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Uniwersytet Warszawski
Genetyka i fizjologia bakterii w kontekscie relacji patogen - gospodarz

dr hab. Magdalena Popowska, prof. UW, prof. dr hab. Dariusz Bartosik, prof. dr hab. Jacek
Bielecki, prof. dr hab. Elzbieta K. Jagusztyn-Krynicka, dr hab. Monika Radlinska,
dr hab. Lukasz Dziewit, dr Piotr Golec, dr Anna Grudniak, dr Renata Godlewska, dr
Agnieszka Wyszynska, dr Anna Lasica, dr A. Kwiatek, dr hab. M. Adamczyk-Poptawska, dr n
med. T. Jagielski, dr hab. Agata Krawczyk-Balska, dr Radostaw Stachowiak
Instytut Mikrobiologii, Wydziat Biologii UW

Prace badawcze prowadzone w Instytucie Mikrobiologii dotyczag m.in.: genetyki bakterii wraz
z charakterystyka ruchomych elementow genetycznych (plazmidy); molekularnych
mechanizmow patogenezy infekcji bakteryjnych i wirusowych, interakcji patogen-gospodarz;
charakterystyki molekularnej 1 fenotypowej czynnikow wirulencji; molekularnych
mechanizmow opornosci na antybiotyki; poszukiwania i badania zwigzkéw alternatywnych
dla istniejacych lekow przeciwdrobnoustrojowych oraz wielu innych aspektow
mikrobiologicznych o praktycznym znaczeniu w biotechnologii i medycynie.

Wspolpraca jest mozliwa w ramach istniejacych lub planowanych projektow badawczych
oraz w ramach okre$lonych zadan badawczych niezbednych do zakonczenia tematycznego
publikacji. Stluzymy rowniez wiedza ekspercka w wymienionych ponizej obszarach
wspoOlpracy.

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:

o material biologiczny do badan — wirusy bakteryjne, bakterie lub tkanki/wymazy

e kolekcja szczepow klinicznych: Aeromonas, Staphylococcus aureus,  Neisseria
gonorrhoeae, N. meningitidis; Chlamydia trachomatis oraz wszystkie inne gatunki
bakteryjne wyizolowane/pobrane od pacjentéw z uktadu moczowo-ptciowego;

o kolekcja szczepow wchodzacych w sktad mikrobiomu: bton $luzowych, jamy ustnej,
nosa i drég moczowo-ptciowych, w tym bakterie beztlenowe,

e ludzkie komoérki pobrane zaréwno z meskich i zenskich narzadow pitciowych od
pacjentéw zainfekowanych Neisseria gonorrhoeae 1 Chlamydia trachomatis;

e dostep do sprzetu: mikroskop konfokalny, skaningowy i transmisyjny oraz do sprze¢tu
do badan cytologicznych.

Obszary wspolpracy, ktore oferujemy:

e Badanie roznorodnosci bakterii, archeonow, grzyboéw i wiruséw bakteryjnych
z wykorzystaniem analiz metagenomicznych w probkach pobranych od pacjentéw;

e Dostep do infrastruktury bioinformatycznej — analizy genomiczne, metagenomiczne,
transkryptomiczne bakterii;

e Badanie patogenezy (identyfikacja czynnikéw wirulencji; badania ekspresji genéw na
réznych etapach zakazenia, analiza otrzymanych danych + qPCR; analizy
proteomiczne; mutageneza kierunkowa i testy fenotypowe mutantéw, biofilmy),

e Izolacja RNA, analizy northern blot, mapowanie 5' konca transkryptow,
eksperymentalne wyznaczanie struktury RNA + sprzet - Skaner laserowy Typhoon
FLA 9500 z wyposazeniem do wizualizacji biomolekut znakowanych radioizotopowo
i fluorescencyjnie);



Charakterystyka bakterii uktadu pokarmowego oraz jamy ustnej (tlenowce,
mikroaerofile 1 beztlenowce), ze szczegdlnym uwzglednieniem: Campylobacter
Jjejuni/coli, Helicobacter pylori, Salmonella enterica, Porphyromonas gingivalis
1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Badanie szczepéw probiotycznych m.in.
Lactobacillus sp. 1 Lactococcus sp.

Badanie interakcji patogen — gospodarz (badanie inwazyjnosci i przebiegu infekcji
w komorkach/tkankach gospodarza (linie komoérkowe); model zwierzecy zakazen
patogenami oportunistycznymi); zastosowanie toksyn patogendéw bakteryjnych do
eradykacji komorek nowotworowych:

Diagnostyka molekularna (zastosowanie markerow genetycznych do identyfikacji
patogenéw na poziomie hodowli i materiatu klinicznego; oznaczenia na poziomie
rodzaju/gatunku/szczepu; rewizja dotychczasowych i wykrywanie nowych taksonows;
badanie relacji filogenetycznych i ewolucyjnych migdzy nimi — taksonomia
molekularna);

Epidemiologia molekularna ($ledzenie Zrddet i drog transmisji zakazeh w oparciu
o techniki typowania genetycznego szczepow);

Oznaczenia lekowrazliwosci (metody fenotypowe i molekularne; MIC/MAC);
Badanie mechanizméw lekoopornosci drobnoustrojow; determinacja genetyczna
lekoopornosci  (wykrywanie gendéw opornosci o lokalizacji chromosomowej
1 plazmidowej);

Ocena aktywnosci mikrobiologicznej (nowych) zwigzkéw chemicznych, alternatywne
metody zwalczania lekoopornych bakterii patogennych z wykorzystaniem
bakteriofagdéw 1 nanoczastek, zwigzkéw pochodzenia naturalnego oraz peptydow
antybakteryjnych, badanie ich wtasciwosci farmakologicznych.



Badania ukladu pasozyt-zywiciel na poziomie molekularnym,
osobniczym
i sSrodowiskowym

Prof. dr hab. Maria Doligalska, dr hab. A Bajer, prof. UW, dr Malgorzata Bednarska,
dr Katarzyna Donskow-Lysoniewska, dr Renata Welc-Faleciak
Instytut Zoologii Zaktad Parazytologii

Co oferuje Zaklad Parazytologii

Prowadzimy badania epidemiologiczne, diagnostyczne, immunologiczne i $rodowiskowe
uktadu pasozyt - zywiciel. Gatunkami modelowymi s3 pierwotniaki Babesia microti,
Acathamoeba sp.  Entamoeba invadens, oraz nicienie Heligmosomoides polygyrus,
Trichinella spiralis a takze kleszcze Ixodes ricinus i Dermacentor reticulatus.

W dotychczasowej kilkunastoletniej wspotpracy ze srodowiskiem medycznym prowadzone
byly badania w nastgpujacych tematach:

1. Zagrozenie infekcjami oportunistycznymi wywolanymi przez pasozyty u ludzi
z niedoborami odpornosci.

2. Optymalizacja metod diagnostycznych w wykrywaniu zarazenia Blastocystis sp.
u pacjentéw z niedoborami immunologicznymi.

3. Patogeny przenoszone przez krwiopijne stawonogi u 0so6b z nabytymi zaburzeniami
odpornosci i dawcow krwi w Polsce.

4. Epidemiologia boreliozy z Lyme (BL) i innych zakazen odkleszczowych cztowieka
w Polsce: wplyw roznych warunkow srodowiskowych na infekcje u ludzi i kleszezy
Ixodes ricinus.

Zespot naukowcoOw Zakladu Parazytologii WB UW, WUM oraz PAN utworzyli Spotke spin-
off (Amerlab — Laboratorium Diagnostyki Zarazen Pasozytniczych i Odzwierzgcych) w ktorej
udzialowcami sg réwniez dwa uniwersytety: Uniwersytet Warszawski poprzez Spotke celowa
Uniwersytetu Warszawskiego - UWRC UW i Warszawski Uniwersytet Medyczny poprzez
Spotke celowa Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego - SYNERGIA WUM.

W ramach wspotpracy z WUM, oczekujemy zZe nasze dotychczasowe badania beda
kontynuowane, a tematyka epidemiologiczna poszerzana o nastgpujace zagadnienia:

1. Okreslenie czestoSci wystepowania mikropatogenow jelitowych u wybranych grup
pacjentow z niedoborami odpornosci i/lub z chronicznymi biegunkami o nieznanej
etiologii.

2. Okreslenie czgstosci wystepowania i réznorodno$ci genetycznej patogendw przenoszonych
przez krwiopijne stawonogi u 0sob:

- ze zdiagnozowang borelioza z Lyme i kleszczowym zapaleniem mozgu
- pracownikow Laséw Panstwowych
- z nabytymi niedoborami odpornosci
- dawcow krwi
- z zapaleniem wsierdzia 1 mig$nia sercowego (infective endocarditis, myocarditis)
w kierunku zakazenia Bartonella spp.
3. Diagnostyka zarazenia nicieniem Dirofilaria spp. u ludzi
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Badamy stawonogi krwiopijne w aspekcie mechanizmow przenoszenia przez te wektory
bakterii Anaplasma phagocytophilum, Bartonella i Rickettsia spp. oraz pierwotniakow
z rodzaju Babesia. Badania molekularne oparte na analizie kilku genéw pozwalaja na
okreslenie rdéznorodno$ci genetycznej bakterii 1 pierwotniakow ze szczegdlnym
uwzglednieniem szczepow/genotypow patogennych dla ludzi i zwierzat domowych.

Badania immunologiczne dotycza indukcji odpowiedzi immunologicznej i przebiegu reakcji
odporno$ciowej, mechanizméw immunoregulacyjnych, w tym immunosupresji z udziatem
TGF-B 1 bialek pochodzenia pasozytniczego, a takze apoptozy. Badany jest wptyw czynnikéw
pochodzenia pasozytniczego na rozwdj chordb zapalnych i autoimmunizacyjnych (colitis,
sclerosis multiceps) w uktadzie doswiadczalnym u myszy.

Od kilku lat prowadzimy badania nad kandydatami lekow przeciwpasozytniczych
pochodzenia naturalnego. Ustalamy aktywnos$¢ przeciwpasozytnicza ekstraktow rdéznych
ro$lin i ich frakcji.

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:

- materiatu od pacjentow- (krew, surowica, zo0t¢, bioptaty, proby katowe)

- zwigzkdéw pochodzenia naturalnego do oznaczenia ich aktywnosci przeciwpasozytniczej

- oznaczenie struktury zwigzkéw pochodzenia pasozytniczego o aktywnos$ci regulatorowej

- oznaczenie $ciezek sygnalowych w komorkach ludzkich aktywowanych czynnikami
pasozytniczymi.



Regulacja odpowiedzi immunologicznej

prof. dr hab. Grazyna Korczak-Kowalska, dr Katarzyna Bocian, dr Ewa Kozlowska,
dr Ewelina Kiernozek, prof. dr hab. Nadzieja Drela
Zaktad Immunologii, Insytut Zoologii, Wydziat Biologii UW

Gtéwna rolg uktadu odpornosciowego jest obrona organizmu przed patogenami i utrzymanie
homeostazy organizmu. Szkodliwa moze by¢ zaréwno nadmierna jego aktywnos¢, jak
i niedostateczna odpowiedz, co prowadzi do rozwoju choréb o podlozu immunologicznym
(choroby autoimmunizacyjne, alergie, niedobory odpornosci). Dlatego tak wazna jest rola
mechanizmoéw kontrolujacych odpowiedz immunologiczna, w tym komorek regulatorowych.
Tematyka badan prowadzonych w Zaktadzie Immunologii skupia si¢ wokol zagadnien
zwigzanych z indukcjg i regulacja odpowiedzi immunologicznej:

- Rola mikrosrodowiska (komorek prezentujacych antygen: komorek dendrytycznych
i limfocytow B, hormonéw i cytokin) na rozwdj limfocytow T regulatorowych pochodzacych
Z grasicy,

- Znaczenie czynnikéw immunosupresyjnych w generowaniu i funkcji limfocytow T
regulatorowych 1 mezenchymalnych komoérek macierzystych cztowieka. Rola supres;ji
réznicowania i aktywacji komorek dendrytycznych w rozwoju tolerancji immunologicznej,

- Immunomodulacyjna funkcja makrofagow.

Obszary wspolpracy, ktore oferujemy:

e Prowadzenie badan nad rozwojem 1 regulacja odpowiedzi immunologicznej
z udzialem komorek zwierzecych i komorek cztowieka;

e Laboratorium wyposazone jest w specjalistyczng aparaturg, ktoéra umozliwia
najwyzszej jakosci wieloparametrowa analiz¢ cytometryczng (analizatory:
FACSCalibur i FACSVerse), sorter FACSAria oraz system do cytometrii komorkowe;j
przeznaczony do automatycznego, trojwymiarowego, przyzyciowego obrazowania
komoérek w czasie rzeczywistym oraz analizy utrwalonych preparatow tkankowych
1 komorkowych (Pathway 885 Bioimager).

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:

e Poszukujemy zespotow zainteresowanych wspolnymi badaniami o znaczeniu
poznawczym 1 prowadzacymi do opracowania nowych strategii terapii oraz
w diagnostyce,

e Wspdlpracy z zespotami zajmujacymi si¢ rozwojem i aktywno$cig limfocytow
regulatorowych z wykorzystaniem modeli choréb cztowieka,

e Wspdlpracy z zespotami zainteresowanymi dzialaniem promieni laserowych na
komorki uktadu odpornosciowego,

e Wspodlpracy z zespotami zainteresowanymi oceng wplywu stosowanych
nanomateriatow na aktywno$¢ komorek uktadu odporno$ciowego.



Eksperymentalna embriologia ssakow

prof. dr hab. Marek Maleszewski, dr hab. Ewa Borsuk, dr Anna Ajduk, dr Aneta Suwinska,
dr Katarzyna Szczepanska, dr Matgorzata Waksmundzka, mgr Dariusz Maluchnik, mgr
Katarzyna Bozyk, mgr Monika Humigcka, mgr Marcin Szpila, Zofia Dubak, mgr Katarzyna
Czajkowska, mgr Anna Kasperczuk, mgr Katarzyna Klimczewska
Zaktad Embriologii, Instytut Zoologii, Wydziat Biologii UW

Prace prowadzone w Zakladzie Embriologii UW koncentruja si¢ na badaniu proceséw
regulujacych wczesny rozwoj zarodka ssaka. Podstawowym organizmem modelowym
wykorzystywanym w naszych badaniach jest mysz. Obecnie glowne tematy, wokét ktorych
koncentruja si¢ nasze prace, dotycza:

1. badan potencjalu rozwojowego oocytow i zarodkdéw oraz wplywu nan starzenia oocytow
1 zaawansowanego wieku matczynego;

2. okres$lenia roli modyfikacji epigenetycznych w regulacji formowania heterochromatyny
i przebiegu cyklu komérkowego w oocytach i bruzdkujacych zarodkach;

3. poznania mechanizmow, ktdre rzadzg pierwszymi procesami roznicowania komorkowego
w rozwoju i prowadza do wyrdznicowania w zarodku pierwszych linii komoérkowych;

4. okreslenia potencjatu rozwojowego chimer migdzygatunkowych w uktadzie mysz/szczur.

Stosujemy nastepujace metody: hodowla in vitro: oocytdw, wczesnych zarodkéw, mysich
zarodkowych fibroblastow (MEF), zarodkowych komdrek macierzystych (ES),uzyskiwanie
chimer technika agregacji komorek zarodkowych oraz mikrochirurgicznego wprowadzania
komorek do bruzdkujacych zarodkow i blastocyst, inne metody embriologii eksperymentalne;j
(fuzje zarodkow i blastomerow, mikrochirurgia oocytow i zarodkéw, w tym mikroiniekcje do
cytoplazmy/jadra i transplantacje jader, ICSI, sztuczna aktywacja oocytow, mikroskopia
optyczna, w tym fluorescencyjna, konfokalna, elektronowa oraz optyczna mikroskopia
koherencyjna) i biologii molekularnej (antysensowny RNA, siRNA, i inne), a takze techniki
histologiczne,  histochemiczne, = immunocytochemiczne, elektroforetyczng  analiza
izoenzymow, Western blotting, oznaczanie aktywnosci kinaz biatkowych.

W ramach wspélpracy mozemy zaoferowaé: badanie potencjalu rozwojowego
macierzystych komorek myszy poprzez tworzenie zarodkéw chimerowych poprzez
mikrochirurgiczne wprowadzanie obcych komoérek do bruzdkujacych zarodkéw i do
blastocyst.



Chronobiologia

dr hab. Piotr Bebas, dr Magdalena Markowska, dr Marta Polanska, dr Aleksandra Skawina,
dr Iwona Adamska, dr Elzbieta Fuszara, dr hab. Pawel Majewski, dr Piotr Bernatowicz,
dr Jan Jabtonka, Tomasz Szczuka
Zaktad Fizjologii Zwierzat, Wydzial Biologii UW

Zegar biologiczny to mechanizm, ktorego rola jest koordynowanie przebiegu procesoOw
fizjologicznych w taki sposob, aby byly realizowane w najbardziej odpowiednim okresie
doby. W hierarchii mechanizméw kontrolujacych procesy zyciowe zegar zajmuje bardzo
wysoka pozycje, stad przejawy jego dzialania znajdziemy na kazdym poziomie ztozonosci
biologicznej — molekularnym, komdrkowym, organizmalnym, behawioralnym, a nawet we
wplywie na interakcje wystepujace miedzy osobnikami roznych populacji. Naszymi
badaniami obejmujemy kazdy z tych poziomoéw, wykorzystujac zaawansowane techniki
biologii molekularnej, komérkowej, a takze uzywane przez etologéw i ekologow. Gtowne
zagadnienia, wokot ktorych skupia si¢ nasza aktywno$¢ badawcza, obejmuja:

- okreslenie roli zegara biologicznego w odpowiedzi immunologicznej ptakow; celem badan
jest analiza dobowej ekspresji genéw kodujacych biatka (gldéwnie enzymy) zaangazowane
w modulacje aktywnosci uktadu odpornosciowego ptakéw, ktore znajduja sie pod
bezposredniag ~ kontrolag  czynnikdw  transkrypcyjnych  oscylatora  molekularnego,

- charakterystyke okotodobowych zmian odpowiedzi organizmu na ksenobiotyki regulowanej
przez oscylator molekularny; celem naszych badan jest opisanie roli oscylatora
w metabolizmie powszechnie stosowanych insektycydow u modelowych i1 waznych
z ekonomicznego punktu widzenia gatunkow owadoéw (Drosophila melanogaster, Tribolium
castaneum i Apis mellifera),

- wyjasnienie roli zegara biologicznego w kontroli zmian degeneracyjnych obserwowanych
w osrodkowym uktadzie nerwowym starzejacych si¢ zwierzat,

- okreslenie budowy oraz sposobu dzialania oscylatora molekularnego u skorupiakow
1 migczakéw w kontekscie ich przystosowania do zycia w klimacie umiarkowanym; badamy
role zegara biologicznego w odpowiedzi organizmu na czynniki stresowe wywotane przez
zmiany natgzenia czynnikow abiotycznych oraz wynikajace z presji drapieznikow.

Obszary wspolpracy, ktore oferujemy:

- badania metagenomiczne,

- analiza ekspresji gen6w na poziomie transkrypcji, translacji i funkcji kodowanych przez nie
biatek,

- wizualizacja biatek w komoérkach z wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej i elektronowe;j
- projektowanie i wykonanie systemow do nadekspresji bialek w liniach komoérkowych oraz
systemow do analizy funkcjonalnej kompleksow biatkowych regulujacych transkrypcje

- analiza toksykologiczna z wykorzystaniem owadow transgenicznych

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:

- wspotpraca w pozyskiwaniu materiatu biologicznego (ludzkiego) do hodowli
organotypowych w tym tkanek zmienionych chorobowo

- wspotpraca w badaniach obejmujacych rolg oscylatorow peryferycznych w metabolizmie
farmaceutykow (glownie cytostatykow)



Regeneracja migsni szkieletowych - udzial komorek macierzystych

prof. dr hab. Maria Anna Ciemerych-Litwinienko, dr Karolina Archacka, dr Joanna Bem, dr
hab. Edyta Brzéska-Wojtowicz, , dr Areta Czerwinska, dr Iwona Grabowska, mgr Anita
Helinska, Katarzyna Janczyk-Ilach, mgr Kamil Kowalski, mgr inz. Paulina Kasprzycka,
mgr Bartosz Mierzejewski, mgr Wiadystawa Streminska, mgr Barbara Swierczek,
dr Malgorzata Zimowska
Zaktad Cytologii, Instytut Zoologii, Wydziat Biologii

Badania prowadzone w Zakladzie Cytologii

Prowadzimy wieloaspektowe badania dotyczace regeneracji migs$ni szkieletowych oraz
mozliwo$ci wykorzystania réznego rodzaju komorek macierzystych dla poprawy regeneracji.
Obecnie realizowane projekty badawcze dotycza: 1) analizy regeneracji migsni szybko-
1 wolnokurczacych si¢ ze szczegdlnym uwzglednieniem proceséw zapalnych oraz roli
metaloproteaz macierzy pozakomorkowej (MMP) i1 czynnikdbw z rodziny TFGbeta
w patologicznym powstawaniu tkanki tacznej; 2) roli cytokin i czynnikéw takich jak Sdf-1
w regeneracji migs$ni szkieletowych oraz mobilizacji komoérek macierzystych do miejsca
uszkodzenia; 3) roli cytokin i czynnikow wzrostu w réznicowaniu miogenicznym
zarodkowych oraz mezenchymalnych komorek macierzystych; 4) roli czynnika Pax7
w  réznicowaniu  zarodkowych oraz indukowanych pluripotencjalnych komorek
macierzystych; 5) udzialu mikroRNA w regeneracji mig¢éni oraz mozliwosci jego
wykorzystania do indukcji réznicowania komoérek macierzystych.

W  naszych dotychczasowych badaniach wspoélpracowaliSmy 1 wspolpracujemy ze
srodowiskiem medycznym podczas realizacji badan dotyczacych np. wplywu escyny na
regeneracje migsni szkieletowych, modelowanie Zespotu Parkesa-Webera, (wspotpraca
z zespolem dr hab. Katarzyny Koziak CEPT UW), udzialu komodrek macierzystych
w regeneracji migs$ni (wspolpraca z zespotem prof. dr hab. Zygmunta Pojdy, COI, wspotprace
z zespolem prof. dr hab. Jerzego Kawiaka, CMKP, czy z zespolem prof. dr hab.
Lewandowskiej-Szumiet CEPT UW - w ramach projektu Strategmed), udziatu perycytow
w zwloknieniu ptuc (wspdlpraca z dr Tomaszem Skireckim, CMKP). Ponadto, cztonkowie
naszego zespolu wspotpracuja ze srodowiskiem medycznych m.in. w projektach dotyczacych
nowotworzenia (wspolpraca z zespolem dr hab. Magdaleny Kowalewskiej, WUM, COI).
Korzystamy takze z infrastruktury badawczej WUM, np. z kierowanej przez dr hab.
Radostawa Zagozdzona Pracowni Obrazowania Cyfrowego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (Digital Imaging Facility)

Obszary wspolpracy:
W ramach potencjalnych dalszych wspolpracy z WUM mozemy zaoferowac nasza ekspertyze

w dziedzinie badan komodrek macierzystych, regeneracji migéni szkieletowych, hodowli
i analiz komorek hodowanych in vitro, analiz histologicznych tkanek.
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Warszawski Uniwersytet Medyczny

Immunopatologia Zakazen Czlowieka

prof. Marek Radkowski
Zaktad Immunopatologii Choréb Zakaznych i Pasozytniczych WUM

Badania naukowe prowadzone w Zakladzie Immunopatologii Choréb Zakaznych
1 Pasozytniczych dotycza identyfikacji, charakterystyki, drog przenoszenia oraz odpowiedzi
na leczenie patogendéw czltowieka, w szczegdlnosci wirusow. Analizy obejmujg interakcje
patogen-gospodarz, zaré6wno na poziomie komorek lub odpowiedzi immunologicznej, jak
réwniez w aspekcie klinicznym.

Zakres technik, ktére sa wykorzystywane do badan obejmuje szereg metod: poczawszy
od technik ELISA lub immunofluorescencji, poprzez cytometri¢ przeptywowa, petlny zakres
analiz kwasow nukleinowych - wiacznie z sekwencjonowaniem nastgpnej generacji (NGS),
do analiz metagenomicznych mikrobiomu okre§lonego s$rodowiska. W szczegdlnosci
rozwijamy badania dotyczace zakazen osrodkowego uktadu nerwowego (zapalenia moézgu
o nieznanej etiologii) oraz transmisji zakazen patogenami, ktore nie sg rutynowo badane m.
in. w transplantologii i transfuzjologii.
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Ocena terapii komorkami poddanymi modyfikacjom genetycznym

dr hab. Radostaw Zagozdzon, dr Matgorzata Bajor, dr Beata Kaleta, dr Monika Kniotek

Zaktad Immunologii Klinicznej WUM

W ostatnim okresie czasu coraz wigksze znaczenie zyskuja tak zwane terapie komorkowe,
w ktorych komorki somatyczne, np. ukladu odpornosciowego lub zrgbowe, izoluje sie¢
1 nastgpnie przeszczepia si¢ w celu uzyskania pozadanego efektu leczniczego w organizmie
biorcy. Efekt ten moze polega¢ zaréwno na zniszczeniu szkodliwej tkanki, np. nowotworowe;j,
jak tez na ochranianiu narzadéw uszkadzanych w procesach autoimmunologicznych lub w
trakcie odrzucania przeszczepu alogenicznego. Istotny postep w ostatnim czasie dokonat si¢
w dziedzinie modyfikacji genetycznych wykorzystywanych komorek, majacych na celu
spotegowanie efektu leczniczego lub redukcje dziatan niepozadanych. Cze$¢ badan
prowadzonych w Zaktadzie Immunologii Klinicznej WUM dotyczy tych dwoch glownych
nurtéw w terapiach komorkowych:

1.

We wspotpracy z Zakladem Immunologii WUM (Prof. dr hab. Jakub Golab,
dr Magdalena Winiarska, dr Agnieszka Graczyk-Jarzynka) prowadzone sg badania nad
wykorzystaniem strategii z uzyciem chimerowych receptoréw antygenowych (CAR)
w terapii nowotworéw czlowieka.

We wspotpracy z Klinika Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych
WUM (Prof. dr hab. Leszek Paczek, dr Anna Burdzinska) prowadzone sa badania nad
wykorzystaniem genetycznie modyfikowanych mezenchymalnych komorek zrgbu
(MSC) w celu redukcji procesu zapalnego i/lub swoistej odpowiedzi przeciw
aloantygenom.

Obszary wspolpracy, ktore oferujemy:

Modyfikacje genetyczne komoérek metodami elektroporacji mRNA lub wektorami
wirusowymi (lenti- i retrowirusy), z uzyciem strategii nadekspresji cDNA, RNAi lub
CRISPR/Cas9;

Oceng reaktywnosci komorek i1 innych elementow uktadu odpornosciowego: fenotyp
komoérek (cytometria przeptywowa), testy reakcji aloreaktywnych, aktywacji
dopelniacza, reakcji cytotoksycznej, obecnos$ci swoistych przeciwcial przeciw
czasteczkom HLA, obecnosci cytokin wewnatrznkomoérkowych, ocena przekaznictwa
wewnatrzkomorkowego.

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:

Doskonalenie metod modyfikacji genetycznych komoérek — na przyklad poprzez
stabilizacje mRNA lub uzycie systemow traspozonowych

Modele reakcji/schorzen autoimmunologicznych lub autozapalnych

Produkty farmakologiczne lub biologiczne wplywajace na aktywnos$¢ terapii
komorkowych
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Zaburzenia metabolizmu glukozy w krwinkach krwi obwodowej spowodowane
chorobami metabolicznymi i nowotworowymi

prof. dr hab. n. med. Leszek Szablewski, dr n. med. Monika Pliszka,
mgr Anna Sulima-Celifiska, mgr Joanna Twarowska-Malczynska
Katedra i Zaktad Biologii Ogolnej i Parazytologii WUM

Prace badawcze prowadzone w zespole biologii komorki dotycza m.in. wplywu chorob
metabolicznych i nowotworowych na dokomoérkowy transport deoksy-D-glukozy i ekspresji
transporterow glukozy z rodziny GLUT w krwinkach krwi obwodowej. W naszych badaniach
wykazano, ze krwinki krwi obwodowej, szczegolnie limfocyty, sa doskonatym obiektem
badawczym do badania zaburzen homeostazy glukozy powodowanych chorobami. Wykazano
m.in., ze:
e Ekspresja GLUT4 w limfocytach krwi obwodowej moze by¢ markerem wczesnego
wykrywania stanow przedcukrzycowych;
e W niektérych stanach insulinoopornosci IGF-1 moze stymulowa¢ dokomorkowy
transport deoksy-D-glukozy w limfocytach;
e Limfocyty B i T, w badaniach in vitro, r6znie reaguja na stany hipo- i hiperglikemii
oraz na obecnos$¢ insuliny;
e U pacjentdw chorych na cukrzyce typu 2 dokomorkowy transport deoksy-D-glukozy
i ekspresja transporterow glukozy zalezy od czasu trwania choroby i sposobu terapii;
e U kobiet z zespotem jajnikow policystycznych (PCOS — policystic ovary syndrome)
1 wspolistniejaca insulinoopornoscia stwierdzono istotne zaburzenia dokomorkowego
transportu glukozy oraz ekspresji transporterow glukozy,
e Natomiast nie stwierdzono wplywu réznych stezen leptyny, wystepujacych w otytosci
na badane procesy w limfocytach krwi obwodowe;.

Wspoélnie z klinikami CSK WUM przy ul. Banacha, prowadzone sa badania dotyczace
wplywu dekstryn na wahania glikemii u pacjentow w trakcie zabiegéw operacyjnych.

Obszary wspolpracy, ktore oferujemy:

e Badanie dokomoérkowego transportu deoksy-D-glukozy 1 ekspresji wybranych
transporterow glukozy w krwinkach krwi obwodowej cztowieka;

e Izolacji limfocytow z krwi obwodowej cztowieka, ewentualnego ich rozdzielenia na
limfocyty BiT;

e W naszych badaniach korzystamy =z cytometru przeptywowego 1 licznika
scyntylacyjnego.

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:
e Komorki roznych tkanek, roznych gatunkows;
e Ekspresja transporteréw glukozy w wybranych tkankach (narzadach) podczas rozwoju

ontogenetycznego;
e Mozliwos$ci rozszerzenia badan o inne parametry cytologiczne.
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Od pierwotniakow do stawonogow — parazytologiczne kierunki badawcze

dr hab. Daniel Mtocicki prof. IPPAN, dr Rustan Satamatin, dr Danuta Szelenbaum-Cielecka,
dr Julia Dabrowska, dr Monika Dybicz, dr Aleksandra Sedziowska, dr Marta Supergan-
Marwicz, mgr Anna Sulima, mgr Joanna Twarowska-Matczynska
Katedra Biologii Ogolnej i Parazytologii WUM

Czym si¢ zajmujemy?

Nasza Katedra zajmuje si¢ szeroko pojetymi zagadnieniami zwigzanymi ze strategiami
zyciowymi pasozytdw oraz poznaniem ich przelozenia na wspotoddziatywanie w ukladzie
pasozyt-zywiciel, a takze na prowokowanie zmian prowadzacych do objawéw klinicznych.
Ponadto poszukujemy nowych metod i markerow pomocnych w diagnostyce i leczeniu
chorob pasozytniczych. Organizmy, jakie w ostatnim czasie znalazly si¢ w naszych
zainteresowaniach to: pierwotniaki: Toxoplasma gondii, Blastocystis hominis; tasiemce:
Echinococcus spp, Hymenolepis spp.; nicienie: Dirofilaria spp., oraz nuzence: Demodex spp
1 kleszcze Ixodes ricinus i Dermacentor reticulatus

Dotychczasowa tematyka badawcza byla realizowana we wspdlpracy z zewngtrznymi
osrodkami naukowymi i klinicznymi i ukierunkowana gltéwnie na:

1) Zagrozenie wybranymi patogenami odkleszczowymi w aglomeracji warszawskiej

2) Genotypowanie, opracowywanie skutecznych metod diagnostycznych i hodowli oraz
epidemiologia Blasocystis.

3) Wystepowanie pierwotniaka Toxoplasma gondii w moézgach samobojcéw 1 ocena
potencjalnego wplyw mozgowej lokalizacji pasozyta na popetnianie samobojstw.

4) Wystepowanie nuzycy powiek, a zapadalno$¢ na wybrane chory oczu i aparatu ochronnego
oka.

5) Wpltyw nuzencoéw na nietolerancj¢ soczewek kontaktowych

6) Poszukiwanie skutecznych metod terapii nuzycy powiek

7) Analiza proteomu i H. diminuta w aspekcie relacji pasozyt-zywiciel

8) Poznanie genomu i transkryptomu H. diminuta, ze szczeg6lnym uwzglednieniem
przystosowan do pasozytniczego terybu zycia

9). Dirofilaria repens jako nowe zagrozenie parazytologiczne w Polsce

10) Diagnostyka molekularna Echinococcus spp

11) Poszukiwanie nowych metod i markeréw molekularnych inwazji pasozytniczej u ludzi

1 zwierzat

W ramach wspdtpracy z UW chcielibySmy nawigza¢ i rozwing¢ potencjalne mozliwosci
wspoOlpracy w wyzej wspominanej tematyce badawczej oraz rozwing¢ nowe tematy w oparciu
o posiadane modele i material. Szczegdlnie interesujagce mogloby by¢ poznanie szczegdtow
odpowiedzi immunologicznej zywiciela na roznych etapach inwazji pasozytow oraz wptywu
inwazji tego pasozyta na rozwoj/hamowanie chorob o podlozy autoimmunizacyjnym.

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:
- analizy bioinformatyczne danych genomowych (sekwencjonowanie de novo) oraz

transkryptomu
- badanie wptywu obecnosci pasozyta na funkcjonowanie uktadu immunologicznego
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zywiciela
- poznanie wptywu wybranych, rekombinowanych bialek pochodzenia pasozytniczego na
zywiciela, ze szczegdlnym uwzglednieniem zwierzecych modeli chorob czlowieka
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Badania szlaku sygnalowego chemokiny CX3CL1 (fraktalkiny) i jej receptora CX3CR1
w obrebie lozyska ludzkiego w stanach fizjologicznych i ciazy powiklanej

prof. dr hab. Dariusz Szukiewicz, mgr Ilona Dudek, prof. dr hab. Danuta Maslinska, lek. Anna
Ptatek, dr Michal Pyzlak, dr Katarzyna Romanowska-Prochnicka, dr Przemystaw
Rzodkiewicz, mgr Marta Skoda, dr Aleksandra Stangret, dr Szymon Szczepanik, dr Grzegorz
Szewczyk, dr Mateusz Watroba, dr Piotr Wojdasiewicz,
Katedra i Zaktad Patologii Ogodlnej i Doswiadczalnej WUM

Chemokina CX3CL1 (fraktalkina) jest jedynym przedstawicielem klasy CX3C cytokin
chemotaktycznych. Osobliwoscia CX3CL1 jest fakt, ze jej posta¢ blonowa wykazuje
wlasciwosci adhezyjne, podczas gdy postaé rozpuszczalna CX3CL1 funkcjonuje jako
Ltypowa” chemokina wywolujaca silng chemotaksje leukocytéw 1 migracje zgodng
z gradientem stezen CX3CL1. Podczas gdy glownym Zrédlem wigkszosci chemokin sa
krwinki biate, CX3CL1 jest wytwarzana przede wszystkim w komorkach $rodblonka
naczyniowego i neuronach. Charakterystyczne dla interakcji pomigdzy CX3CL1 a licznymi
sktadnikami sieci cytokin jest ujawnianie si¢ dzialan posrednich, takze wskutek aktywacji
odmiennych szlakéw sygnalowych, zwigzanych np. z angiogeneza. Miejscowa synteza i
ekspresja CX3CLI1 pozostaja pod kontrolg wielu czynnikoéw, m.in. lipopolisacharydow (LPS),
cytokin prozapalnych (interferon-y, IL-1, TNFa), preznosci tkankowej tlenu, tancucha alfa
rozpuszczalnej postaci receptora dla IL-6 (sIL-6Ra). Przyktadowo, po indukcji wytwarzania
CX3CL1 dochodzi do jej autoregulacji wskutek modulowania blonowej ekspresji jedynego
receptora dla CX3CL1, CX3CR1. Funkcjonowanie sieci cytokin w obrgbie tozyska i bton
ptodowych cechuje znaczny stopien autonomii, co wynika z odrgbnego statusu
immunologicznego tych tkanek, a takze stopnia zroznicowania komorek, ktore wykazuja
cechy komorek macierzystych.

W prezentacji przedstawiono wyniki badan wtasnych, dotyczacych kolejno:

— poréwnawczej oceny (tozyska z cigz powiklanych cukrzyca klasy C vs. tozyska z cigz
o przebiegu fizjologicznym) zawartosci CX3CL1 w homogenatach tkanek tozyskowych, oraz
ekspresji  CX3CR1 1 gestosci utkania naczyniowego w preparatach barwionych
immunohistochemicznie.

— oceny podstawowego i stymulowanego za pomoca LPS wytwarzania CX3CL1 przez
poddawany pozaustrojowej perfuzji zraz tozyska ludzkiego, w warunkach normoksji
i hipoksji. Wyniki interpretowano odnoszac si¢ do poziomu produkcji TNFa (istotny
modulator wytwarzania CX3CL1), oraz ekspresji CX3CR1 w perfundowanych tkankach.
Analize ekspresji CX3CRI1 przeprowadzono po barwieniach immunohistochemicznych, za
pomoca tzw. morfometrii iloSciowej, z uwzglednieniem miejscowej gestosci sieci
mikronaczyniowe;j.

— poréwnawczej oceny ekspresji CX3CR1 w hodowli in vitro komoérek nablonka owodni
(HAEC — human amniotic epithelial cells), uzyskanych z cigz o przebiegu fizjologicznym
i powiklanych wystgpieniem zapalenia bton ptodowych (chorioamnionitis). Analizowano
nastepnie wplyw hipoksji, LPS i blokady receptora CX3CRI1 na wytwarzanie CX3CL1
w hodowli HAEC.

— zbadania wplywu réznych dawek kwasy acetylosalicylowego (aspiryny) na wytwarzanie
CX3CLI i TNFa przez komorki $rodbtonka zyly pepowinowej (HUVECs — human umbilical
venous endothelial cells) w hodowli in vitro, oraz ekspresje receptorow dla tych cytokin
(odpowiednio: CX3CR1 i TNFR1)
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Najwazniejsze tematy badan prowadzonych w Zakladzie

Dziatalno§¢ badawcza Zaktadu od wielu lat koncentruje si¢ wokot mechanizmow reakcji
zapalnej, jej skutkéw i udzialu w patomechanizmie choréb, oraz mozliwosci modulowania
przebiegu tego procesu. Posiadamy wszechstronne doswiadczenie w zakresie fizjologii
1 patofizjologii tozyska ludzkiego, w tym histopatologii. Obecnie realizowane prace badawcze
dotycza:

- wplywu hiperglikemii na aktywno$¢ przeciwzapalng flawonoidow (m.in. resweratrolu)
1 metforminy, z uwzglgdnieniem hipoksji;

- znaczenia sieci chemokin w rozwoju artropatii hemofilowej, nowotworow tkanki kostnej,
angiogenezie nowotworowej, oraz angiogenezie lozyskowej w cigzy fizjologicznej
1 powiktanej

- okreslenia wykladnikéw stresu oksydacyjnego w lozyskach ci¢zarnych z otyloscia
znacznego stopnia

- korelacji pomi¢dzy tozyskowa ekspresja transporterow glukozy (GLUT1, GLUT4, GLUT9)
w cigzy powiktanej cukrzyca, a wybranymi parametrami ultrasonograficznymi ptodu

- udzialu szlaku sygnatowego chemokiny CX3CL1 (fraktalkina) i jej receptora CX3CR1
w patomechanizmie choréb neurodegeneracyjnych

- immunogenno$ci grafenu w zalezno$ci od rozmiaru czgsteczki (skrawka) w kontekscie
wykorzystania grafenu w opatrunkach specjalistycznych do leczenia trudno gojacych si¢ ran
(odlezyny, oparzenia)

Obszary wspolpracy, ktore oferujemy:

- Badania z wykorzystaniem hodowli komodrkowych, na komorkach wyizolowanych
z poptodow (tozysko + blony ptodowe) ludzkich, np. dotyczace cytotoksycznosci,
immunogennosci

- Barwienia immunohistochemiczne okre§lonych receptorow w tkankach ludzkich, potaczone
z analiza morfometryczng na bazie komputerowej analizy obrazu

- Dostep do mikroskopu konfokalnego, oraz elektronowego mikroskopu skaningowego

- Dzigki dobrym kontaktom ze §rodowiskiem klinicznym w ramach potoznictwa, jesteSmy
w stanie umozliwi¢ sprawne pozyskiwanie materiatu do badan w postaci ludzkich poptodow,
takze z cigz z okreslonymi patologiami

- Laboratoria Zaktadu sa zlokalizowane w Centrum Badan Przedklinicznych (CBP)
istniejagcego w ramach Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii (CePT) co umozliwia
wykorzystanie dostgpnej na miejscu infrastruktury

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:

- Dostgp do technologii komputerowego projektowania, a nastgpnie syntezy zwigzkoéw
chemicznych o budowie agonisty/antagonisty okreslonych receptoréw chemokin

- Opracowanie technik osadzania skrawkéw grafenu (tzw. platkow grafenowych)
o zréznicowanych rozmiarach na podlozach statych i ptynnych do zastosowan w medycynie

- Wytworzenie zmodernizowanej wersji aparatury do pozaustrojowej perfuzji narzadow,
w szczegolnosci do dwustronnej perfuzji lozyska ludzkiego
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Wplyw bakterii jelitowych oraz ich metabolitow na homeostaze ssakow.
Rola bariery jelito-krew

dr hab. n. med. Marcin Ufnal
Zaktad Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalnej, Centrum Badan Przedklinicznych

Tematyka prac badawczych:

Badania dotycza oddziatywania bakterii jelitowych, a szczegdlnie ich metabolitow, na
organizm ssakow, ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadu krazenia. Choroby cywilizacyjne a
mikrobiom.
Podstawowe obszary badan na modelach zwierzecych:
1. Wptyw diety i lekéw na mikrobiom
2. Wplyw przeszczepienia kalu na uktad krazenia, bilans energetyczny
3. Bariera jelito-krew, badanie czynnikéw wptywajace na penetracje metabolitow bakterii
jelitowych do uktadu krazenia
4. Wpltyw metabolitéw bakterii na uktad krazenia
-krazenie systemowe
-krazenie wrotne
5. Wplyw metabolitow na bilans energetyczny.

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:

- Identyfikacja metabolitow bakterii i grzyboéw w probkach biologicznych (kat, krew, mocz).
Szczegolnie interesuje nas podjecie wspolpracy w zakresie identyfikacji réznic w profilu
metabolitow pomigdzy badanymi grupami (Spektroskopowe metody identyfikacji zwigzkow
organicznych).

- Analiza sktadu mikrobiomu (bakterie i grzyby) — 16S NGS.

- RT-PCR, Western blot dla uktadu renina-angiotensyna-aldosteron oraz cytokin zapalnych
w réznych tkankach.

Obszary wspolpracy, ktore oferujemy:

- Badanie wptywu interwencji farmakologicznych i chirurgicznych na uktad krazenia

u zwierzat laboratoryjnych (myszy, szczury, $winki morskie) - krétkotrwale oraz dtugotrwate
badania hemodynamiczne w krazeniu systemowym oraz krotkotrwate w krazeniu wrotnym,
EKG, badania toksycznosci (kardiotoksyczno$ci, nefrotoksycznos$ci, hepatotoksycznosci).

- Badania bilansowe u zwierzat (bilans energetyczny, bilans wodno-elektrolitowy, klirens
nerkowy, watrobowy).

- Badanie farmakokinetyczne, ze szczegdélnym uwzglednieniem wchtaniania jelitowego

1 metabolizmu watrobowego (klirens watrobowy) oraz ,,przepuszczalnosci” bariery jelito-
krew (pobieranie probek krwi z zyty wrotnej, zyt watrobowych, obwodowych, serca) po
podaniu doustnym lub dojelitowym badanych zwiazkow.

- Badania histopatologiczne tkanek (jelit, watroby, serca, nerek, naczyn, mozgu).

- Dostarczenie materialu biologicznego: katu, moczu, krwi, tkanek od zwierzat podanych
interwencjom eksperymentalnym.
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Rozwéj innowacyjnej gospodarki w oparciu o medycyne regeneracyjng
Potencjalne kierunki wspolpracy z Uniwersytetem Warszawskim.

Prof. Mariusz Ratajczak
doc. Magdalena Kucia
Zaktad Medycyny Regeneracyjnej, Centrum Badan Przedklinicznych (CePT)
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Medycyna Regeneracyjna jest nowa gatezia wkraczajaca w obszar nauk biomedycznych oraz
farmakologi¢. Stwarza nadziej¢ na leczenie wielu schorzen za pomocg izolowanych z tkanek
komorek, podawanych nastepnie pacjentom celem poprawy parametrow zyciowych. Komorki
macierzyste moga by¢ wprowadzane do organizmu pacjenta w postaci zawiesiny lub w
pofaczeniu z odpowiednimi bio-rusztowaniami organicznymi lub syntetycznymi, celem
utatwienia 3D regeneracji uszkodzonych tkanek i narzadow.

Rownolegle do prowadzonych badan nad wykorzystaniem komoérek macierzystych w
postepowaniach terapeutycznych rowijana jest nowa galagz badanh w medycynie
regeneracyjnej, skupiajgca si¢ na opracowaniu innowacyjnych postepowan profilaktycznych
oraz syntez nowej generacji lekow, utrzymujacych pule komoérek macierzystych w dorostych
tkanakach w jak najlepszym stanie fizjologicznym. Utrzymanie przez komoérki macierzyste
potencjatu do samoodnawiania si¢ i zachowanie zdolno$ci do réznicowania si¢ w komorki
potomne bedzie pozytywnie wplywato na fizjologiczne procesy odmtadzania/naprawy
naszych tkanek. Opracowanie nowych lekow dziatajacych na przedzial komorek
macierzystych jest wyzwaniem dla wspotczesnej farmakologii 1 biochemii lekow.

Wiasciwie zidentyfikowane cele strategiczne medycyny regeneracyjnej stwarzaja nie tylko
mozliwo$§¢ na opracowanie nowych postgpowan terapeutycznych w  badaniach
przedklinicznych oraz klinicznych wynikajacych ze wspotpracy srodowisk naukowych oraz
lekarskich, otwieraja mozliwosci prowadzenia dzialan z otoczenia nauka-biznes-gospodarka
w zakresie transferu technologii oraz komercjalizacji w zakresie nauk medycznych i
biotechnologii.

W 2017 roku globalny rynek komorek macierzystych osiggnie warto§¢ 65 mld USD a
Ameryka Pélnocna stanowi obecnie 60% tego rynku. Oczekuje sie, ze europejski rynek
Medycyny Regeneracyjnej osiagnie putap 24,2 mld USD do 2021 roku, z poziomu 8,6 mld
USD ktoéry byt obserwowany w 2016 roku. Uwzgledniajac powyzsze dane oraz zaplecze
naukowe, kliniczne oraz dostgpnos¢ partneréw gospodarczych w Polsce nalezy odpowiedzie¢
na pytanie — jaka jest realna szansa Polski, aby sta¢ si¢ udziatowcem dochodow z tego rynku.
Program medycny regeneracyjnej byt finansowany w ostatnich latach w ramach NCBiR w
postaci grantow na rozwoj nowych technologii “Strategmed”. Niestety proponowane badania
bardzo czesto od poczatku nie uwzgledniaty problemu wiasnosci intelektualnej i ochrony
praw patentowych istniejacych poza granicami Polski. Jest to powazny problem, ktéry moze
dyskwalifikowa¢ potencjalne rozwigzania w tej dziedzinie jako zrddlo potencjalnych
dochodéw z wdrazania komercyjnego opracowanych technologii lub ich sprzedazy.

Obecny stan wykorzystania komorek macierzystych w celach terapeutycznych.

W  chwili obecnej, z powodow etycznych oraz technicznych z ich bezpiecznym
zastosowaniem w klinice, zawieszone s3 badania z wykorzystaniem ludzkich komorek
embrionalnych pozyskiwanych z zarodkéw powstajacych w wyniku zaptodnienia. Komorki te
bowiem obarczone sg ryzykiem tworzenia w organizmie biorcy guzdéw typu potworniakow.
Przysztosci terapeutycznej nie majg rowniez komoérki pozyskiwane w wyniku klonowania
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terapeutycznego, polegajacego na wszczepieniu jadra komorkowego pobranego z dojrzalej
komorki somatycznej do ludzkiej komorki jajowej. Powstajace w wyniku tej procedury
zarodki, jako zrodto komorek do regeneracji réwniez obcigzone sa zastrzezeniami natury
etycznej oraz wigrzg si¢ z ryzykiem powstawania guzow nowotworowych w organizmie
biorcy.

W ciggu ostatnich lat duze nadzieje wigzano rowniez z wykorzystaniem w medycynie
regeneracyjnej tzw. indukowanych komorek pluripotencjalnych, ktoére uzyskano poprzez
manipulacje genetyczng wykonywang na komodrkach somatycznych izolowanych od
dorostych osobnikow. W chwili obecnej badania w oparciu o techniki tzw. glebokiego
sekwencjonowania wykazuja na szereg mutacji ortaz niestabilnosci
genetycznej/epigenetycznej w tych komodrkach, a w modelach zwierzecych/przedklinicznych
komorki te jak wykazano moga rowniez tworzy¢ guzy. Pierwsze proby kliniczne w Japonii,
ktére miaty oceni¢ bezpieczenstwo terapeutyczne tych komorek w terapii klinicznej, zostaty
zawieszone po stwierdzeniu wystgpienia niestabilno$ci genetycznej u biorcy materiatu
przeszczepowego.

Dlatego tez jedynym zrédlem komorek macierzystych, ktore stosowane sa obecnie w praktyce
klinicznej sa komorki macierzyste izolowane z dorostych tkanek. Najczgséciej stosowanymi
komoérkami macierzystmi sa komorki macierzyste uktadu krwiotworczego, komorki
macierzyste tkanki tacznej oraz tkanki ttuszczowe;.

Podstawowym jednak problemem z wykorzystaniem komodrek macierzystych izolowanych z
tkanek poporodzie do leczenia uszkodzen wielonarzadowych jest konieczno$¢ ich
réznicowania si¢ w rozne typu komorek dla poszczegélnych narzadow/tkanek. Taka ceche
posiadaja tzw. pluripotencjalne komorki macierzyste. Istnienie takich komoérek w dorostych
tkankach postulowaly liczne zespoty badawcze w przeciagu ostatnich lat, ale dopiero badania
naszego zespolu udowodnity, iz faktycznie w dorostych tkankach znajduje si¢ populacja
malych komoérek macierzystych przypominajacych pod wzglgdem ekspresji wezesnych
rozwojowo genow oraz charakterystyki epigenetycznej — komoérki embrionalne. Komorki te
nazwali$my matymi komodrkami przypiomingjcymi komorki embrionalne — ang. very small
embryonic like stem cells (VSELSs).

Komorki VSELSs jako polska mysl innowacyjna w dziedzinie medycyny regeneracyjnej
Komoérki VSELs zostaly odkryte i doktadnie zidentyfikowane pod wzglgdem morfologi,
ekspresji markerow powierzchnowych, ekspresji genéw oraz modyfikacji epigenetycznych
przez polski zespot pracujacy w USA i w Polsce. W chwili obecnej szereg grup badawczych
na S$wiecie potwierdzil  wystgpowanie tej niezwykle obiecujacej populacji komorek
macierzystych w tkankach dorostych osobnikéw. Komoérki VSELs obdarzone s3 znacznym
potencjatem roznicowania si¢ w komorki potomne wielu tkankek dorostego organizmu.
Komorki VSELs maja obecnie szans¢ zastapi¢ inne problematyczne komodrki macierzyste,
ktore probuje si¢ wykorzysta¢ w medycynie regeneracyjnej. Potwierdza to szczegdlnie
opracowany ostatnio przez nasz zespot protokét namnazania tych komorek w chemicznie
zidentyfikowanym medium hodowlanym, co stwarza ogromne mozliwos$ci terapeutyczne i
usuwa problem niewielkiej ilosci tych komorek izolowanych z dorostych tkanek. Waznym
podkreslenia jest fakt, iz zespot nasz dysponuje odpowiednimi patentami i prawami wlasnosci
intelektualne;.

Najwazniejsze obszary badawcze wpisujace si¢ w innowacyjne cele medycyny

regeneracyjnej ktore planujemy rozwijac w nowopowstalym na Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym Zakladzie Medycyny Regeneracyjnej:

- Optymalizacja metod wykorzystania w medycynie regeneracyjnej wczesnych

rozwojowo komorek macierzystych VSELs obecnych w tkankach izolowanych

od osobnikéw dorostych w leczeniu szeregu schorzen np. oparzen powlok
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skornych, trudno gojacych si¢ owrzodzen skory, schorzen uktadu krwiotwoérczego,
uszkodzen migsnia sercowego, watroby oraz niektoérych schorzen osrodkowego
uktadu nerwowego. Zaktad Medycyny Regeneracyjnej (ZMR) bedzie stanowit
zaplecze laboratoryjne umozliwiajace przeprowadzenie badan przedklinicznych
oraz klinicznych. W ZMR na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym w oparciu
o posiadang wlasno$¢ intelektualng (IP) oraz zgloszone wnioski patentowe beda
prowadzone prace nad optymalizacja pozyskiwania wczesnych rozwojowo
komoérek macierzystych pozyskiwanych z dorostych tkanek oraz metody ich
ekspansji ex vivo dla celow klinicznych. Procedury te beda prowadzone zgodnie z
wymogami dobrych praktyk laboratoryjnych w standardzie ,,good medical
practice” — GMP we wspolpracy z Polskim Bankiem Komorek Macierzystych.

Optymalizacja  wykorzystania  mikrofragmentow  blonowych (ang.
extracellular microvesicles; ExXMVs) w medycynie klinicznej, diagnostyce oraz
przemysle kosmetycznym. Zesp6l nasz opublikowat pierwsze pionierskie prace w
literaturze §wiatowej, w ktoérych wykazano iz ExXMVs moga modyfikowa¢ fenotyp
komorek poddanych ich dziataniu poprzez: i) bezposrednig stymulacj¢ komorek
ligandami obecnymi na powierzchni ExMVs oraz ii) wprowadzajac/przenoszac do
komoérek w sposéb horyzontalny czynnosciowo aktywnych czasteczek mRNA,
miRNA, biatek oraz bioaktywnych lipidow. W oparciu o planowany zakup
infrastruktury badawczej, a w szczegdlnosci spektrofotometr do pomiaru w kropli i
w kuwecie, utrawirowke, system spektrometrii mas dedykowany do analiz
proteomicznych oraz wykorzystujac infrastrukture pracowni ekspansji komoérek
macierzystych bedziemy mogli zapewni¢ kompleksowa obstuge klienta
naukowego, biznesowego oraz wewngetrznego. Przedstawiona zostanie oferta
umozliwiajaca ekspansj¢ komorek produkujacych ExXMVs w systemie zamknietym
w warunkach GMP do badan przedklinicznych i klinicznych oraz opracowane
zostang innowacyjne strategie lecznicze oparte o wykorzystanie platformy ExMVs.
W pierwszej kolejnosci technologie ta planujemy wykorzysta¢ u pacjentow z
oparzeniami powtok skérnych oraz niegojacych si¢ owrzodzen podudzi. Uzyskane
dane kliniczne w warunkach tzw. zastosowania miejscowego (topical) ExXMVs w
dalszej kolejnosci pozwolg opracowa¢ procedury z wykorzystaniem ExMV w
innych specjalno$ciach klinicznych. Ponadto, zespdt nasz zaproponowat
nowatorskie metody otrzymywania ExMVs poprzez modyfikacj¢ genetyczng
komoérek je produkujacych, np. w wyniku zwigkszenia w komorkach
produkujacych ekspresji genéw kodujacych mRNA 1 biatka hamujace procesy
apoptozy oraz zwigkszajace procesy angiogenezy uszkodzonych tkanek.
Zaproponowali$my réwniez wykorzystanie w medycynie regeneracyjnej, jako linii
komoérkowych produkujacych ExMVs, unie$miertelnione komoérki indukowane do
stanu pluripotencjalnosci pozyskiwane od indywidualnych pacjentéw. Planowane
utworzenie unikalnego w skali kraju laboratorium sekwencjonowania
genomowego z mozliwoscig badan pojedynczych komodrek oraz proteomiki
umozliwi opracowanie strategii pozyskiwania ExMVs dla proceséw regeneracji.
Znajdzie réwniez szerokie zastosowanie w przemysle kosmetycznym.

Opracowanie postgpowan terapeutycznych majacych za zadanie spowolnienie
procesOw starzenia oraz stworzenie nowej platformy leczniczej tzw.
farmakologii komérek macierzystych. Opublikowane badania naszego zespotu
dowiodty, iz zidentyfikowane przez nas wczesne rozwojowo komorki macierzyste
VSELs znajdujace si¢ w stanie epigenetycznego ,,uspienia” w dorostych tkankach
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petnia kluczowa role w procesach regeneracji zaré6wno w warunkach
fizjologicznych (procesy starzenia si¢ komorek) oraz patologicznych (uszkodzenia
narzadow). ZidentyfikowaliSmy ponadto szlaki przekazu sygnalu oraz geny
odpowiedzialne za ,,u$pienie” jak i ,,wybudzenie” tych komoérek, m.in. czynniki
biorgce udzial w sygnatowaniu somatotropowym. W S$cistej wspotpracy z
chemikami zajmujacymi si¢ synteza nowych lekéw planujemy opracowaé oraz
przeprowadzi¢ badania przedkliniczne w modelach in vitro oraz in vivo oceniajac
dziatanie terapeutyczne potencjalnych lekow spowalniajacych procesy starzenia,
ktore w sposdb bezposredni beda modulowaé biologie komodrek macierzystych.
Proponowana przez nas nowa dziedzina ,,farmakologii komoérek macierzystych”
bedzie platformg badawcza umozliwiajaca koordynacje badan klinicznych
majacych na celu spowalnianie fizjologicznych procesow starzenia. Opracowane
metody mogg rowniez znalez¢ zastosowanie w zwiekszeniu wydolnosci fizycznej
leczonych osobnikow. Planujemy w ramach sieci wspolpracy krajowej oraz
europejskiej utworzony¢ pierwszy w Polsce osrodek do badan przedklinicznych
farmakologii komorek macierzystych 1 opracowywania produktow/lekow
spowalniajacych procesy starzenia.

Wykorzystanie zdobyczy nanotechnologii w medycynie regeneracyjnej.
Opracowanie metod modyfikacji wczesnych rozwojowo komorek macierzystych
izolowanych z dorostych tkanek poprzez wykorzystanie/wprowadzenie pewnych
niskoczasteczkowych zwigzkow, zwigkszajacych zaréwno stopien ekspansji
komoérek macierzystych jak i ich modyfikacji ex vivo Roéwnolegle w ramach
wspoOlpracy z nanotechnologia planujemy opracowac¢ nowe protokoty uzyskiwania
modyfikowanych ExMVs, co bedzie finalnie prowadzi¢ do optymalnego
dostarczania lekow w postaci nanoczasteczek do komoérek. W tym wypadku
ExMVs beda petnily funkcje fizjologicznych liposoméw.

Optymalizacja  wykorzystania  mikrofragmentow  blonowych (ang.
extracellular microvesicles; ExXMVs) w diagnostyce nowotworéw. Zespot nasz
opublikowal pierwsze pionierskie prace w literaturze $wiatowej, w ktorych
wykazano, iz ExXMVs posiadaja ekspresj¢ mRNA, miRNA 1 biatek pochodzacych z
komorek nowotworowych. Dzigki mozliwosci prowadzenia analiz szczegdtowych
z wykorzystaniem systemu spektrometrii mas oraz platformy Cl do analiz
genetycznych na poziomie pojedynczych komorek planujemy opracowaé testy
diagnostyczne stuzace do identyfikowania procesu nowotworowego w ustroju w
oparciu o techniki tzw. “ptynnej biopsji” — czyli wykrywania w RNA izolowanych
z ExMVs sekwencji mRNA 1 miRNA pomocnych w diagnostyce nowotworowe;.
Bedziemy rowniez we wspotpracy naukowej oraz gospodarczej rozwijac strategie
polegajace na dostarczaniu zwigzkéw czynnych biologicznie oraz lekow do
komoérek nowotworowych za pomoca z ExMVs. W tym wypadku ExMVs beda
pehity funkcje fizjologicznych liposomow.

Rozwéj innowacyjnej gospodarki w oparciu o medycyne regeneracyjna:
Tworzenie sieci wspotpracy naukowej osrodkéw w Polsce — badania
przedkliniczne/kliniczne:

1.

v’ Warszawski Uniwersytet Medyczny

22



V' Uniwersytet Warszawski — ponizej przedstawiono glowne zalozenia wspolpracy z
Uniwersytetem Warszawskim (UW) oraz Instytutem Wysokich Cisnien PAN
(IWC) w ramach realizowanego projektu CePT II

CePT Il - EFEKT SYNERGII

. /4
o e Innowacyjne biomateriaty %

&
@ = —
® |zotopowe znakowanie komdrek
e Nanotechnologia
® Innowacyjne techniki 3D

Uniwersytet Jagiellonski
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

AN NN N

2. Podniesienie gotowosci technologicznej produktow komoérkowych - rozwoj
farmakologii komoérek macierzystych we wspotpracy z Katedrami Technologii Lekow
1 Biotechnologii Farmaceutycznej, Nanotechnologii oraz Wydzialami Chemii

Tworzenie sieci migdzynarodowej wspotpracy naukowej
Yale University, School of Medicine, USA

University of Torino, Italy

Brown University, Rhode Island, USA

Harvard University, USA

New York Medical College, USA
Dresden University, Germany
Goethe University, Germany

Paris Descarter University, France

AN N N NN NS

b

Ochrona patentowa — transfer technologii — licencing

Tworzenie przedsigbiorst/spotek typu start-up z udzialem naukowcdéw/inwentoroéw we
wspotpracy z:

V' Polskim Bankiem Komdrek Macierzystych, Polska

hd
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v EXOlIncubator, USA
v BlueSeq Innovation Inc., USA

6. Podniesienie gotowosci technologicznej produktow komoérkowych oraz opracowanie
protokotow klinicznych z wykorzystaniem mikrofragmentéw blonowych/egzosomow.
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Prezentacja dzialalnosci Laboratorium Diagnostyki Zarazen Pasozytniczych
i Odzwierz¢cych AmerLab Sp. z o.0. w kontekscie mozliwosci kompleksowej diagnostyki
zarazen pasozytniczych i odzwierzecych a takze platformy ksztalcenia lekarzy,
pielegniarek i diagnostow laboratoryjnych w zakresie parazytologii.

Dr Agnieszka Pawelczyk, dr Matgorzata Bednarska (UW), dr Katarzyna Gozdzik (PAN), dr
hab. Anna Bajer Prof. UW, dr Renata Welc-Falgciak (UW)

AmerLab Sp. z 0.0. Laboratorium Diagnostyki Zarazen Pasozytniczych i Odzwierzgcych jest
spotka typu spin off z udzialem dwoéch Uniwersytetow: Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego i Uniwersytetu Warszawskiego poprzez ich spotki celowe (UWRC i Synergia
WUM). AmerLab Sp. z o0.0. powstal z inicjatywy pracownikow naukowych obu uczelni,
WUM i UW oraz Instytutu Parazytologii im. Witolda Stefanskiego PAN.

Dziatalno$¢ AmerLab obejmuje nastepujace obszary: prace badawczo rozwojowe, dziatalnosé
edukacyjng oraz dzialalno$§¢ komercyjng w kierunku diagnostyki zarazen pasozytniczych
1 odzwierzecych. Oprécz diagnostyki medycznej prowadzona jest takze diagnostyka
weterynaryjna.

Obszary wspolpracy, ktore oferuje AmerLab:

— diagnostyka laboratoryjna zakazen i zarazen w kazdym materiale biologicznym;

— wykrywanie szerokiego spektrum markerow zakazen 1 zarazen (diagnostyka
makroskopowa, mikroskopowa, immunodiagnostyka, diagnostyka molekularna);

— wspoéludziat w realizacji projektow naukowych i komercyjnych z dziedziny parazytologii
i chorob tropikalnych z mozliwoscia wykorzystania komercyjnych metod
diagnostycznych i naukowych;

— diagnostyke rzadkich zarazen; pakiety diagnostyczne, dostosowane do indywidualnych
potrzeb pacjenta;

— standaryzacj¢ testow diagnostycznych;

— staze specjalizacyjne z zakresu parazytologii dla diagnostow laboratoryjnych
w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej;

— szkolenia, staze 1 praktyki (takze finansowane z funduszy Europejskich) przede
wszystkim dla studentow WUM i1 UW =zainteresowanych tematyka parazytologiczna
i chorobami odzwierzecymi;

— organizacj¢ konferencji naukowych 1 warsztatow szkoleniowych, podnoszacych
kwalifikacje pracownikéw shuzby zdrowia w zakresie chorob zakaznych ze szczegdlnym
uwzglednieniem zarazen pasozytniczych i odzwierzgcych;

— wdrazanie opracowanych przez AmerLab lub wspotprace w opracowaniu programow
edukacyjnych w zakresie profilaktyki zarazeh pasozytniczych i odzwierzgcych, ktoére
dedykowane sg dla dzieci w wieku przedszkolnym, szkolnym i ich rodzicow;

Obszary wspolpracy, ktorych poszukujemy:

— pozyskiwanie materialu biologicznego do badan (takze pilotazowych), ktore stanowilyby
baze wspolpracy naukowej opartej o realizacj¢ grantow juz w jednostkach naukowych
WUM 1 UW;

— pozyskiwanie probek do badan diagnostycznych realizowanych w AmerLab (projekty
badawcze 1 badawczo-rozwojowe);

— wspolpraca z lekarzami choréb zakaznych oraz innych specjalnosci tj. chirurgia,
neurologia, dermatologia, pediatria w celu konsultacji wynikow badan laboratoryjnych;

— udostgpnienie grupom docelowym informacji dotyczacych organizowanych przez
AmerLab konferencji, stazy, szkolen, warsztatow itp.
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