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WPROWADZENIE TEORETYCZNE

Na Dolnym Slasku podobnie jak w Polsce i na Swiecie, najwyzsze wskazniki
zachorowalnosci i umieralnosci dotyczg chordb uktadu krgzenia oraz choréb
nowotworowych.

Do chordob uktadu krgzenia stanowigcych najpowazniejsze zagrozenie pod
wzgledem epidemiologicznym zaliczamy przede wszystkim, chorobe niedokrwienng
serca z najpowazniejszymi jej postaciami — tzn. zawatem serca i naglym zgonem
sercowym oraz nadci$nienie tetnicze z wszystkimi powiktaniami. Na podstawie
badan epidemiologicznych ocenia sie, ze choroby ukfadu krazenia sag
odpowiedzialne za okoto 50% wszystkich zgonéw w Polsce. Ciggle prowadzone
obserwacje wykazujg, ze wskaznik ten stale wzrasta. Gtéwnymi czynnikami
zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca sg: wysoki poziom
cholesterolu (gt. frakcji LDL), palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, niska aktywnosc¢
fizyczna oraz otyto§¢. Prowadzg one w konsekwencji przewlekitej ekspozycji do
miazdzycy naczyn tetniczych (w tym wiehcowych), ktora jest gtdwnym czynnikiem
obnizajgcym przeptyw krwi przez narzady i tkanki i prowadzgcym w rezultacie do ich
niedokrwienia z postepujaca dysfunkcja. Jedng z najpowazniejszych postaci choroby
niedokrwiennej serca jest zawat serca, spowodowany ograniczong martwicg miesnia
sercowego w wyniku spadku przeptywu krwi przez tetnice wiencowe, powodujgcym
jego niedokrwienie. Co roku w Polsce okoto 100 tys. mieszkancéw zapada na tg
chorobe. Mniej wiecej 40% zachorowan konczy sie zejsciem sSmiertelnym, pomimo
ciggtego postepu metod diagnostycznych i terapeutycznych. Mozna wiec sobie
wyobrazi¢, ze co roku w Polsce przestaje istnieCc 40 tys. miasto w wyniku

zachorowan na zawat serca! Nalezy pamietac, ze choroba niedokrwienna serca (w



tym zawat miesnia sercowego) jest takze gtéwng przyczyng tzw. nagtych zgonédw,
czesto u 0séb, ktore nie miaty uprzednio zadnych objawéw choroby.

Promowanie zachowan prozdrowotnych, eliminujgcych wczesniej wymienione
czynniki ryzyka, wczesne wykrywanie (nowoczesna diagnostyka) w tym badania
przesiewowe umozliwiajace wyodrebnienie oséb predysponowanych (tworzenie grup
ryzyka), a takze prawidiowe i wczesne postepowanie terapeutyczne, mogg w
znacznym stopniu zmieni¢ niekorzystne wskazniki epidemiologiczne choroby
niedokrwiennej serca. Na Dolnym Slgsku trendy zachorowalnoéci i umieralnosci na
nig sg stale rosngce. W 2004 roku w Wojewoddztwie Dolnoslagskim na schorzenia
uktadu krgzenia ogdtem zmarto 13 101 mieszkancow, co stanowito 47,7% wszystkich
zgonow w tym makroregionie. Ponadto najwyzszg umieralno$¢ obserwuje sie w
grupach wiekowych po 50 roku zycia. Z tego wynika, ze na tego typu schorzenia
zapadajg ludzie coraz mtodsi, bedacy jeszcze przez pewien okres w wieku
produkcyjnym. Jak wida¢ z powyzszych danych istnieje pilna potrzeba stworzenia
systemu zapobiegania oraz wczesnej diagnostyki choréb uktadu krgzenia, celem
poprawienia wskaznikéw zdrowotnos$ci populacji zamieszkujacej Dolny Slask.

W przypadku choréb nowotworowych na Dolnym Slagsku z ich powodu w 2003
roku zanotowano 6955 zgonoéw, co stanowito 24,9% wszystkich zgonéw na tym
obszarze. Jezeli uwzglednimy fakt, ze obecnie w naszym regionie mamy 35%
wyleczalnos¢ nowotworow ztosliwych, mozemy oszacowac, ze co trzeci mieszkaniec
Dolnego Slaska bedzie chorowat w swoim Zyciu na tg wiasnie chorobe. Dane
statystyczne jednoznacznie potwierdzajg takg sytuacje. W 2003 roku zarejestrowano
9949 nowych zachorowan na roznego typu nowotwory ztosliwe. Podobnie jak w
przypadku choréb uktadu krazenia, najwiekszg zachorowalnos¢ obserwuje sie u ludzi

po 40 roku zycia, a szczyt tego zjawiska przypada na grupe wiekowg miedzy 70 a 74



r.z., tak samo u mezczyzn jak i u kobiet. Pomimo tego, ze trendy struktury
zachorowalnosci sg rosngce, to nie wykazujg takiej dynamiki jak w przypadku choréb
uktadu krazenia. Na Dolnym Slasku wzrost liczby rejestrowanych zachorowan (w
latach 1985 — 2003) u mezczyzn przebiegat w badanym okresie w tempie o0 2,2%, a
u kobiet 0 2,9% rocznie.

Jednym z wazniejszych wskaznikow skutecznej, wczesnej diagnostyki oraz
efektywnosci postepowania terapeutycznego w chorobach nowotworowych jest tzw.
5-letnie przezycie. Biorgc pod uwage wszystkie typy nowotworéow rdéznie
umiejscowionych, leczonych w latach 1992-1995 na Dolnym Slasku, od czasu
rozpoznania choroby przezyto 28% mezczyzn i 42% kobiet. W dalszym ciggu sg to
wskazniki dos¢ znacznie odbiegajgce od parametréw notowanych w krajach Europy
Zachodniej oraz USA. Jedng z gtdwnych przyczyn takiego stanu sg powtarzajace sie
czynniki:

- mata swiadomos$¢ pacjentdw powoduje poézne zgtaszanie sie do lekarza, a co za
tym idzie zbyt pdzne rozpoznanie i leczenie

- brak skutecznego systemu profilaktyki onkologicznej pozwalajacej zapobiegac
wystepowaniu choréb nowotworowych

- brak skutecznego systemu wczesnej diagnostyki, w tym badan genetycznych,
umozliwiajacego zaréwno wczesnie zapobiec chorobie nowotworowej oraz, jezeli juz
mamy z nig do czynienia, zastosowac skuteczne leczenie

- brak centralnego osrodka naukowego zajmujgcego sie badaniami dotyczacymi
biologii choréb nowotworowych w tym nowoczesnych metod diagnostycznych oraz
nowoczesnych metod terapeutycznych.

Majac na uwadze wszystkie wyzej przytoczone dane i informacje, wydaje sie

nieodzownym stworzenie na terenie Wojewodztwa Dolnos$lgskiego osrodka o



charakterze naukowym, ustugowym, a by¢ moze takze firmy biotechnologicznej
wytwarzajacej i sprzedajgcej nowatorskie technologie oraz produkty niezbedne w
nowoczesnej diagnostyce i leczeniu choréb uktadu krgzenia oraz choréb
nowotworowych. Potencjat merytoryczny akademickiego osrodka, jakim jest miasto
Wroctaw w dziedzinie zaawansowanej wiedzy biologii molekularnej jest
wystarczajgcy. Osrodki naukowe zrzeszone w  Dolnoslgskim  Centrum
Zaawansowanych Technologii (DCZT): Uniwersytet Wroctawski, Akademia
Medyczna, Akademia Rolnicza, Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN,
Politechnika Wroctawska oraz wiele innych, w tym podmioty gospodarcze, dajg

gwarancje powodzenia zamierzonego przedsiewziecia.

Materiaty zrodtowe:
1. Biuletyn Statystyczny Ochrony Zdrowia Wojewddztwa Dolnoslgskiego 2004.
Dolnoslaskie Centrum Zdrowia Publicznego we Wroctawiu. Wroctaw, 2005.
2. Nowotwory Ztosliwe w Woj. Dolnoslaskim w roku 2003. Dolnoslgski Rejestr

Nowotworéw. Wroctaw, 2005.

UZASADNIENIE MERYTORYCZNE OPRACOWANIA

Stale rosngca liczba zachorowan i zgonoéw z powodu dwoch najgrozniejszych
grup schorzen — choréb uktadu krgzenia orz choréb nowotworowych, takze na
Dolnym Slasku budzi duze zaniepokojenie. Réwniez struktura grup wiekowych
populacji, ktore notujg najwyzsze ich wskazniki, Swiadczy o pilnej potrzebie
poprawienia tej groznej sytuacji. Tylko skuteczne dziatania profilaktyczne oraz
wczesna diagnostyka moga zmieni¢ obraz tego problemu. Istnieje dodatkowe

uzasadnienie podjecia sugerowanych dziatan. Zaréwno profilaktyka, badania



przesiewowe jak i wczesna diagnostyka sg waznym elementem poprawy ekonomiki
w zakresie leczenia choréb uktadu krazenia oraz choréb nowotworowych, ktére
nalezg do najbardziej chtonnych pod wzgledem finansowym. Dodatkowe korzysci
jakie mogg ptyng¢ z utworzenia modelowego Dolnoslgskiego Centrum
Diagnostycznego, to zainicjowanie dziatania firmy biotechnologicznej, opartej o
potencjat merytoryczny konsorcjantow DCZT w zakresie ww. tematu. Opracowanie
nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych oraz zwigzanych z nimi
technologii z zakresu gtéwnie biologii molekularnej moze przynies¢ wymierne
korzysci ekonomiczne. Obecnie przemyst biotechnologiczny na caltym sSwiecie w
zakresie réznych dziedzin gospodarki (w tym medycyna) jest poteznym ,kotem
zamachowym” napedzajgcym rozwoj gospodarki danego regionu, a nawet kraju.
Tylko skoordynowane dziatania r6znych podmiotéw w tym placéwek naukowych, firm
farmaceutycznych oraz biotechnologicznych moga podotaé realizacji zamierzonego
planu.

Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne miatoby mie¢ zréznicowana strukture.
Dziat typowo naukowy zajmowatby sie opracowaniem i wdrazaniem nowych metod
diagnostycznych i terapeutycznych do catoksztattu procesu leczenia (tgcznie z
profilaktykg — nowoczesne badania skriningowe). Dziat ustugowo-gospodarczy
Swiadczytby wustugi w zakresie diagnostyki placowkom stuzby zdrowia oraz
wytwarzatby konkretne produkty niezbedne do prowadzenia nowoczesne;j
diagnostyki i leczenia gtéwnie chordob ukfadu krgzenia i chorob nowotworowych (np.
swoiste testy diagnostyczne). Z kolei dziat dydaktyczny prowadzitby edukacje na
roznych szczeblach w zakresie szeroko pojetej i stosowanej biotechnologii
medycznej. Oczywiscie koncepcja ta jest tylko pewnym modelem, ktéry w fazie

realizacji musi ulec odpowiednim zmianom i przeksztatceniom. Jaki bedzie koncowy



efekt, zalezy w gtébwnej mierze od determinacji i wspotpracy podmiotdéw

zaangazowanych w ten projekt.

PODMIOTY WSPOLPRACUJACE
(instytucje naukowe — propozycje badan, potencjat naukowy, osiagniecia w

dziedzinie badan podstawowych i aplikacyjnych)

Zastosowanie badan immunohistochemicznych w komérkach z ptynéw

wysiekowych w diagnozowaniu i prognozowaniu choréb nowotworowych

Prof. dr hab. Julia Bar

Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej Akademii Medycznej we Wroctawiu

Istotny problem diagnostyczny stanowig chorzy, u ktdérych przy pomocy
dostepnych obrazowych technik diagnostycznych zaréwno rozpoznanie nowotworu
jak i jego lokalizacja narzadowa jest niemozliwa. U chorych tych czesto obserwuje
sie obecnos¢ ptynu wysiekowego nieznanego pochodzenia w jamie otrzewnowej lub
optucnowej. Rozpoznanie procesu nowotworowego oparte jest przede wszystkim na
ocenie komorek nowotworowych zawartych w ptynie wysiekowym. Rutynowa
cytologiczna diagnostyka ptyndw wysiekowych nieznanego pochodzenia na
podstawie oceny komorek w rozmazach cytologicznych, czy komorek zatopionych w
bloczkach  parafinowych stwarza wiele probleméw diagnostycznych, a

konwencjonalne histochemiczne barwienia sg mato przydatne (1,2). Rozpoznanie



procesu nowotworowego na postawie oceny cytologicznej komérek zawartych w
ptynie utrudnia réwniez biologiczna heterogennos¢ nowotwordéw, wyrazajgca sie
obecnoscig odmiennych morfologicznie i immunofenotypowo subpopulacji komorek
nowotworowych. Ponadto wystepowanie komorek miedzybtonka dodatkowo utrudnia
diagnostyke roznicowg i stanowi istotng przyczyne pomytek diagnostycznych w
ocenie komérek nowotworowych ptynéw wysiekowych (2). Powyzsze trudnosci
diagnostyczne stanowig przyczyne okoto 15% btednych rozpoznan procesu
nowotworowego na podstawie oceny cytologicznej komoérek. W diagnostyce
réznicowej komérek pochodzacych z ptynéw z jamy otrzewnowej lub optucnowej
istnieje  mozliwos¢ zastosowania odpowiednio dobranego panelu przeciwciat
monoklonalych, ktére umozliwiajg potwierdzenie Ilub wykluczenie procesu
nowotworowego oraz utatwiajg okreslenie pochodzenia tkankowego i lokalizacje
narzgdowg nowotworu (3,4). W ocenie komoérek pochodzacych z plynow
wysiekowych z jamy otrzewnowej nalezy uwzglednia¢ mozliwos¢ wystepowania
zaréwno nowotworéw pierwotnych zwtaszcza raka jajnika, zotadka, trzustki jak i
obecnos$¢ zmian przerzutowych gtoéwnie raka zotgdka do jajnika (4). Na podstawie
danych literaturowych (1,3,5) i doswiadczen wiasnych (2) do rdznicowej
immunocytodiagnostyki pierwotnych i przerzutowych litych nowotworéw ztosliwych
mozna zastosowacC przeciwciata monoklonalne takie jak: cytokertyny, wimentyna,
desmina, pozwalajgce okresli¢ pochodzenie tkankowe nowotworu. Przeciwciata
wykrywajgce antygeny charakterystyczne dla danego nowotworu (tumor associated
antigens) (2,3,4,5). Najczesciej wykorzystywanym przeciwciatem w
immunodiagnostyce nowotworow jajnika jest przeciwciato OC125, ktore umozliwia
roznicowanie miedzy pierwotnymi rakami jajnika, a nowotworami ztosliwymi

przewodu pokarmowego. W immunofenotypowej diagnostyce rakéw przewodu



pokarmowego ustalong wartos¢ diagnostyczng posiada komplementarne
zastosowanie dwoch przeciwciat to jest: CEA i CA19-9 wykazujacych wysokg
reaktywnos¢ w stosunku do komérek nowotworowych wywodzacych sie z
nowotworéw przewodu pokarmowego. W immunodiagnostyce roéznicowej komorek
pochodzacych z ptynéw wysiekowych nieznanego pochodzenia z jamy optucnowej
zastosowanie okreslonego panelu przeciwciat monoklonalnych  umozliwia
potwierdzenie pierwotnej lokalizacji procesu ztosliwego w ptucach oraz pozwala na
réznicowanie miedzy gruczolakorakiem ptuc a mezotelioma. Stwierdzenie obecnosé
cytokeratyn, antygenu CEA, EMA oraz B72.3 jest charakterystyczne dla
gruczolakorakoéw ptuc. Cechg charakterystyczng nowotworéw typu mezotelioma jest
wysoka reaktywnos¢ z przeciwciatem wykrywajgcym wimentyne. Powyzsze badania
sgq w petni uzasadnione u chorych, u ktérych w badaniach klinicznych ustalenie
lokalizacji narzgdowej nowotworu jest niemozliwe.

Wazny z punktu klinicznego problem diagnostyczny stanowig nowotwory
przerzutowe do ptuc. Najczesciej sq to raki jajnika, sutka oraz zotgdka. W
immunodiagnostyce réznicowej zmian przerzutowych wykorzystuje sie przeciwciata
rozpoznajgce antygeny zwigzane z nowotworami, charakterystyczne dla okreslonych
nowotworéw np. dla raka jajnika - OC125, dla raka sutka - CA15.3 i BRST-2 oraz

receptory steroidowe (ER, PR), dla raka zotadka — CEA i CA19-9.

Dodatkowe mozliwosci diagnostyczne stworzyt rozwoj biologii molekularnej,
zwtaszcza wykrywanie produktéw biatkowych kodowanych przez onkogeny lub geny
supresorowe. Wyniki badan immunohistochemicznych jednoznacznie wykazaty, ze
stwierdzenie jgdrowej obecnos¢ biatka p53 w znacznym odsetku komorek wskazuje
na obecnos¢ procesu ztosliwego u chorego (2). Jak wynika z przedstawionego

przegladu danych literaturowych (1,6,5,7) oraz doswiadczen wiasnych (2)



uzupetnienie konwencjonalnej oceny cytologicznej komorek zawartych w ptynach
wysiekowych nieznanego pochodzenia poprzez komplementarne wykrywanie
antygenéw zwigzanych 2z nowotworami réznych narzadow oraz produktéw
biatkowych gendéw supresorowych i onkogenéw w wielu przypadkach utatwia
identyfikacje komorek ztosliwych oraz umozliwia okreslenie lokalizacji narzgdowej
nowotworu. Badania immunohistochemiczne mogg by¢ réwniez wykorzystywane w
uzupetnieniu rutynowej oceny komorek nowotworowych ptynu modzgowo-
rdzeniowego, zwlaszcza ,ze ocena cytologiczna materialu komoérkowego w wielu
przypadkach jest mato przydatna. Problemem klinicznym sg przypadki, w ktérych
rozpoznanie procesu nowotworowego na podstawie badan diagnostycznych w tym
neuroobrazowych jest niemozliwe. Wéwczas jedynym rozwigzaniem z wyboru jest
ocena cytologiczna materiatu komérkowego pochodzgcego z ptynu moézgowo-
rdzeniowego. Jednak obraz morfologiczny komorek nie zawsze stanowi podstawe do
rozpoznania procesu nowotworowego lub tez rozpoznanie jest btedne. Problemy
diagnostyki roznicowej ptyndw mdzgowo-rdzeniowych, pozwalajg rozwigza¢ badania
immunohistochemiczne (8,9). Wprowadzenie badan immunhistochemicznych do
diagnostyki histologicznej nowotworéw uktadu nerwowego stanowi w okoto 20%
przypadkow podstawe rozpoznania procesu nowotworowego. Zastosowanie
swoistych przeciwciat monoklonalnych pozwala na prowadzenie diagnostyki
roznicowej w obrebie pierwotnych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego, a
takze na réznicowanie miedzy zmianami pierwotnymi w mdzgu, a przerzutami raka
sutka, ptuc, zotadka, jajnika oraz czerniaka do mozgu (10).

Proponowany kompleksowych zakres badan obecnie wykonywany jest dla

indywidualnych pacjentéw hospitalizowanych w klinikach Akademii Medycznej we
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Wroctawiu lub jako badania konsultacyjne dla pacjentéw z poza klinik Akademii
Medycznej. Badania diagnostyczne prowadzone sg w ramach dziatalnosci naukowe;.
Inna mozliwo$¢ wykorzystania badan immunohistochemicznych to oznaczanie
produktow biatkowych wybranych gendw celem okreslenia przebiegu klinicznego
choroby nowotworowej oraz mozliwosci zastosowania alternatywnej metody leczenia
(7,11,12,13,14,15). Biologiczna heterogennos¢ ludzkich nowotworéw ztosliwych jest
jednym z czynnikéw okreslajacych ich odmienny przebieg kliniczny. Wyodrebniono
grupe klasycznych parametréw kliniczno-patologicznych (takich jak: typ histologiczny
nowotworu, stopien zréznicowania, stopien klinicznego zaawansowania choroby),
ktére pozwalajg okreslic rokowanie kliniczne i ustali¢ wskazanie do leczenia. Obok
uznanych parametréw Kklinicznych wyodrebniono grupe biatek — biomarkerow,
ktérych obecnosc¢ lub brak w komoérkach nowotworowych koreluje z przebiegiem
klinicznym choroby i stanowi podstawe do zastosowania terapii celowane;.
Biomarkerem o ustalonej wartosci klinicznej w rakach piersi jest obecnos¢ receptora
estrogenowego i progesteronowego. Obecnos¢ receptorow uzasadnia zastosowanie
hormonoterapii. W okoto 50-70% ludzkich nowotworow zto$liwych stwierdza sie
obecnos$¢ nadekspresiji biatka p53. Dotychczasowe badania jednoznacznie wykazaty,
ze stwierdzenie jgdrowej obecnosci biatka p53 w znacznym odsetku komérek
nowotworowych wskazuje na brak skutecznosci leczenia pochodnymi platyn —
leczeniem z wyboru w tych przypadkach powinno by¢é zastosowanie
chemioterapeutykdw niszczacych komorki nowotworowe na drodze apoptozy
niezaleznej od biatka p53 (np. taksol) (15). Leczenie lekami pochodzenia roslinnego
moze prowadzi¢ do wystgpienia opornosci wielolekowej, a zatem braku skutecznosci
leczenia. Jednym z biatek pozwalajgcych na stwierdzenie opornosci wielolekowej

komérek nowotworowych jest glikoproteina-P (P-gp). Ocena wystepowania
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glikoproteiny — P moze by¢ prowadzona przed rozpoczeciem chemioterapii lub w jej
trakcie. Stwierdzenie obecnosci P-gp w znacznym odsetku komérek nowotworowych
upowaznia do zmiany chemioterapii lub zastosowania blokerow kanatow
wapniowych. Duze nadzieje wigze sie z wprowadzeniem do praktyki klinicznej
immunohistochemicznego oznaczania topoizomerazy | i Il alfa w zlosliwych
nowotworach litych. Wystepowanie tego enzymu w komdrkach nowotworowych
stanowi podstawe do zastosowania alternatywnej terapii z wykorzystaniem
inhibitorow topoizomerazy (m.in. topotekandéw) (14). Immunohistochemiczna ocena
wystepowania omoéwionych biatek na materiale tkankowym lub komdrkowym
pochodzacym z biopsji, u chorych na lite nowotwory ztosliwe przed rozpoczeciem
chemioterapii stwarza mozliwosci prowadzenia celowanej terapii. Prowadzenie
terapii celowanej z jednej strony poprawi skuteczno$¢ leczenia chorych na ztosliwe
nowotwory poprzez odpowiedni dobdr lekéw juz w pierwszej linii terapii, a z drugiej

strony zmniejszy koszt leczenia chorych.
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Choroby ukladu krazenia — badania genetyczne

Dr hab. Tadeusz Dobosz

Zakfad Technik Molekularnych Akademii Medycznej we Wroctawiu

Powszechnie wystepujgce choroby serca majg w swej etiologii czynnik
genetyczny. W przypadku choréb monogenowych przyczyng wystgpienia objawow
sgq mutacje w pojedynczym genie, dla choréb wieloczynnikowych musi nastgpic
wspotdziatanie czynnikdw srodowiskowych i genetycznych. Rozwdéj molekularnych
badan genetycznych pozwala lepiej pozna¢ mechanizm powstania choroby jak
rowniez skuteczniej rozwijac profilaktyke i sposoby leczenia.

Choroby uktadu krgzenia sg gtdbwng przyczyng zachorowalnos$ci, zgondw oraz
inwalidztwa w rozwinietych krajach swiata. W Polsce z powodu catej grupy chorob
uktadu krazenia, (do ktorych nalezy gtobwnie choroba wiencowa, udar mozgu,
niewydolnos¢ krazenia i inne choroby serca) umiera rocznie okoto 82 tysigce
mezczyzn i 91 tysiecy kobiet, (co stanowi odpowiednio 43% wszystkich zgonow

mezczyzn i 55% wszystkich zgondw kobiet; statystycznie 12% wszystkich zgonow
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ogotem jest spowodowanych chorobg niedokrwienng serca). Choroby ukfadu
krgzenia nalezg do grupy zaburzen wieloczynnikowych, dla ktérych précz wptywow
srodowiskowych istotne znaczenie majg indywidualne cechy dziedziczne. Poniewaz
dos¢ dobrze poznane sg czynniki sSrodowiskowe wywotujgce schorzenia, niezwykle
istotne wydaje sie zbadanie czynnikdw genetycznych warunkujacych wystepowanie
choroby. W chwili obecnej pojawity sie dwie alternatywne drogi badan w celu
zidentyfikowania wariantéw gendéw zwigzanych z chorobami ukfadu krazenia.
Pierwsza polega na badaniu genéw kandydatow wyselekcjonowanych sposrdd tych
gendw, ktérych produkty biatkowe zaangazowane sg w patofizjologie choroby.
Drugim mozliwym wariantem badania gendw zwigzanych chorobami uktadu krgzenia
jest skanowanie catego genomu w celu wykrycia waznych grup genéw powigzanych

ze schorzeniem.

Ponizej tabela z wybranymi genami powigzanymi z chorobami uktadu krgzenia

TABLE 1. Selected Genes Associated With Cardiovascular Disease, Classified

by Phenotype

Phenotype Gene Gene Name
Symbol
Atherosclerosis AGT Angiotensinogen
MMP3 Matrix metalloproteinase
(stromelysin 1)
MMP13 Matrix metalloproteinase 13
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Atherothrombosis (angina
pectoris)

Cigarette smoking,
coronary artery disease,
and diabetes

Coronary artery disease

APOE

PON1

MTHFR

IL-6

APOB

APOC3

CETP

LPL

ACE

ATIIR1

CBS

GPIlIA

FGA

ELAM

TAFI

CYP1A1

GNB3

NR3C1

PON2

Apolipoprotein E

Paraoxonase
Methylenetetrahydrofolate reductase
Interleukin 6

Apolipoprotein B

Apolipoprotein C3

Cholesterol ester transfer protein
Lipoprotein lipase

Angiotensin | converting enzyme 1
Angiotensin |l receptor type 1
Cystathionine-synthase
Glycoprotein llla

Fibrinogen

Endothelial leukocyte adhesion
molecule-1

Thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor

Cytochrome P450, subfamily |
(aromatic compound-inducible)
polypeptide 1

Guanine nucleotide binding protein
(G protein) 3 polypeptide 3
Glucocorticoid receptor

Paraoxonase 2

16



Hypertension

PON1

NOS3

LPL

APOB

ACE

PAI1

LRP

PPAR A

PAFAH

IL-6

CRP

HP

HFE

AGT

ACE

ADRB3

ADD1

NOS3

CYP11B2

GNAS

AGT

Paraoxonase 1

Nitric oxide synthase 3
Lipoprotein lipase protein
Apolipoprotein B

Angiotensin | converting enzyme 1
Plasminogen activator inhibitor 1
Lipoprotein receptor related protein
Peroxisome proliferative activated
receptor a

Phospholipase A2 group VII
Interleukin 6

C-reactive protein

Haptoglobin

Hemochromatosis
Angiotensinogen

Angiotensin | converting enzyme 1
3 adrenergic receptor

Adducin 1 (a)

Nitric oxide synthase 3
Cytochrome P450, subfamily XIB
(steroid 11-B-hydroxylase),
polypeptide 2

GNAS complex locus

Angiotensinogen
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ACE

ADRA2

ADRB2

ADRB3

ADD1

AGTR1

GNB3

REN

INSR

TGFBA1

GCGR

LPL

GNAI1

SCNN1B

TH

END1

END2

ANP

BNP

CNP

AGTR1

TAFI

ESR2

Angiotensin | converting enzyme 1
a2 Adrenergic receptor

32 Adrenergic receptor

R3 Adrenergic receptor

Adducin 1 (a)

Angiotensin |l receptor type 1

G protein R3 subunit

Renin

Insulin receptor

Transforming growth factor 31
Glucagon receptor

Lipoprotein lipase protein

G protein a subunit

Epithelial sodium channel 3 subunit
Tyrosine hydroxylase

Endothelin 1

Endothelin 2

Atrial natriuretic peptide

Brain natriuretic peptide

C-type natriuretic peptide
Angiotensin receptor 1

Thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor

Estrogen receptor 3
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Ischemic heart disease
(early onset)

Myocardial infarction

Myocardial ischemia

NOS2A

ACE

MMP3

LPL

CCR5

APOB

APOE

AGT

ACE

CRP

FGB

THBD

PECAMA1

ANP

BNP

CNP

HSP70A1

SELP

CD14

ACE

AGT

APOE

Nitric oxide synthase 2A

Angiotensin | converting enzyme 1

Matrix metalloproteinase 3
Lipoprotein lipase protein
Chemokine (C-C motif) receptor 5
Apolipoprotein B

Apolipoprotein E
Angiotensinogen

Angiotensin | converting enzyme 1
C-reactive protein

Fibrinogen 3 chain

Thrombomodulin

Platelet-endothelial cell adhesion

molecule-1

Atrial natriuretic peptide

Brain natriuretic peptide

C-type natriuretic peptide

Heat shock protein 70-1

Selectin P

CD14

Angiotensin | converting enzyme 1
Angiotensinogen

Apolipoprotein E

19



CD14 CD14
NOS3 Nitric oxide synthase 3

PDE4D Phosphodiesterase 4D

MMP1 Matrix metalloproteinase 1
MMP3 Matrix metalloproteinase 3
FGB Fibrinogen B 3 polypeptide

MTHFR Methylenetetrahydrofolate reductase

Poniewaz jak juz podano, statystycznie 12% wszystkich zgonéw ogdétem jest
spowodowanych chorobg niedokrwienng serca, badania w celu ustalenia
genetycznych podstaw wystgpienia choroby ma szczegdlne uzasadnienie. W
dotychczasowych badaniach uwage poswiecono genom, ktérych produkty zwigzane
sq z metabolizmem lipidow, uktadem krzepniecia i trombolizy, glikoproteinami
ptytkowymi, uktadem renina— angiotensyna —aldosteron, czynnikami wazoaktywnymi,
czynnikami adhezyjnymi i migracyjnymi dla monocytéw i makrofagow, czynnikami
zapalnymi, czynnikami proliferacji komorek miesni gtadkich. Wyniki uzyskiwane przez
rozne zespoty badawcze nie sg jednoznaczne i wymagajg potwierdzenia w celu
stwierdzenia korelacji miedzy okreslonym polimorfizmem a wystgpieniem choroby.
Ponadto ciggle wykrywane sg nowe zwigzki miedzy polimorficznymi wariantami
gendw, a zwiekszeniem lub zmniejszeniem stopnia ryzyka zachorowania. W chwili
obecnej zwraca sie uwage na komponenty zapalne w procesie miazdzycy i stad
kierunek badan genow powigzanych z fibroproliferacyjnym procesem zapalnym.

Wazne jest rowniez rozszerzenie badan nad genami, dla ktorych okreslone

20



polimorfizmy sg silnie statystycznie powigzane z chorobg niedokrwienng, mimo
nieznajomosci biologicznego mechanizmu lezgcego u podstaw tego zwigzku.

W zwigzku z podjetymi prébami stworzenia komercyjnego testu okreslajacego
indywidualne genetyczne predyspozycje do zawatu serca (Celera Diagnostics-
przewidywany termin rok 2007) uzasadnione wydaje sie podjecie badan nad
haplotypami w populacji polskiej, ktére sprzyjajg rozwojowi choréb ukfadu krgzenia.
W chwili obecnej Celera Diagnostics podaje ponad 20 genetycznych wariantéw
powigzanych z rozwojem choroby.

Zbadanie polimorfizmdéw gendw :

- PPL 13

- WDR 12

-ZNF 148

-C1QR 1

-AQP10

-KIAA1462

- VAMPS8

- HNRPUL1

- ICAM1

-MEF2
pozwolitoby na stworzenie profilu genetycznego populacji, skojarzonego ze
zwiekszonym ryzykiem zawatu serca (geny wybrano ze wzgledu na wysoki OR w
badanych grupach chorych).

Poniewaz brak jest rowniez jednoznacznych wynikéw dla poznanych juz

polimorfizmdéw wsréd ,,genow kandydatow” nalezy rozszerzy¢ badania :
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. genow regulujgcych gospodarke lipidowg a zwlaszcza polimorfizméw gendw

apolilpoproteiny B ( Apo B), apolipoproteiny E ( ApoE), biatka transportowego
estréw cholesterolu ( CEP), lipazy proteinowej (LPL).

gendw regulujgcych proces krzepniecia i fibrynolizy - polimorfizm G20210A,
genu protrombiny - polimorfizm G455A, genu fibrynogenu — polimorfizm
gendw PIA1/PIA2 i GPIII, polimorfizm G1691A genu czynnika V.

polimorfizmy gendéw zwigzanych z ukfadem renina -angiotensyna -
aldosteron, polimorfizm A1166C genu receptora angiotensyny polimorfizm
inercyjno-delecyjny ACE.

gendw regulujacych procesy =zapalne i adhezyjne, polimorfizm genu
limfotoksyny alfa (LTA ), hydrolazy leukotryny (LTA4), lipooksygenaze
arachidonowej (ALOX5), OX40, MHC2TA, interleukiny6 (LT-6).

inne geny zaangazowane w patogenezie miazdzycy: metaloproteinaza MMP3

i reduktaza metylenotetrahydrofolianu ( MTHFR).

W badaniach wykorzystuje sie techniki:

1.

2.

Polymerase Chain Reaction (PCR)

PCR multipleks

Real —time PCR

Real-time reverse-transcription PCR ( real —time RT PCR)
Sekwencjonowanie

DNA Mass-Array Technology

Pyrosequencing.
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Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne. Utworzenie Laboratoriow

Genomiki i Proteomiki

Prof. dr hab. Maciej Ugorski
Katedra Biochemii, Farmakologii i Toksykologii

Akademii Rolniczej we Wroctawiu

Nowg gaftgz nauki noszacg nazwe genomika definiuje sie jako dziedzine
biologii molekularnej zajmujgcq sie poznawaniem i analizg catych genomow.
Poznanie ludzkiego genomu, juz w kilka lat po opublikowaniu jego petnej sekwenciji,
zaczyna wywiera¢ ogromny wptyw na nauki biologiczne i medyczne. W medycynie
genomike wykorzystuje sie dla celow (i) poznawczych (wykrywanie gendéw
,chorobotworczych”, poznanie etiopatologii choréb na poziomie molekularnym), (ii)
diagnostycznych (poszukiwania nowych markerow, opracowywanie testéw opartych
na wielu parametrach, charakteryzujgcych sie czuto$cig i swoistoscig), (iv)
leczniczych (farmakogenomika). Stad, obok medycyny molekularnej, powstato
pojecie medycyny genomicznej, ktéra zajmuje sie podstawami genetycznymi
zroznicowanych odpowiedzi na rézne czynniki srodowiskowe, w tym rozne formy
terapii i leki, oraz osobniczymi réznicami, ktore moga predysponowac do zapadania
na powszechnie wystepujace schorzenia, jak nowotwory, choroby uktadu krgzenia,
choroby metaboliczne jak cukrzyca, otyto$¢, choroby neurodegeneracyjne. Zadaniem
medycyny genomicznej, w tym kontekscie, jest rowniez opracowywanie,
dopasowanych do pojedynczych pacjentéw, zindywidualizowanych programéw

prewencyjnych i terapii. Wyrdznia sie genomike strukturalng zajmujacq sie badaniami
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struktury i organizacji samego genomu oraz genomike funkcjonalng obejmujacg
gtébwnie badania dotyczace ekspresji genéw. Badania tego typu prowadzi sie z
uzyciem mikromacierzy DNA i analiza taka obejmuje takie podstawowe etapy jak; (i)
pozyskanie materiatu biologicznego, (ii) izolacja DNA lub RNA, (iii)) hybrydyzacja
DNA Iub cDNA z wzorcowym DNA, (iii) analiza sekwencji korzystajgca z
bioinformatyki i istniejacych baz danych.

Z rozwojem genomiki wigze sie rowniez powstanie innej, nowej dziedziny
wiedzy nazwanej proteomika. Proteomika zajmuje sie badaniem struktury, funkciji i
wzajemnymi zaleznosciami wszystkich biatek wystepujagcych w danej komorce,
tkance czy organizmie. Stad przedmiotem jej badan jest proteom, pod ktérym to
pojeciem rozumiemy wszystkie biatka pojawiajgce sie w danym organizmie podczas
kompletnego cyklu zyciowego. Liczba tych biatek jest znacznie wieksza w
poréwnaniu z liczbg kodujgcych je gendéw. U cziowiek stwierdza sie obecnos¢ okoto
30 tys gendw, podczas gdy liczbe biatek ocenia sie na 200 — 400 tys. (6 — 12 razy
wiecej). Jest to spowodowane zjawiskiem alternatywnego splicingu i
potranslacyjnych modyfikacji. Wskazuje to, ze genomika zajmujgca sie badaniami
catych genoméw nie jest w stanie dostarczy¢ wszystkich informaciji pozwalajacych na
petne opisanie ludzkiego (oczywiscie nie tylko) organizmu w stanie zdrowia i
choroby. Stad proteomika, mimo tego, ze jako gataZ nauki wyodrebnita sie dopiero w
potowie lat 90-tych, wywiera coraz wiekszy wptyw na nauki biomedyczne. | jak sie
uwaza w niedtugim czasie powinna, podobnie jak genomika, zrewolucjonizowac
medycyne, np. zmieniajac sposob podejscia do diagnostyki chordb, oceny ryzyka,
okreslenia prognozy i wreszcie sposobu leczenia opartego na ukierunkowanych
terapiach dla zindywidualizowanych pacjentow. Takie podejscie miatoby znalez¢

zastosowanie w chorobach o najrozniejszych etiologiach, wtgczajac te ktore stanowig
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najwazniejsze problemy we wspoéfczesnej medycyny, jak wspomniane juz powyzej
choroby ukfadu krgzenia, nowotwory, cukrzyca, choroby neurodegeneracyjne. Kazda
analiza w badaniach proteomu obejmuje 5 podstawowych etapéw: (i) pozyskanie
materiatu biologicznego, (ii) izolacja frakcji biatkowej (ekstrakcja biatek), (iii)
rozdzielanie biatek wykorzystujace metody elektroforetyczne i chromatograficzne, (iv)
identyfikacja biatek oparta na réznych formach spektroskopii masowej, (v) analiza
sekwencji zwigzana z bioinformatykg i oparta na przeszukiwaniu baz danych.
Praktyczne zastosowanie proteomiki w medycynie obejmuje trzy gtdwne kierunki
dziatan: (i) wyszukiwanie nowych bio-markeréw i opracowywanie na ich bazie
nowych testéw diagnostycznych obejmujgcych réwnoczesng analize wielu biatek
celem lepszej czutosci i specyficznosci, (ii) tworzenie nowych lekéw
ukierunkowanych na specyficzne cele, najczesciej okreslone biatka lub same bedace
biatkami, charakteryzujace sie minimalnymi efektami ubocznymi.

O znaczeniu genomiki i proteomiki dla wspétczesnej medycyny niech
Swiadczy fakt, ze w 6PR Unii Eurpejskiej jako priorytetowe obszary badawcze
wymienia sie ,Genomike i biotechnologig dla zdrowia z budzetem 2,255 mld euro i
.<Zaawansowang genomike i jej zastosowanie w medycynie” z budzetem 1,100 mid
euro. Tymczasem, w tak duzym o$rodku naukowym jak Wroctaw brak jest zespotéw
zajmujagcych sie tymi problemami, w odréznieniu od innych polskich centrow
naukowych. Stad, stworzenie laboratoridw zajmujacych sie genomikg i proteomikag
powinno sta¢ sie jednym z gtbwnych celéw wroctawskich naukowcow zajmujgcych
sie problematykg biomedyczng. Ich powstanie powinno umozliwi¢ realizacje

nastepujacych celéw strategicznych:
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- wiacznie sie w jeden z najnowoczesniejszych kierunkéw badan
biomedycznych z mozliwosciqg pozyskiwania $rodkow z
funduszy europejskich i pozaeuropejskich,

- wykorzystanie wynikow badah w praktyce medycznej, np. przy
opracowywaniu nowych testéw diagnostycznych czy lekéw we
wspotpracy z istniejacymi firmami przemystu
biotechnologicznego i farmaceutycznego,

- ksztatcenia  mtodych  kadr naukowych w  zakresie
zaawansowanych technologii badawczych, z mozliwoscig
utworzenia w srodowisku wroctawskim nowej specjalnosci

naukowej jakg jest bioinformatyka.

Ogromne ilosci informacji zawarte w sekwencjach nukleotydowych DNA i
RNA, sekwencjach aminokwasowych biatek, czy dotyczgce oddziatywahn miedzy
biologicznie waznymi czasteczkami wymagajg tworzenia odpowiednio duzych baz
danych, z ktérych korzystanie zmienia zasadniczo klasyczne podejscie do
probleméw biologicznych. Eksperyment, podstawowa strategia stosowana w
naukach biologicznych, w tych nowych warunkach wymaga wsparcia ze strony
informatyki, co zaowocowato, w ciggu ostatnich kilkunastu lat, powstaniem nowej
gatezi nauki o nazwie bioinformatyka. Wprowadzenie metod komputerowych pozwala

na lepsze planowanie eksperymentow laboratoryjnych.
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Katedra i Zaklad Histologii i Embriologii Akademii Medycznej we Wroctawiu
(potencjat naukowy, osiggniecia w dziedzinie

badan podstawowych i aplikacyjnych)

Prof. dr hab. Maciej Zabel
Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii

Akademii Medycznej we Wroctawiu

W Katedrze i Zaktadzie Histologii i Embriologii Akademii Medycznej we
Wroctawiu od wielu lat wiodgcymi zagadnieniami sa:
- regulacja wydzielania hormondéw w komorkach dokrewnych w warunkach in vivo
oraz in vitro
- ochronne dziatanie melatoniny podczas intoksykacji antracyklinami
- ocena wartosci diagnostycznej i prognostycznej markeréw immuno-
cytochemicznych w chorobach nowotworowych
- apoptoza w miesniach szkieletowych i nerkach pod wptywem wysitku fizycznego
- zastosowanie badan ultrastrukturalnych, immunocytochemicznych i hybrydyzaciji
in situ do badania funkcji i patologii komdrek
- regulacja proliferacji komorek nowotworowych oraz opornosci na cytostatyki
hodowanych komorek nowotworowych
- identyfikacja komdérek macierzystych réznych narzadéw
Efektem ww. badan byto opublikowanie w latach 2001-2005 286 prac w
renomowanych czasopismach zagranicznych i krajowych, ktérych taczny IF za te lata

wyniost 121,731 a w ocenie KBN 803 punktéw. W tym czasie zostaty réwniez

28



opracowane dwie monografie oraz liczne rozdziaty w podrecznikach, ktérych
autorami byli pracownicy Katedry.

W 2003 i 2004 roku pracownicy Zaktadu zostali wyréznieni za osiggniecia
naukowe dwoma nagrodami Ministra Zdrowia oraz jedng JM Rektora AM za
najwiekszg liczbe cytowan.

Aktywnos¢ naukowa Katedry przejawia sie rowniez w realizacji licznych
indywidualnych grantéw KBN:

1.Warto$¢ predykcyjna immunocytochemicznego oznaczania ekspresji receptora
HER-2, antygendw proliferacyjnych oraz nasilenia apoptozy w rakach jajnika.

2.Wspbtzaleznos¢ powysitkowych zmian wewnatrzustrojowych 2z indukcjg
proceséw apoptotycznych we widknach miesniowych.

3.Wartos¢ prognostyczna ekspresji cyklooksygenazy (COX-2) w komodrkach
chtoniakéw ztosliwych.

4. Wptyw melatoniny na apoptoze indukowang promieniowaniem jonizujgcym, UV
oraz wybranymi cytostatykami w ludzkich keratynocytach, fibroblastach i
komérkach nowotworowych in vitro.

5. Ekspresja izoform metalotioneiny (MT) w réznych typach raka piersi w
korelacji ze stopniem ztosliwosci i zaawansowaniem choroby nowotworowe.

6. Rola angiotensyny oraz jej receptorobw AT1 i AT2 w mechanizmie
powstawania zmian apoptotycznych indukowanych wysitkiem fizycznym w
komorkach wybranych narzadow.

7. Czy kwas betulinowy moze uruchomié¢ apoptoze i przetamacC opornos¢ w
liniach komodrek nowotworowych opornych na cytostatyki?

8. Wptyw kwercetyny na komorki wybranych linii nowotworowych wrazliwych i

opornych na daunorubicyne w badaniach in vitro.
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oraz jednego projektu zamawianego KBN (,Analiza ekspresji metalotioneiny (MT)
oraz antygenow proliferacyjnych (Ki-67, PCNA) w diagnostyce i ocenie rokowniczej
guzow tkanek miekkich”). Aktualnie realizowane sg takze 3 tematy w ramach
dziatalnosci statutowej Uczelni oraz kilka projektéw badawczych w ramach grantéw
uczelnianych. Prowadzone sg takze wspolne badania w ramach réznych projektow z
Instytutem Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu oraz z
Dolnoslgskim Centrum Onkologii.

Na uwage zastuguje rowniez prowadzona od wielu lat wspotpraca zagraniczna
z dwoma europejskimi osrodkami uniwersyteckimi (Instytut Patologii w Berlinie,
Uniwersytet w Padwie), ktéra umozliwia cykliczne wyjazdy pracownikéw Katedry
realizujgcych nowoczesne tematy badawcze.

Dzieki wieloosrodkowej wspoétpracy byto mozliwe (po raz drugi)
zorganizowanie w 2003 roku, XXXIX Ogodlnopolskiego Sympozjum Polskiego
Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikoéw, w ktorym brali udziat réwniez goscie
zagraniczni.

Wspoétczesna nauka rozwija sie w kierunku badan molekularnych i
genetycznych, ale bez powigzania ich z morfologig (w tym ultrastrukturg) trudno
sobie wyobrazi¢ nowoczesne eksperymenty.

W ostatnich latach Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii dynamicznie sie
rozwija, co przejawia sie licznymi publikacjami w impaktowych czasopismach
zagranicznych i krajowych, nowymi grantami badawczymi, nowymi kontaktami
partnerskimi oraz wymiang naukowa. Wszystkie te osiagniecia stawiajg placéwke na
czele rankingu jednostek badawczych Akademii Medycznej we Wroctawiu. W celu
utrzymania tego trendu zostaty podjete kolejne przedsiewziecia. Zainicjowano

wspoétprace z Instytutem Patologii w Berlinie, w ramach ktérej sg prowadzone
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badania dotyczace okreslenia niezaleznych wykladnikbw opornosci komorek
nowotworowych na leki cytostatyczne. Kontynuowana wspotpraca badawcza z
Uniwersytetem w Padwie skupia sie na wyjasnieniu mechanizmoéw prowadzacych do
uszkodzenia miesni szkieletowych oraz narzadow migzszowych pod wptywem
intensywnego wysitku fizycznego, a takze ich regeneracji. W fazie wstepnej sg
przygotowania do podjecia wspétpracy z Instytutem Patologii w Ontario nad rolg
metalotioneiny w chorobach nowotworowych. Podobng inicjatywe rozpoczeto w
przypadku badan nad ochronnym dziataniem melatoniny podczas intoksykaciji
réznymi ksenobiotykami (w tym lekami cytostatycznymi) z Uniwersytetem w San
Antonio. Ponadto zainicjowano wspdlne, tréjstronne badania z Katedrg Anestezjologii
i Intensywnej Terapii AM we Wroctawiu oraz z Karolinska Institute, Danderyds
Hospital, Sztokholm, Szwecja dotyczace wptywu tlenku azotu na funkcjonowanie
réznych narzgdéw. W ramach licznych projektéw wieloosrodkowych (Instytut
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Instytut Onkologii w Krakowie, Katedra i
Zaktad Patomorfologii w Poznaniu, Centrum Onkologii w Poznaniu, Centrum
Onkologii we Wroctawiu, Akademia Wychowania Fizycznego we Wroctawiu) sg
prowadzone badania mechanizméw wptywajacych na rozwdj i przebieg procesu
nowotworowego oraz wptywu intensywnego wysitku fizycznego na zmiany
strukturalne i biochemiczne w réznych narzadach i tkankach cztowieka.

W Katedrze Histologii i Embriologii Akademii Medycznej we Wroctawiu jest
obecnie zatrudnionych 6 lekarzy medycyny, 1 lekarz weterynarii, 7 biologow, 8
pracownikbw naukowo-technicznych oraz 5 doktorantow. Dwunastu pracownikow
posiada stopien doktora nauk medycznych lub przyrodniczych w tym dwoch

samodzielnych pracownikow nauki (profesor zwyczajny oraz doktor habilitowany).
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Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu
(potencjat naukowy, osiagniecia w dziedzinie

badan podstawowych i aplikacyjnych)

Prof. dr hab. Michat Zimecki
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN

im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu

Informacje ogéine

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN (IITD) zostat utworzony w
roku 1952. Pierwszym dyrektorem Instytutu byt jego twérca, prof. Ludwik Hirszfeld,
Swiatowej stawy lekarz i immunolog.

Instytut sktada sie obecnie z 8 zaktaddw i 20 laboratoriéw, zatrudnia ogdtem
176 osob, w tym 70 pracownikédw naukowych. IITD posiada uprawnienia do
nadawania stopnia doktora i doktora habilitowanego nauk biologicznych w zakresie
biologii. Specjalnosci naukowe obejmujg: immunologie doswiadczalng i kliniczng,
immunogenetyke, transplantologie, biochemie, immunochemie, biotechnologie,
immunologie nowotworéw, immunologie infekcyjng, mikrobiologie, fagoterapie
zakazen bakteryjnych, wirusologie, biologie molekularng i terapie doswiadczalna.

Instytut prowadzi zarbwno badania o charakterze podstawowym jak i dziatania
0 znaczeniu aplikacyjnym i diagnostycznym w terapii i prewencji choréb oraz
poszukiwania nowych metod badawczych. W roku 2005 opublikowano 147 prac

naukowych, w tym 89 w czasopismach nalezgcych do tzw. ,listy filadelfijskiej”.
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Instytut posiada Polskg Kolekcje Mikroorganizméw (PCM), najwiekszg w kraju
(ponad 3000 szczepdw bakteryjnych), wchodzacg w sktad Europejskiej (ECCO) i
Swiatowej (WFCC) Federacji Kolekcji Mikroorganizméw. W roku 2003 otwarto
nowoczesng zwierzetarnie, spetniajgcqg standardy UE. Laboratorium Dawcéw Szpiku
Kostnego otrzymato akredytacje z Europejskiej Federacji Immunogenetyki. Jest to
jedyne w kraju laboratorium, ktére otrzymato tego rodzaju akredytacje dla typowania
antygenow HLA i oznaczania zgodnosci tkankowej dla celéw transplantacji organéw.
Siedzibg i zapleczem merytorycznym tego Laboratorium jest Zaktad Immunologii
Klinicznej IITD. Instytut jest takze siedzibg | Lokalnej Komisji Etycznej d.s. Badan na
Zwierzetach. W uznaniu wyrdzniajacej sie pozycji [ITD, Komisja Europejska
przyznata Instytutowi status Centre of Excellence (2002).

Instytut prowadzi réwniez dziatalnos¢ wydawniczg. Ludwik Hirszfeld zatozyt
dwa czasopisma, ktérych redakcje mieszczg sie w Instytucie: Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis (AITE) oraz Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej (PHMD). AITE (lista filadelfijska) publikuje obecnie prace
przegladowe i artykuty oryginalne w jezyku angielskim i wydawane jest przez
Birkhauser (impact factor za rok 2005 =1.0). PHMD (obecne w systemie Medline)
publikuje artykuty przeglgdowe i oryginalne w jezyku polskim i angielskim i
wydawane jest przez Medical Science International. Od dwdch lat pojawia sie

wytacznie on-line.

Dziatania IITD w zakresie diagnostyki i ekspertyz naukowych

W roku 2005 powstat przy Instytucie Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotne;j

(Z0OZ). W ramach dziatalnosci w ZOZ wykonywano badania w zakresie typowania
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antygenéw zgodnosci tkankowej HLA klasy | i/lub Il dla potrzeb o$rodkéw
przeszczepowych oraz szpitali i klinik, w tym dla:

- biorcow i dawcéw przeszczepdw nerek, w tym dla przeszczepdw rodzinnych
(Regionalny Osrodek Przeszczepiania Nerek we Wroctawiu),

- celéw poszukiwania dawcy rodzinnego przeszczepu szpiku

(Krajowy Rejestr Dawcow Szpiku przy Poltransplancie, Szpital Kliniczny Dziecigtka
Jezus w Warszawie),

-chorych na czerniaka,

-chorych na choroby reumatologiczne (antygen B27).

W zakresie testow funkcjonalnych:

-testy do oceny stanu immunologicznego biorcéw przeszczepdw szpiku.

W roku 2005 wykonano ponadto:

-okresowe badania obecnosci przeciwciat (PRA) u pacjentéw oczekujacych na
przeszczep nerki dla 400 osob t.j. okoto 14 000 testow.

Na zlecenia sgdow lub prywatne wykonano badania w sprawach o sporne ojcostwo
metodg polimorfizmu minisatelitarnego DNA i na podstawie analizy antygenéw HLA —
4 ekspertyzy.

Prowadzi sie réwniez izolacje i identyfikacje patogennych drobnoustrojow z
powierzonego materiatu, oznaczanie wrazliwosci tych drobnoustrojow na swoiste
bakteriofagi, wybor bakteriofagdw do terapii i przygotowanie swoistych lizatow
fagowych do terapii; odbiorcg jest ZOZ przy IITD i placowki stuzby zdrowia oraz
szpitale kliniczne w catej Polsce.

Kontynuowane sg tez prace nad opracowaniem immunologicznego testu do

wczesnego wykrywania konskiej gonadotropiny we krwi.
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Badania nad lekami/nutraceutykami o znaczeniu prewencyjnym i

terapeutycznym.

W Instytucie zostat wyizolowany peptyd z siary owcy (peptyd bogaty w proline-
PRP), ktory okazat sie skuteczny w hamowaniu postepdédw choroby Alzheimera.
Dostepny jest on juz w handlu pod nazwag Colostrinin®na rynku amerykanskim.

Prowadzone sg rowniez badania nad laktoferryng, biatkiem izolowanym z
mleka, jak rowniez jej formami rekombinacyjnymi. Przeprowadzono kilka prob
klinicznych. To biatko jest wielofunkcyjne i moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu
choréb autoimmunologicznych, nowotworowych i infekcyjnych. Przede wszystkim
jednak jest ono waznym suplementem w odzywkach dla niemowlgt zapewniajac
odpowiednig kompozycje jelitowej mikroflory bakteryjnej i zapobieganie chorobom

przewodu pokarmowego.

Badania nad nowymi formami lekow

Prowadzi sie badania nad efektywnoscig terapeutyczng
(przeciwnowotworowg) koniugatéw metotreksatu z albuming, fibrynogenem,
dekstranem oraz koniugatow: metotreksat-albumina-mannan. Badania te majg na
celu obnizenie dawki cytotoksycznego leku przez adresowanie go wprost do komorki
docelowej. Wstepne wyniki wskazujg, ze aktywnosc cytotoksyczna tych koniugatow
in vitro jest, podobnie do koniugatow dekstranowych, nizsza w poréwnaniu z wolnym
lekiem. Natomiast w eksperymentach in vivo koniugaty metotreksatu z mannanem
charakteryzowaty sie aktywnoscig przeciwnowotworowg wyzszg od wolnego leku

oraz koniugatéw dekstranowych.
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Prowadzone sg réwniez, na szeroka skale, prace badawcze, przedkliniczne,
dotyczace lekow przeciwnowotworowych, takich jak: analogi witamin D, pochodnych
indolo[2,3-b]chinoliny, genisteiny i jej analogdéw.

Zaobserwowano takze hamujgcy wptyw bakteriofagdbw w przerzutowaniu do
ptuc komoérek czerniaka B16 u myszy. Co interesujgce, bakteriofagi mogg wzmagac

dziatanie cyklofosfamidu.

Badania nad nowymi formami szczepionek i adiuwantéw

Celem projektu jest préba okreslenia zaleznosci pomiedzy swoistoscig
przeciwciat  antylipopolisacharydowych, wyrazona poprzez identyfikacje i
charakterystyke interakcji oligocukrowego epitopu na LPS z miejscem wigzacym
przeciwciata, a zdolnoscig tych przeciwciat do neutralizowania niekorzystnej dla
zakazonego organizmu biologicznej aktywnosci endotoksyn. Realizacja projektu
obejmuje ustalenie epitopdw na czgsteczkach O-antygendéw rozpoznawalnych przez
swoiste przeciwciata uzyskane przeciwko immunogennym neoglikoproteinom -
koniugatom wyizolowanym z LPS oligocukréw z biatkami.

Opisano wiasciwoséci adiuwantowe laktoferryny (LF), ktéra stymuluje swoistg
odpowiedz immunologiczna u myszy na antygeny biatkowe i bakteryjne (BCG) w
sposob poréwnywalny z petnym adiuwantem Freunda. Ponadto uzyskano potgczenie
LF z monofosforylowanym lipidem A (LF-MPLA), ktory okazat sie bardziej
efektywnym adiuwantem niz kazdy z tych sktadnikow z osobna. Adiuwant ten
charakteryzuje sie ponadto niskg pirogennoscig i moze znalez¢ zastosowanie w

protokotach immunizacyjnych u ludzi.
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Fagoterapia

Leczenie infekcji bakteryjnych, opornych na antybiotyki, oraz badania
podstawowe nad bakteriofagami prowadzone sg w IITD od kilkudziesieciu lat. [ITD
posiada bogatg kolekcje bakteriofagdw, chroniong patentem. W roku 2005 utworzono
przy Instytucie ZOZ i jego ramach prowadzi sie leczenie pacjentow kierowanych do
IITD z kraju i z zagranicy. Na te dziatalnos¢ Instytut otrzymat zgode lokalnej Komisji
Etycznej przy AM, a samo leczenie jest objete ubezpieczeniem. Dziatalnos¢ Instytutu
na polu fagoterapii zostata odnotowana zaréwno w prasie zagranicznej (Die Welt),
jak i w czotowych czasopismach naukowych (Nature Medicine, Science).

Podejmowane sg rowniez z powodzeniem proby zastosowania bakteriofagdéw
w weterynarii (leczenie zakazen gruczotu mlekowego u bydta oraz zakazenia
pateczkg ropy btekitnej u knuréw).

Prowadzone sg takze badania zmierzajgce do zastosowania bakteriofagéow w

klinicznej immunosupresji i onkologii.

Nowe metody badawcze

Opracowano oryginalng metode oznaczania endotoksyn za pomocg markera
chemicznego w chromatografii gazowo-cieczowej, sprzezonej ze spektrometrig
masowg, z poszerzonym zakresem oznaczanych endotoksyn z uzyciem alkalicznej
fosfatazy. Jest to jedyna alternatywna metoda oznaczania endotoksyn wobec metody
LAL.

Opracowano nowg metode pozwalajgcg na izolacje prekursorowych komorek
osteoblastow z krwi obwodowej. Metoda ta zostata sprawdzona na komdrkach

pochodzacych nie tylko z krwi ludzkiej, ale rowniez z krwi 5 gatunkéw zwierzat.
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Technika opiera sie na oznaczeniach C-telopeptydow, ktore sg produktami

degradacji kolagenu z ko$ci w procesie osteolizy.

Oferta IITD w zakresie drobnoustrojéw i linii komérkowych

Kolekcja Drobnoustrojow IITD: Kolekcja ta obejmuje okoto 3000 szczepow
bakterii. Gromadzone szczepy to w duzej mierze szczepy typowe — otrzymana ze
znanych $wiatowych kolekcji (ATCC, NCTC, CIP, CCM, JCM, DSM, CNCC, CCUG,
NRRL i inne). Szczepy sg konserwowane (liofilizacja), przechowywane i dostarczane
w miare potrzeby pracownikom Instytutu oraz zainteresowanym laboratoriom
krajowym i zagranicznym. Szczepy kolekcji stuzg jako referencyjny materiat
badawczy. Kolekcja obejmuje zestawy szczepéw do badania aktywnosci
antybiotykéw, $rodkéw dezynfekcyjnych, zwigzkdéw rakotwdrczych, lizozymu i
fagocytéw. Dysponujemy m. innymi szczepami znanymi z produkcji antybiotykéw,
enzymow, biatka A, etanolu, substancji czynnych immunologicznie oraz szczepami
znanymi z degradacji fenolu, toluenu i cyjankéw. Zainteresowanym udziela sie
informacji na temat zrddet, cech i wymogoéw drobnoustrojéw oraz udostepnia sie
nasz Katalog Drobnoustrojéw.

Kolekcja Linii Komdrkowych: Kolekcja zgromadzita, w ciggu ponad 25-letnigj
dziatalnosci, ponad 200 referencyjnych linii komorkowych, okoto 30 linii
wariantowych, klonow i selektantow, kilkanascie linii hybrydoma produkujgcych
przeciwciata monoklinalne, oraz ponad 20 linii mysich nowotworow, pasazowanych in
vivo. Kolekcja prowadzi tez hodowle pierwotne i krotkoterminowe komérek ludzkich i
zwierzecych oraz ustala i charakteryzuje nowe linie komdérkowe m. in. za pomocg
transfekcji odpowiednio onkogenami lub genami wirusowymi. Z zasobdéw Kolekcji

korzystaja  wszystkie zaktady Instytutu. Ponadto, Kolekcja przekazuje
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przechowywany materiat innym osrodkom krajowym oraz wspétpracujacym z

Instytutem osrodkom zagranicznym.

Whnioski

[ITD dysponuje duzym potencjatem intelektualnym i naukowo-badawczym.
Zaangazowany jest on takze w dziatalno$¢ dydaktyczng (Studium Doktoranckie i
Studenckie Koto Naukowe) i wydawniczg. Opracowuje sie, badz zostato
opracowanych szereg metod i strategii terapeutycznych, z ktérych czes¢ jest
chroniona przez patenty. Dokonano rowniez wielu zgtoszen patentowych. Niestety, z
powodu niedostatecznych naktadéw finansowych (dotacja KBN a teraz Ministerstwa
dla [ITD nie zmienia sie od wielu lat) brakuje srodkéw na zabezpieczenia patentowe
oraz inne inwestycje. Szansa na prowadzenie proéb klinicznych jest znikoma ze
wzgledu na brak zainteresowania firm krajowych, ktére z reguty nie dysponujg
odpowiednimi $rodkami. Dlatego tez, m. innymi prawo do produkcji i dystrybucji
Colostrinin®, preparatu wynalezionego w IITD, zostat przekazane firmie zagranicznej.
Z Kolei, fagoterapia, ktéra jest jedyng alternatywg w leczeniu zakazen opornych na
antybiotyki nie spotyka sie z nalezytym zainteresowaniem firm oraz stuzby zdrowia.
Nalezy przypomniec, ze konsekwencjg duzego spadku naktadéw na nauke i badania
w ostatnich latach jest fakt, ze w Polsce nie wprowadzono do terapii w ciggu

ostatnich 25 lat ani jednego oryginalnego, krajowego leku.
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PODMIOTY WSPOLPRACUJACE
(podmioty gospodarcze z rejonu Dolnego Slaska, potencjalnie zdolne do

wspoldziatania w zakresie badawczo-rozwojowym i wdrozeniowym)

Na terenie Dolnego Slask zlokalizowanych jest kilkanascie firm
farmaceutycznych, ktére mogg by¢ zainteresowane wspotpracg w zakresie nowych
technologii, lekow czy testow diagnostycznych. Niektére z nich posiadajg
nowoczesne zaplecze aparaturowe oraz duze doswiadczenie w wytwarzaniu
produktow farmaceutycznych. Wydaje sie, ze zaréwno lokalizacja jak i potencjat
wytwérczy sprzyjajg podjeciu dziatan zmierzajgcych do zainteresowania tych firm
planowanym projektem w ramach DCZT. Zasady wspétpracy oraz formy dalszej
dziatalnosci w ramach Dolnos$lgskiego Centrum Diagnostycznego nalezy okresli¢
indywidualnie, dopasowujgc profil produkcyjny poszczegdinych firm.

Firmy farmaceutyczne zajmujgce sie produkcjg lekdéw i parafarmaceutykow
oraz $rodkéw higienicznych, zlokalizowane na terenie Dolnego Slaska:

1. AVICENNA-OIL — parafarmaceutyki (Wroctaw)
2. GALENA, Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy — leki, parafarmaceutyki

(Wroctaw)

3. HASCO-LEK - leki, parafarmaceutyki (Wroctaw)
4. HERBAPOL-WROCLAW S.A. — leki, parafarmaceutyki (Wroctaw)
5. LABOR Farmaceutyczno-Chemiczna Spoétdzielnia Pracy - parafarmaceutyki

(Wroctaw)

6. ORGANIQUE - higiena osobista, srodki toaletowe (Wroctaw)

7. PFO VETOS - FARMA - leki, parafarmaceutyki (Wroctaw)
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8. PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A. - ek,
parafarmaceutyki (Jelenia Géra)

9. S-LAB Laboratoria Biotechnologiczne - parafarmaceutyki (Wroctaw)

10.SCA HYGIENE PRODUCTS - artykuty higieniczne i toaletowe (Otawa)

11.TORF CORPORATION Fabryka Lekéw — wyroby farmaceutyczne (Katy
Wroctawskie)

12.US PHARMACIA - leki (Wroctaw)

13.3M - parafarmaceutyki (Wroctaw)

Jak widaé z powyzszego zestawienia na Dolnym Slasku brak jest typowych firm
biotechnologicznych  zajmujacych  sie  produkcjg $rodkéw i  materiatow
diagnostycznych. Stworzenie takiej firmy w ramach proponowanego projektu

wypetnitoby istniejaca luke w strukturze tej gatezi przemystu na Dolnym Slasku.

WYSZCZEGOLNIENIE | OPIS TEMATOW ORAZ ZADAN GOTOWYCH DO

WDROZENIA ZE WSKAZANIEM EWENTUALNEGO MIEJSCA WDROZENIA

Utworzenie Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego wykorzystujacego

innowacyjne techniki diagnostyczne

W ramach ww. placéwki miatyby powstac trzy jej podjednostki merytorycznie i

personalnie powigzane ze soba:
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1.

Dziat Naukowy - opracowywanie | wdrazanie nowych metod
diagnostycznych i terapeutycznych w procesie leczenia gtéwnie chordb
uktadu krgzenia oraz choréb nowotworowych.

Dziat Ustugowo-Gospodarczy — swiadczenie ustug w zakresie nowoczesne;j
diagnostyki molekularnej dla placowek stuzby zdrowia oraz wytwarzanie
komercyjnych produktow (np. testy diagnostyczne, przeciwciata do
diagnostyki i badan naukowych itp.) wykorzystywanych w diagnostyce i
leczeniu przede wszystkim choréb uktadu krgzenia oraz choréb
nowotworowych.

Dziat Dydaktyczny — prowadzenie edukacji (kursy, szkolenia, seminaria,
sympozja itp.) w zakresie nowoczesnych metod badawczych i

diagnostycznych z wykorzystaniem instrumentdw biologii molekularne;j.

Proponowana struktura organizacyjna

Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego

[ Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne }

Dzial Naukowy } [ Dzial Ustugowo-Gospodarczy J [ Dzial Dydaktyczny J
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Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne moze by¢ zorganizowane na bazie juz
istniejacych  obiektow (prace adaptacyjne) Iub wybudowane na terenie
zlokalizowanym w bezposrednim sgsiedztwie komplekséw uczelni: Akademia
Medyczna - Akademia Rolnicza — Uniwersytet Wroctawski — Politechnika
Wroctawska. Wydaje sie, ze lokalizacja obejmujgca teren miasta Wroctawia jest
warunkiem przesgdzonym i koniecznym z punktu widzenia potrzeb catego regionu
Dolnego Slaska, ktéry w przysztosci ma byé objety tym przedsiewzieciem. Co do
lokalizacji szczego6towej, to sgsiedztwo wiodgcych placéwek naukowych, bedacych
bezposrednimi udziatowcami ww. projektu jest korzystne pod kilkoma wzgledami:

- koncentracja potencjatu merytorycznego (kadra pracownikéw naukowych ww.
uczelni)

- koncentracja zaplecza badawczego (aparatura, laboratoria, bazy danych itp.)

- koncentracja zaplecza dydaktycznego (sale wyktadowe, seminaryjne itp.)

- bliskos¢ ww. spowoduje wieksza integracje oraz efektywnos¢ dziatan
podejmowanych w ramach Dolnoslgskiego Centrum Diagnostycznego.

Nastepnym niezbednym warunkiem, ktérego spetnienie jest nieodzowne do
utworzenia Dolnos$lgskiego Centrum Diagnostycznego, bedzie wyposazenie go w
odpowiednig aparature badawczg. Jest to duzy koszt zwazywszy, ze dotyczy on
sprzetu z zakresu biologii molekularnej, a w tym genetyki. Oczywiscie czesciowo
mozna bazowac na juz posiadanej aparaturze poszczegolnych placéwek naukowych,
ale do petnego funkcjonowania Dolnoslgskiego Centrum Diagnostycznego
nieodzowne jest wtasne bogate zaplecze aparaturowe, tym bardziej, ze ma ono
stuzy¢ takze dziatalnosci ustugowe;.

Kolejnym istotnym etapem, a zarazem skfadowg przysziego Dolnoslaskiego

Centrum Diagnostycznego jest dziat zajmujacy sie gospodarczym wykorzystaniem
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opracowanych technologii medycznych oraz produktéw diagnostycznych i
leczniczych. Zadanie to nie moze obycC sie bez udziatu podmiotdw gospodarczych
istniejacych juz na Dolnym Slasku (np. przemyst farmaceutyczny), ktére moga wej$é
z tym dziatem we wspoétprace ekonomiczng (spoétki) oraz technologiczng i naukowa.
Wykorzystanie ich doswiadczenia, zaplecza naukowo-badawczego, zaplecza
aparaturowego oraz srodkoéw finansowych, pozwolitoby na wdrozenie w szybkim
tempie dziatalnosci planowanej placowki oraz dystrybucji i sprzedazy wytwarzanych
produktow.

Dziat Dydaktyczny Dolnoslgskiego Centrum Diagnostycznego bedzie bazowat
na merytorycznym zapleczu konsorcjantow przedsiewziecia (pracownicy naukowi)
oraz (przynajmniej na wstepie) na zapleczu lokalowym niezbednym do prowadzenia
dziatalnosci dydaktycznej (sale wyktadowe, seminaryjne itp.).

Wszystkie te zatozenia sg tylko pewng koncepcjg, ktéra musi by¢ poddana
wnikliwej ocenie i tworczej krytyce, zarbwno pod wzgledem merytorycznym jak i pod
wzgledem mozliwosci, jakimi bedziemy dysponowa¢ do przeprowadzenia tego

zamierzenia.

WYSZCZEGOLNIENIE PROBLEMOW, WAZNYCH SPOLECZNIE, DO
WSPOLNEGO ROZWIAZANIA PRZEZ PRACOWNIKOW NAUKI Z PODMIOTAMI

GOSPODARCZYMI LACZNIE Z ZALOZENIAMI PROJEKTOW BADAWCZYCH

Jak juz wspomniano na wstepie tego opracowania, choroby ukfadu krgzenia
oraz choroby nowotworowe sg gtownymi przyczynami zachorowalnosci i
umieralnosci populacji nie tylko w Polsce i na Swiecie, ale takze w makroregionie

Dolnego Slaska. Prawie trzy milionowa spoteczno$é Woj. Dolnos$lgskiego corocznie
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umiera na blisko 20 tysiecy schorzeh ukfadu krgzenia i choréb nowotworowych.
Tendencje wzrostowe przytoczonej statystyki sg ciggle niepokojace, tym bardziej, ze
chorujg i umierajg ludzie coraz mitodsi, bedacy najwiekszym potencjatem
rozwijajgcego sie spoteczenstwa. Jednym z dziatanh mogacych poprawi¢ zaistniatg
sytuacje moze by¢ wdrozenie kompleksowych przedsiewzieé. Dolnoslgskie Centrum
Diagnostyczne w zatozeniach jest takg inicjatywa. Jego zadaniem bedzie stworzenie
systemu projektéw badawczych, majacych na celu opracowanie nowych metod
diagnostycznych przede wszystkim w chorobach ukfadu krgzenia oraz chorobach
nowotworowych. Metody te powinny w miare szybko znalez¢ zastosowanie zaréwno
w diagnostyce przesiewowej (wyodrebnienie grup ryzyka z populacji), jak tez w
rutynowej wczesnej diagnostyce. Pozwolitoby to na wczeéniejsze podjecie dziatan
zapobiegawczych i terapeutycznych w przypadku ww. schorzeh.

Obok metod diagnostycznych niezbednym jest réwniez podjecie krokéw
majacych na celu stworzenie nowych lekéw, ktére skuteczniej niz dotychczas oraz z
mniejszg toksycznoscig pozwalatyby na prowadzenie terapii gtéwnie choréb uktadu
krgzenia oraz choréb nowotworowych.

Takze szeroko pojeta dziatalno$¢ edukacyjna na kazdym szczeblu (uczniowie
szkét, potencjalni pacjenci, lekarze pierwszego kontaktu, lekarze specjalisci, personel
pomocniczy) jest potrzebna do zmiany mentalnosci w zakresie stosowania
profilaktyki oraz wczesnego leczenia. Polska, a w tym takze Dolny Slask jest w
dalszym ciggu regionem, w ktorym zbyt pézna wizyta u lekarza skutkuje skgpym
efektem terapeutycznym. Potwierdzajg to m. in. wcze$niej prezentowane 5-letnie
przezycia w chorobach nowotworowych.

Kompleksowe przedsiewziecie pt. ,Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne”

moze byC zrealizowane wylgcznie przy wspoétudziale zaplecza naukowego regionu
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Dolnego Slaska oraz jego potencjalu gospodarczego. Dodatkowe korzysci
ekonomiczne (nowe miejsca pracy, eksport nowych technologii i produktéow) sg
kolejnym argumentem przemawiajgcym za inicjatywg wdrozenia tego projekty,
szczegolnie majgc na uwadze rozwdj spoteczny i gospodarczy makroregionu Dolny

Slask.

MOZLIWOSCI KSZTALCENIA W ZAKRESIE OPRACOWYWANEJ TEMATYKI

BADAWCZO-ROZWOJOWEJ

We wczeséniejszych rozdziatach niniejszego opracowania wskazano na
mozliwosci w ramach Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego, stworzenia Dziatu
Dydaktycznego, ktéry miatby za zadanie prowadzenia szeroko pojetej edukacji w
zakresie profilaktyki i diagnostyki najwazniejszych schorzeh cywilizacyjnych Dolnego
Slaska (choroby uktadu krazenia i choroby nowotworowe). Oprécz dziatan typowo
edukacyjnych dla szerokiego grona odbiorcéw, dziat ten zajmowatby sie réwniez
szkoleniem kadry fachowej w nowoczesnej diagnostyce i terapii. Dziatania w tej
dziedzinie mogtyby by¢ realizowane poprzez organizacje specjalistycznych kursow i
szkolen dla personelu medycznego zaangazowanego w leczenie ww. schorzen.

Nastepnym elementem dziatalnosci dydaktycznej mogtoby byC prowadzenie
szkolen i kursow w zakresie metod biologii molekularnej wykorzystywanej w
medycynie. Tego typu zajecia podnosityby kwalifikacje mtodych pracownikow
naukowych, bedacych w pdzniejszym okresie zapleczem merytorycznym dla samego
Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego, jak rowniez dla innych placéwek

naukowo-badawczych i gospodarczych.

46



Prowadzenie dziatalnosci naukowej jest Scisle zwigzane z upowszechnianiem
wynikéw prowadzonych badan, stad koniecznos¢ organizacji i prowadzenia przez
Dolnoslaskie Centrum Diagnostyczne cyklicznych seminaridw i sympozjow
naukowych o tematyce zbieznej z projektami realizowanymi przez samo Centrum.
Integralng czescig catego procesu ksztatcenia w ramach Dolnoslaskiego Centrum
Diagnostycznego jest naukowa wymiana zagraniczna, ktdéra rowniez musi by¢ brana

pod uwage w nowoczesnie funkcjonujgcej placéwce naukowo-badawcze;j.

WNIOSKI

Z przytoczonego powyzej opracowania pt.. ,Koncepcja modelowego
Dolnoslaskiego Centrum Diagnostycznego wykorzystujgcego innowacyjne techniki
diagnostyczne” nasuwajq sie nastepujgce wnioski:

1. Przedsiewziecie Dolnos$laskiego Centrum Diagnostycznego moze byé
zrealizowane jedynie przy Scistej wspotpracy placowek naukowych Wroctawia
(Akademia Medyczna, Akademia Rolnicza, Uniwersytet Wroctawski, Instytut
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Politechnika Wroctawska)

2. Do realizacji ww. projektu niezbedne jest wykorzystanie potencjatu
merytorycznego biorgcych udziat w przedsiewzieciu placéwek naukowych.

3. Celem stworzenia podmiotu gospodarczego w ramach Dolnoslaskiego
Centrum Diagnostycznego, prowadzacego dziatalnos¢ ustugowg i
produkcyjng, nalezy nawigza¢ wspotprace z juz istniejgcymi firmami na
Dolnym Slgsku, gt. z branzy farmaceutycznej i biotechnologiczne;.

4. Jedynie poparcie i zaangazowanie w planowane przedsiewziecie

odpowiedniego lobby, skupiajgcego wtadze wojewddzkie oraz odpowiednie
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organizacje na czele z Dolnoslgskim Centrum Zaawansowanych Technologii,

moze stworzy¢ mozliwosci na petng realizacje przedstawionego projektu.
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