórek NK w szpiku 

była skorelowana z korzystnym wynikiem leczenia białaczki. Co więcej, stwierdziliśmy, że 

napromieniowanie niszy szpikowej przed ich podaniem (Total Body Irradiation) jak również 

eliminacja limfocytów T regulatorowych przy pomocy przeciwciała/toksyny przeciwko CD25 

sprzyja przetrwaniu komórek NK w szpiku biorcy.  

Przyszłe kierunki immunoterapii przy użyciu komórek NK.  

Różnicowanie komórek NK z komórek macierzystych jest możliwe w hodowli 

laboratoryjnej. Komórki NK, które są w ten sposób „fabrykowane” z embrionalnych komórek 

macierzystych maja dobre zdolności cytotoksyczne wobec białaczek i innych nowotworów 

(Woll, Grzywacz et al. 2009). Co więcej, laureat Nagrody Nobla S. Yamanaka pokazał jak przy 

pomocy 4 czynników można przeobrazić komórkę ciała taką jak np. fibroblast  pobrany z tkanki 

podskórnej w komórkę IPS (Induced Pluripotent Stem cell) – indukowaną komórkę podobną do 

embrionalnych (Takahashi, Tanabe et al. 2007). W chwili obecnej z takich wyindukowanych 

komórek macierzystych produkuje się komórki NK (Saetersmoen, Hammer et al. 2018). Tak 

uzyskane komórki NK dostępne są w o wiele większej liczbie niż konwencjonalne komórki NK. 

Co więcej, można je łatwo modyfikować poprzez dodawanie lub odejmowanie receptorów i 

innych czynników wpływających na aktywność. Umożliwi to produkcję komórek NK w dużej 

ilości, a jak wykazały nasze badania jest to jeden z kluczy do sukcesu terapeutycznego.  

Podsumowanie 

Przedstawię podstawowe zasady działania komórek NK i etapy ich dojrzewania. 

Omówione będą przykłady zastosowania komórek NK w leczeniu chorób nowotworowych i jak 

zrozumienie zasad ich działania pomaga w skutecznym zastosowaniu w terapii. Ponadto 

przedstawię nowe kierunki, w których wykorzystujemy znajomość zjawiska pamięci 

immunologicznej komórek NK i inżynierii ich dojrzewania z komórek macierzystych do produkcji 

nowej generacji komórek NK z zamiarem ich wykorzystania w leczeniu nowotworów.  
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Sprawozdanie z XXXIX Spotkania dydaktyczno-naukowego 

 

W dniu 28 listopada 2018 r. w Instytucie Immunologii i Terapii Doświadczalnej  

im. Ludwika Hirszfelda PAN odbyło się XXXVIX Spotkanie dydaktyczno-naukowe 

zorganizowane przez Komisję Przyrodniczo-Medyczną PAU we Wrocławiu, 

współfinansowane przez Gminę Wrocław. 

Przed wykładem Dyrekcja Instytutu i członkowie Komisji spotkali się w Sali 

konferencyjnej z zaproszonym wykładowcą, dr med. Bartoszem Grzywaczem, który  

po ukończeniu z wyróżnieniem studiów na Akademii Medycznej we Wrocławiu (1999)  

i pracy w Dolnośląskim Centrum Transplantacji Komórkowych w zespole prof. dra Andrzeja 

Lange, wyjechał w 2005 roku do USA, gdzie rozwijał swoje zainteresowania naukowe  

w takich ośrodkach jak: University of Minnesota Cancer Center , University of Wisconsin 

Hospital and clinics, a obecnie pracuje jako Assoc. Prof. na Uniwersytecie Minnesota 

(Department of Laboratory Medicine and Pathology).  

Spotkanie dydaktyczno-naukowe otworzyła o godzinie 13.00 w Auli im. Stefana 

Ślopka – w zastępstwie nieobecnego przewodniczącego Komisji, prof. Czesława 

Radzikowskiego – dr hab. Aleksandra Klimczak. Oficjalnie powitała wykładowcę, 

przybyłych gości, w tym Dyrektora Biura Współpracy z Uczelniami Wyższymi Urzędu 

Miasta Wrocławia oraz wszystkich licznie przybyłych słuchaczy (około 140 osób), w tym  

125 uczniów IV, X i XV liceum przybyłych wraz z ich pedagogami.  

Następnie przedstawiła krótko sylwetkę naukową dra Bartosza Grzywacza, który 

pracował również w naszym Instytucie.  

O godzinie 13.10 rozpoczął się wykład pt. „Komórki NK (Natural killer) – 

strażnicy organizmu przeciwko wirusom i nowotworom”. Na początku wykładu  

dr Grzywacz uprzedził słuchaczy, że jest to jego pierwszy wykład po polsku od 13 lat.  

W bogato ilustrowanym przeźroczami wykładzie dr Grzywacz przedstawił komórki NK, czyli 

komórki układu odpornościowego. W jasny sposób omówił podstawowe zasady działania 

komórek NK i etapy ich dojrzewania.  Zgodnie z planem wykładu, zaprezentował jak 

komórki NK odróżniają przyjaciół od wrogów, porównując ich rolę do kontroli policyjnej. 

Przedstawił również przykłady zastosowania komórek NK w leczeniu chorób 

nowotworowych. Zapoznał słuchaczy z nowymi kierunkami immunoterapii, w których 

wykorzystuje się znajomość zjawiska pamięci immunologicznej komórek NK i inżynierii ich 

dojrzewania z komórek macierzystych do produkcji nowej generacji komórek NK. 

Prowadząca Spotkanie, dr hab. Aleksandra Klimczak podziękowała Wykładowcy za 

prezentację i słuchaczom za wysłuchanie bardzo ciekawego wykładu, zgodnie z założeniem 

działania Komisji PAU, „zbliżającego wyniki fascynującego postępu w badaniach 

przyrodniczych, głównie w biologii molekularnej i genetyce, środowisku medycznemu,  

a także studentom, nauczycielom i uczniom klas licealnych kierunków przyrodniczych 

regionu dolnośląskiego”.  
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Następnie zaprosiła zainteresowanych kontynuowaniem dyskusji do sali 

konferencyjnej na tradycyjne „Spotkanie po Spotkaniu”. W kameralnej dyskusji powrócono 

do treści wykładu i przedstawionych wyników, a także do zagadnień organizacji pracy 

naukowej i sposobów jej finansowania w USA i w naszych warunkach. Spotkanie zakończyło 

się ok. godz. 15.30. 

W XXXIX Spotkaniu KPM PAU uczestniczyli członkowie Komisji: prof. prof. 

Tadeusz Dobosz, Aleksandra Klimczak, Katarzyna Prosek, Zbigniew Szewczuk, 

usprawiedliwili swoją nieobecność: profesorowie: Janusz Boratyński, Irena Frydecka, Bożena 

Obmińska-Mrukowicz, Czesław Radzikowski, Andrzej Sokalski. 

 

 

 

 

      Prof. dr hab. Czesław Radzikowski 

       Przewodniczący 

       Komisji Przyrodniczo-Medycznej PAU 

Sprawozdanie przygotowała:  

Katarzyna Prosek  

Sekretarz Komisji 



 

WYKAZ LICEÓW PRZYRODNICZYCH, 

KTÓRYCH UCZNIOWIE UCZESTNICZĄ 

W SPOTKANIACH DYDAKTYCZNO-NAUKOWYCH 

KPM PAU WE WROCŁAWIU 

 

Nr    Data    Numery liceów 

XXXVI    14.03.2018   IV, X, XV 

XXXVII   25.04.2018   VII, VIII, XV 

XXXVIII   19.09.2018   IV, X, XV 

XXXIX    28.11.2018   IV, X, XV 

 

 

 

DOSTĘPNOŚĆ  WYKŁADÓW 

 

Istnieje możliwość uczestniczenia w wykładzie za pomocą streamingu. 

Aby uczestniczyć w wykładzie należy pobrać aplikację VLC ze strony 

http://www.videolan.org/vlc/,  

zainstalować i uruchomić zgodnie z instrukcją podawaną  

na stronie Instytutu Immunologii,  

każdorazowo przed Spotkaniem. 

Część szkół korzysta z tej formy przekazu, jednak nie dysponujemy konkretnymi danymi. 

http://www.videolan.org/vlc
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