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Wizualizacja planowanej nowej siedziby MIBMiK
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Badania nad lekami mRNA nowej generacji,
kontrolowany stan hibernacji, wptyw home-
ostazy zelaza na starzenie sie — to niekto-
re g projektow, nad ktorymi pracujg

Wyniki ich badan mogg
miec¢ zastosowanie w medycynie i prowadzic
do nowych terapii.

-
.

k; Tekst: Anna Rogala

ledzynarodowy Instytut Biologii Moleku-
larnej i Komoérkowej w Warszawie (MIB-
MiK) jest jednym z najnowoczesniejszych
instytutow w Polsce w dziedzinie biologii
molekularnej i komodrkowej. - W Instytucie prowa-
dzimy badania w zakresie biologii RNA 1 biologii ko-
morki, ktérych wyniki przyczynia sie do opracowa-
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nia przetomowych podejs¢ do leczenia chordb czlo-
wieka, w przypadku ktorych obecne metody lecze-
nia sg niewystarczajace lub niedostepne. Sa to tak
zwane badania translacyjne: od stotu laboratoryj-
nego do 16zka pacjenta - mowi dla ,,Wprost” dr Ur-
szula Wyrzykowska, zastepca dyrektora ds. rozwoju
w Miedzynarodowym Instytucie Biologii Moleku-
larnej i Komérkowej w Warszawie. — Niedawno za-
inaugurowalismy miedzynarodowy projekt RACE
(akronim od RNA and Cell Biology - from Funda-
mental Research to Therapies), ktorego celem jest
przeksztalcenie MIBMiK w §wiatowej klasy centrum
doskonatosci w obszarze biologii RNA i biologii ko-
morki.

Wspoldziatamy przy tym projekcie z naszymi part-
nerami: Zakltadem Genetyki Czlowieka Uniwersytetu
w Edynburgu (MRC Human Genetics Unit of the Uni-
versity of Edinburgh) oraz Flamandzkim Instytutem
Biotechnologii w Belgii (Flanders Institute for Biotech-
nology VIB).
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Na realizacje RACE otrzymalismy
wspolnie niemal 15 min euro dofinanso-
wania z Komisji Europejskiej oraz = bu-
dzetu Wielkiej Brytanii. To powdd do
dumy, rownies dlatego, ze

dodaje dr Urszula Wyrzykowska.

Warto podkresli¢, ze duzy udziat w osiggnieciu tego
sukcesu mial niezwykle profesjonalny dzial grantéw
MIBMiK.

— JesteSmy placowka miedzynarodowa: w 14 zespo-
lach badawczych, pracuja osoby z 18 krajéw. W Mie-
dzynarodowym Komitecie Doradczym Instytutu za-
siada 12 znamienitych naukowcow z calego swiata —
wsrod nich zdobywca Nagrody Nobla prof. Aaron Cie-
chanover z Izraela. To dla Instytutu zaszczyt, a takze
zobowigzanie do dazenia do doskonatlosci naukowej
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Dr Urszula
Wyrzykowska,
zastepca dyrektora

| ds. rozwoju

R w Miedzynarodowym
R Instytucie Biologit

Molekularnej

1 Komorkowey

w Warszawie
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przekladajacej sie nainnowacyjne terapie chorob czlo-
wieka — podkresla dr Urszula Wyrzykowska.

Do wytworzenia szczepionek mRNA w walce z wiru-
sem SARS-CoV-2 wykorzystano fragment mRNA ko-
dujacy biatko S wirusa, ktory zostat zamkniety w na-
noczasteczce lipidowej, dzieki czemu w bezpieczny
sposob byt dostarczany do organizmu. Jednak procesy
metabolizmu mRNA na poziomie organizmu nie zo-
staty jeszcze catkowicie poznane, dlatego potrzebne sg
dalsze prace badawcze, aby udoskonala¢ szczepionki
1 terapie lecznicze oparte na RNA.

Od 2022 roku
g Fun-
duszu Polskiej Nauki , Horyzont dosko-

natosct w zastosowaniach matrycowego
RNA w immunoOnkologii [HERO]’.
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Celem projektu jest opracowanie technologii tera-
peutycznego mRNA o wysokiej skutecznosci i jej za-
stosowanie w immunoterapii nowotworow.

Jest on prowadzony przez grupy prof. Andrzeja
Dziembowskiego, prof. Marcina Nowotnego oraz prof.
Marty Miaczynskiej we wspolpracy z laboratoriami
z Uniwersytetu Warszawskiego (grupy prof. Joanny
Kowalskiej i prof. Jacka Jemielitego), Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (grupy prof. Dominiki No-
wis 1 prof. Jakuba Gotaba) oraz Instytutu Chemii Fi-
zycznej (grupa prof. Roberta Hotlysta). Ponadto, pod
koniec ubieglego roku w MIBMiK rozpoczat sie pro-
jekt pt. ,,ViveRNA. Principles of endogenous and the-
rapeutic mRNA turnover in vivo”.

Nabadanianad mechanizmamiprocesowaniamRNA
na poziomie komorkiicatego organizmu, prof. dr hab.
Andrzej Dziembowski, kierownik Laboratorium Bio-
logii RNA w MIBMIK, otrzymat grant ERC Advanced
(to jeden z najbardziej prestizowych grantéw w Euro-
pie, przeznaczony do realizowania ambitnych projek-
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tow obarczonych wysokim ryzykiem). - mRNA czy to
terapeutyczne, czy nasze wiasne, jest chronione przed
destrukcja w komdrkach przez specjalne struktury
obecne na jego koncach, nazywanych koncami 5’ i 3’.
Sa to: czapeczka na koncu 5’i ogon poli(A) na koncu 3’.

Witrakcie zycia

a wltasnie szybkosc tego skracania de-
terminuje stabilnos¢ mRNA - wyjasnia
prof. Andrzej Dziembowski.

To ograniczenie skracania ogona poli(A) moze zwiek-
szy¢ skutecznosc terapii bazujacych na mRNA. W ba-
daniach odkryto mechanizm przeciwdziatajacy skra-
caniu ogona poli(A), w wyniku ktorego szczepionki
mRNA oraz niektore komorkowe mRNA stajg sie bar-
dziej stabilne, 1 dzieki temu bardziej efektywne. - To
otwiera ciekawe $ciezki badan oraz moze pozwoli¢ na
ulepszenie lekow mRNA - dodaje prof. DziembowskKi.
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Prof. Andrzej Dziembowskr, biolog molekularny, brochemik, genetyk,
za ostggniecta naukowe otrzymal wiele wyroéznien, w tym nagrody:
Narodowego Centrum Nauki (2013), Fundacji na rzecz Nauk?
Polskiej (2018) oraz Prezesa Rady Ministrow (2003, 2011, 2022)

Fot. Arch. MIBMiK
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Efekty badan mogg miec znaczacy wplyw na rozwaj
medycyny, m.in. na powstanie lekow mRNA nowej ge-
neracji.

Niedobor zelaza dotyczy okoto miliarda ludzi na catym
swiecie. Ten mikroelement jest niezbedny dla wielu
istotnych funkcji zyciowych, ale zaréwno deficyt, jak
i nadmiar Zelaza moga by¢ szkodliwe dla organizmu.
Dr Gabriela Zurawska wraz z zespolem z Laborato-
rium Homeostazy Zelaza MIBMiK, pod kierownictwem
dr Katarzyny Mleczko-Saneckiej, przekonuja, ze poziom
zelazaw organizmie musi by¢ Scisle kontrolowany. W ar-
tykule pt. ,Iron-triggered signaling via ETS1 and the
p38/JNK MAPK pathway regulates Bmp6 expression”,
opublikowanym w czasopi$mie ,American Journal of
Hematology”, opisujg odkrycia dotyczace gospodarki
zelaza w organizmie. Zauwazaja, ze w ostatnich 20 la-
tach odkryto mechanizmy molekularne kontrolujace
poziom zelaza. Hepcydyna — hormon wytwarzany przez
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watrobe, jest regulatorem ogdlnoustrojowej homeostazy
zelaza. Zidentyfikowano cytokine BMP6, biatko, ktore
aktywuje produkcje hepcydynyidziata jak ,,sensor” po-
ziomu zelaza (synteza tego biatka wzrasta wraz z nad-
miarem Zelaza w organizmie). Badacze z MIBMiK od-
kryli nowa komorkowg Sciezke sygnatowa, ktora indu-
kuje BMP6 w warunkach nadmiaru zelaza, sktadajaca
sie z kinaz MAP i czynnika nazwanego ETSI.

Wyniki tych badan mogg pomoc w stwo-
rgeniu nowych terapii, oras

Wraz z wiekiem organizm traci zdolno$¢ do prawidto-
wej regulacji poziomow zelaza. Do tej pory mechani-
zmy tych zmian nie byly znane.

12


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

Patryk Slusarczyk i Pratik Mandal oraz wspétpra-
cownicy pod kierownictwem dr Katarzyny Mleczko-
-Saneckiej (Laboratorium Homeostazy Zelaza) oraz
dr. hab. Wojciecha Pokrzywy (Laboratorium Metabo-
lizmu Biatek) w artykule opublikowanym w czasopi-
smie , eLife” wykazali, Ze starzejac sie, makrofagi czer-
wonej miazgi sledziony (RPM), czyli komorki, ktore
usuwajg wadliwe czerwone krwinki, ulegaja uposle-
dzeniu 1 obumierajg. Ten proces prowadzi do powsta-
wania ztogéw biatkowych bogatych w Zelazo i hem, oraz
do gromadzenia sie starych, zuzytych czerwonych krwi-
nek w sledzionie.

Badanie na myszach dowiodto, ze kiedy zwierzeta
otrzymywaly jedzenie z obniZong zawartos$cig zelaza,
makrofagi RPM byly w lepszej kondycji, a tym samym
poprawila sie zdolno$¢ organizmu do ,,recyklingu ze-
laza”.

To odkrycie wskazuje, ze redukcja zelaza w diecie
moze przyczynic sie do utrzymania prawidtowej ho-
meostazy zelaza podczas starzenia si¢ organizmu.
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Zimno jest negatywnym i nieprzyjemnym odczuciem
dla organizmu, hibernacja zas kojarzy sie z ssakami
zapadajacymiw zimowy sen. Czy cztowiek tez moze
przystosowac sie do niskich temperatur? Projekt ba-
dawczy pt. ,,Odpornos¢ na chtéd: Dekodowanie fos-
fataz wadaptacji do zimna” mana celu zrozumienie
mechanizmow molekularnych, ktére umozliwiajg
organizmom przystosowanie sie do niskich tempe-
ratur.

Dr hab. Wojciech Pokrzywa, kierownik Laborato-
rium Metabolizmu Biatek z zespotem, badajg wptyw
zimna nie tylko na cale organizmy, ale rowniez na po-
jedyncze komorki. Odkrywaja mechanizmy, ktore
umozliwiajg niektorym organizmom przetrwanie w ni-
skich temperaturach.

— Nasze prace koncentrujg sie nanicieniu C. elegans,
ktory w temperaturze zbliZzajacej sie do 0°C, wchodzi
w stan przypominajacy hibernacje - ttumaczy dr hab.
Wojciech Pokrzywa. Badanie tych prostych organi-
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of Molecular and Cell Biolor
in Warsaw
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Laboratory of Iron Homeostasis

Laboratory of Protein Structure

W ,American Journal of Hematology” ukazal sie artykul naukowy
opisujgcy najnowsze odkrycia w zakresie gospodarki zelaza

w organizgmie. Praca powstata pod kierunkiem naukowcow

g MIBMiK dr Gabrieli Zurawskiej (na zdjeciu = lewej) jako pierwszej
autorki oraz dr Katarzyny Mleczko-Saneckiej (na zdjeciu = prawej)

Fot. Arch. MIBMiK
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zmow dostarczy informacji, jak z zimnem poradzg so-
bie bardziej ztozone organizmy.

— Nie tylko zamierzamy odkry¢ sekrety adaptacji do
zimna, ale takze otworzymy drzwi do nowych mozliwo-
sciwmedycynie i biologii. Projekt jest doskonatym przy-
kladem tego, jak zaglebianie sie w strategie przetrwania
matych organizmow moze prowadzi¢ do szerszych spo-
strzezen, ktore pewnego dnia mogg mieé znaczacy wpltyw
na zdrowie ludzi - zaznacza dr hab. Wojciech Pokrzywa.

Naukowcy 2 MIBMiK podkreslajqg, ze
rezultaty ich badan

w celu zmniejszenia ryzy-
ka uszkodzen thkanek 1 organow podczas
operac)t.

W badaniach naukowych najczesciej wykorzystywane
sa myszy (mus musculus). Okazuje sie, Ze majg one naj-

16
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Dr hab. Wojciech Pokrzywa wraz z zespolem podczas Gali Nauk
Polskiej 18 lutego 2024 r. zostali uhonorowani Nagrodqg Ministra
Nauki w uznaniu dla ich dotychczasowych dokonan, na zdjeciu
od lewej: Minister Nauki Dariusz Wieczorek, Maria Mrowczynska
(MNiSW) oraz osoby nagrodzone x MIBMiK: Natalia Szulc,
Katarzyna Olek (Banasiak), Pankaj Thapa, Wojciech Pokrzywa

Fot. Arch. MIBMiK
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wiece] cech genetycznych, anatomicznych i fizjologicz-
nych wspolnych z cztowiekiem. Ich geny w 99% odpo-
wiadajg ludzkim, dlatego myszy stuzg jako model do
badan nad chorobami genetycznymi. Stosowane sa
réwniez w pracach badawczych zwiazanych z immu-
nologia, nowotworami czy otyloscia.

Pracownia Inzynierii Genomu pod kierownictwem
dr Olgi Gewartowskiej specjalizuje sie w tworzeniu spe-
cjalnych ,,myszy-awatarow”, niosacych w genomach
mutacje odzwierciedlajace zmiany powodujace ludz-
kie choroby.

Do tworzenia nowych zwierzat transgenicznych wy-
korzystywana jest przetlomowa metoda inzynierii ge-
netycznej, dzieki ktorej wyprowadzanie nowych linii
myszy z mutacjami jest duzo prostsze 1 szybsze.

Genetycznie zmodyfikowane myszy stuza do przed-
klinicznych badan innowacyjnych terapii.

— Skonstruowane przez pracownie modele badaw-
cze pozwola polskim firmom biotechnologicznym na
testowanie nowych zwigzkéw w terapiach nowotwo-
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row oraz w leczeniu chordéb neurologicznych i meta-
bolicznych, ktore moznabadacjedynie na poziomie ca-
lego organizmu. W ten sposdb chcemy przyczynic sie
do zwigkszenia szans na opracowanie nowych innowa-
cyjnych lekéw w Polsce - wyjasnia prof. Andrzej Dziem-
bowski, Pelnomocnik Dyrektora ds. Pracowni Ustugo-
wych Miedzynarodowego Instytutu Biologii Moleku-
larnej i Komodrkowej w Warszawie. ®

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUK]

2 Ministerstwo Nauki \%

ZIAN i Szkolnictwa Wyzszego spoteczna
3 Odpowied:lz(i_cx!noéc':
Nauki

© Wszelkie prawa zastrzezone
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Satysfakcja naukowca jest najwieksza, gdy
wyniki badan znajdg odzwierciedlenie wmie-
dzynarodowych zaleceniach. Z punku widze-
nia lekarza jesli w sytuacyi, ktora wydawala
sie beznadziejna -

kierownik Kliniki Transplan-
tacji Szpiku 1 Onkohematologii Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Oddziatu w Gliwicach, prezes Stowa-
reyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Bia-
taczek w Doroslych oraz wiceprezes Polskiej
Grupy Badawczej Chloniakow.

6 Tekst: Anna Kopras-Fijotek
WY
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Od wielu lat zaangazowany jest Pan Profesor
wbadania naukowe dotyczace nowotworow krwi.
Jakie efekty juz przyniosly?

Badania, wktore jestem zaangazowany, prowadzone
sa w ramach dwéch stowarzyszen naukowych. Pierw-
sze to Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG). Druga to Polska Grupa Badawcza Chloniakéw
(PRLG). Jezeli chodzi o Polska Grupe Biataczkowa, ma
ona bardzo diuga tradycje, siegajaca jeszcze lat 70. Ja
osobiscie jestem w nia zaangazowany od konca ubie-
glego wieku. Dotyczyly roznych podtypow biataczek.
Generalnie dzielimy je na ostre 1 przewlekte; ostre prze-
biegaja bardzo dynamicznie, bez odpowiednie] terapii
dochodzi do smierci pacjenta w ciggu kilku, kilkuna-
stu tygodni. Przewlekle natomiast rozwijaja sie latami
1czasem nie wymagajg nawet leczenia albo leczenie to
moze by¢ odroczone. Jezeli chodzi o ostre biataczki,
w ramach PALG przeprowadziliSmy calg seri¢ badan
klinicznych dotyczacych ostrej biataczki szpikowe;.
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Badali$my m.in. wptyw dodania jednego zlekow cy-
tostatycznych, kladrybiny, do dotychczas obowigzuja-
cego standardu.

Wykazalismy, ge

Wyniki tych badan byly opublikowa-
ne w2012 roku w czasopismie Jour-
nal of Clinical Oncology 1 wplynely
na sposob leczenia choroby w skali
miedzynarodowe).

Kontynuacja badan jest projekt MAGIC-AML pro-
wadzony obecnie przez Polska Grupe ds. Leczenia
Bialaczek u Doroslych (PALG), ktorej jest pan prze-
wodniczacym. Jak wyglada jego realizacja?

Wykorzystujemy rézne nowe formy terapii, ktore
w miedzyczasie zostalty opracowane i sg dostepne dla
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naszych pacjentow, starajac sie je modyfikowaé, uzu-
peinic¢ o dodatkowe leki, by zwiekszy¢ ich skutecz-
nosc. Te badania sg realizowane w ponad 20 akade-
mickich osrodkach hematologicznych. Opracowali-
smy tez oryginalny protokot leczenia dla pacjentéw,
ktérych choroba jest mato wrazliwa na chemiotera-
pie - mowimy o chorych z oporng badz nawrotowa
postacig ostrej biataczki szpikowej. Ten oryginalny
protokét (CLAG-Mito) jest stosowany w osrodkach
na caltym §wiecie, w szczegdlnosci w Stanach Zjedno-
czonych. To niewatpliwie duze osiggniecie polskich
naukowcdw w obszarze leczenia ostrej biataczki szpi-
kowej.

U chorych na ostre biataczki czesto wykorzysty-
wana metoda leczenia jest transplantacja komodrek
krwiotwdrczych, zwana potocznie transplantacja
szpiku. Ta metoda pozwala na zastosowanie bardzo
duzych dawek chemioterapii albo napromieniania.
Takich, ktore maja potencjat usuniecia wszystkich ko-
morek biataczkowych, czyli osiggniecia wyleczenia.
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Sa tez formg immunoterapii, dlatego Ze komorki be-
dace w materiale przeszczepowym, komorki odpor-
nosciowe pochodzace od dawcy moga rozpoznawacd
resztki biataczki w organizmie biorcy i sprzyjac¢ wy-
leczeniu. Te metode stosuje sie u chorych, u ktérych
stwierdzamy duze ryzyko wznowy, tj. gdzie szansa wy-
leczenia z uzyciem konwencjonalnej chemioterapii
jest malta.

Procedura ta jest bardzo ztozona. Wy-
stepuje w wielu wariantach,

ktora bezposrednio poprzedza trans-
plantacje.

W tej chwili toczy sie badanie, finansowane ze
srodkow Agencji Badan Medycznych, o akronimie
CLARA, w ktorym stosujemy bardzo nowatorski spo-
s6b przygotowania do przeszczepu polegajacy na na-

25
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promieniowaniu catego ciata, czyli podaniu duzych
dawek radioterapii obejmujacych caty organizm
w skojarzeniu z kladrybinag, czyli lekiem, ktory jest
naszym, polskim wynalazkiem i ktory - w réoznych
konfiguracjach - staramy sie stosowac u chorych na
ostra biataczke szpikowa. To badanie, realizowane
w Narodowym Instytucie Onkologii, Oddziale w Gli-
wicach, we wspolpracy z osrodkami PALG, ma na
celu zweryfikowanie z jednej strony bezpieczenstwa,
czyli okreslenie czestosci zdarzen niepozadanych,
ktore generalnie po transplantacjach komorek cze-
sto wystepuja. Z drugiej strony - ocene skuteczno-
sci, czyli odsetka chorych, ktorych uda sie w ten spo-
sob wyleczy¢.

Kolejne dzialania prowadzone sa na rzecz chorych
na ostra bialaczke limfoblastyczna...

Ta ostrabiataczkarowniez przebiega agresywnie.
By¢ moze jest to najbardziej agresywny nowotwor,
nie tylko hematologiczny. Konieczna jest tu bardzo
intensywna terapia - tradycyjnie jest to chemiote-
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rapia. U znacznego odsetka chorych jest to rowniez
transplantacja komoérek krwiotwoérczych. W ramach
naszej grupy biataczkowej PALG opracowalismy ory-
ginalne protokoty leczenia ostrej biataczkilimfobla-
stycznej, czyli zestawy chemioterapeutykow, ktore
stosujemy w odpowliednich sekwencjach. Te dziatal-
nosc¢ prowadzimy juz od wielu lat, systematycznie
oceniajac postepy w zakresie wyleczalnosci tej grupy
chorych.

Co uwaza Pan Profesor za najwieksze osiagniecie?

Jezeli chodzi o przesztos¢, najwiekszym sukcesem
byto wykazanie, zZe badajac odpowiedz na leczenie,
za pomoca bardzo czutych metod, takich jak cyto-
metria przeptywowa, jesteSmy w stanie zidentyfiko-
wac chorych, ktérych wyleczenie bedzie mozliwe bez
transplantacji komoérek krwiotworczych. Z drugiej
strony - rowniez tych chorych, ktorzy bezwzglednie
wymagaja transplantacji komérek krwiotworczych.
Wyniki tego badania byly publikowane na poczatku
XXIwiekuiistotnie wptynely na sposob postepowa-
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nia, jezeli chodzi o leczenie ostrej biataczki limfo-
blastycznej na Swiecie.

Witej chwili toczy sie kolejne badanie
finansowane ze sSrodkow Agencji Badan
Medycznych

(bratek od-
pornosciowych rozpoznajgcych komorki
bialaczkowe w organizmie biorcy).

W wiekszosci krajéw stosowany jest rytuksymab -
przeciwcialo, ktore rozpoznaje ceche CD20 na komoér-
kach biataczkowych i ktére uwazane jest za standard
postepowania w skojarzeniu z chemioterapig. Nato-
miast my porownujemy bezpieczenstwo i skutecznos¢
takiego zestawu z chemioterapia, ale skojarzong z obi-
notuzumabem, czyli przeciwcialem wyzszej generacji,
ktore cechuje sie wieksza sita rozpoznawania komorek
biataczkowych. Do tej pory nikt na swiecie nie stoso-
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wat tego leku u chorych na ostrg biataczke limfobla-
styczna. To badanie jest w toku. Bierze w nim udziat
rowniez duza liczba: prawie 20 osrodkéw hematolo-
gicznych w Polsce. Wierzymy, ze wyniki tego badania
wplyna na standardy leczenia ostrej biataczki limfo-
blastycznej na swiecie.

Kolejny wazny projekt dotyczy terapii CAR-T cells.

To najbardziej nowoczesna, najbardziej zaawanso-
wana technologicznie forma immunoterapii komor-
kowe]. Polega ona na tym, ze z krwi pacjenta wylawia
sie limfocyty, czyli wyspecjalizowane komorki odpor-
nosciowe, a nastepnie w laboratoriach przeprogra-
mowuje sie je tak, by potrafity rozpoznawac cechy no-
wotworu i niszczy¢ komorki nowotworowe. Poddaje
sie je odpowiedniej stymulacji, tj. pobudza do walki
1namnaza, czyli zwigksza sie¢ ich liczbe. W takiej for-
mie sg podawane si¢ z powrotem do krwi pacjenta.
W organizmie chorego te zmienione limfocyty roz-
poznaja komorki nowotworowe, niszcza je. Moga byc¢
zywym lekiem, ktéry chroni pacjenta przed nawro-
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tem nowotworu przez dtugie miesiace, lata, a u znacz-
nej czesci chorych doprowadza do wyleczenia, czyli
efekt jest trwaty. Ta terapia jest dostepna w formie
komercyjnej, czyli w formie lekow, od ok. 3 lat w sto-
sunkowo waskich wskazaniach, takich jak agresywne
chtoniaki czy w przypadku dzieci - ostrej biataczki
limfoblastycznej. Terapia jest jednak bardzo droga.
Dostepnos¢ w Polsce, ale nie tylko, rowniez w skali
swiata, jest ograniczona. W ramach naszego projektu,
ktory jest realizowany przez konsorcjum CAR-NET
staramy sie opracowac oryginalna, polska technolo-
gie wytwarzania komorek CAR-T cells. To bardzo
trudny, ztozony i czasochtonny proces.

To wyjatkowe wyzwanie...

Wielkie wyzwanie 1 wielka nadzieja dla naszych pa-
cjentéw. Z jednej strony, jezeli projekt sie powiedzie,
bedziemy w stanie oferowac te terapie znacznie szer-
sze] grupie chorych niz do tej pory, dlatego ze koszty
wytworzenia takiego akademickiego produktu ko-
morkowego beda wielokrotnie niZsze niz dostepnego


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

aktualnie narynku. Z drugiej strony wierzymy, Ze na-
sze produkty, ktore beda miaty troche inng charakte-
rystyke, moze bedg jeszcze bezpieczniejsze 1 skutecz-
niejsze od tego, czym dysponujemy teraz, w ramach
leczenia komercyjnego. Te prace sg koordynowane
przez Warszawski Uniwersytet Medyczny. Tam tez
odbywa sie cze$¢ badan przedklinicznych, czyli na li-
niach komdérkowych, ktore maja wstepnie ocenic i wy-
tonié¢ wariant, ktéry ostatecznie bedzie wykorzystany
do leczenia. Z drugiej strony najbardziej wymagajace,
biologiczne prace s realizowane w Narodowym In-
stytucie Onkologii w Warszawie oraz w £.0dzkim Uni-
wersytecie Medycznym. Trzeba rowniez stworzy¢ od-
powiednig baze produkcyjna, infrastrukture, ktora
pozwoli na wyprodukowanie komorek w formie leku.
Taka infrastruktura powstaje w Narodowym Instytu-
cie Onkologii w Warszawie oraz w Swietokrzyskim
Centrum Onkologii w Kielcach. Jak juz bedziemy mieli
gotowy produkt do przetestowania w ramach badan
klinicznych, przeprowadzimy serie niekomercyjnych
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badan, ktore beda koordynowane przez Narodowy In-
stytut Onkologii, Oddziat w Gliwicach, arealizowane
przez 9 osrodkach onkohematologicznych w Polsce.
Mam zaszczyt by¢ gldwnym badaczem, ktory czuwa
nad realizacja projektu. Srodki na ten cel zostaly przy-
znane przez Agencje Badan Medycznych. To wielo-
etapowe, czasochlonneitrudne zadanie, ale jestesmy
optymistami. Nasz projekt jest bardzo zaawansowany
1 wierzymy, ze moze pod koniec tego roku bedziemy
mieli produkt gotowy do testowania w badaniach kli-
nicznych.

Szereg badan udalo sie przeprowadzié rowniez
wramach dzialajacej juz ok. 20 lat Polskiej Grupy
Badawczej Chloniakow.

Najbardziej istotne dla postepowania z chorymi
jest badanie PLRG-4, koordynowane przez Narodowy
Instytut Onkologii w Warszawie, ktérego wyniki zo-
staty opublikowane cztery lata temu. Dotyczyto ono
chloniakéw indolentnych, powolnych, rozwijajacych
sie przez miesiace, lata, ktére jednak w ktoryms mo-
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mencie zaczynajg dawac objawy i wymagaja wiacze-
nia leczenia. Nie byto tak naprawde jasnych rekomen-
dacji odnosnie tego, jak powinno wygladac leczenie.
Czy chemioterapia powinna by¢ bardziej, czy mniej
intensywna. PrzeprowadziliSmy badanie, ktére wy-
kazato, ze wniektorych chtoniakach, w szczegdlnosci
w chloniaku grudkowym, intensywnos¢ terapii nie
jest tak istotna. Stosujac leki dajace mniej powikian,
mniej agresywne, jesteSmy w stanie osiggnac taki sam
efekt, jak w przypadku bardziej intensywnej chemio-
terapii. Tym samym oszczedzamy naszym chorym wy-
stapienia powiktan, typowych dla bardziej intensyw-
nej chemioterapii.

Opracowali$my tez oryginalny protokot dotyczacy
chloniaka Hodgkina - to taki podtyp chloniaka, ktory
cechuje sie duzg wrazliwoscig na chemioterapie i duza
szansa na wyleczenie siegajaca 80-90%, niemniej po-
zostaje pewna pula chorych, u ktérych tradycyjna che-
mioterapia, stosowana przez nas od lat, nie jest wystar-
czajacaichoroba wykazuje opornos¢ naleczenie badz
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dochodzi do nawrotow. Tutaj wariantow do chemiote-
rapii drugiej linii jest bardzo wiele. Opracowalismy
schemat BGD i przetestowalismy go w ramach bada-
nia klinicznego, wykazujac duzg skutecznoscizarazem
bardzo dobra tolerancje. W tej chwili toczy sie badanie
N-BURGUND, gdzie protokoétjest uzupeiniony o jesz-
cze Jeden nowoczesny lek. Wierzymy, ze jeszcze bar-
dziej zwiekszy to skutecznos¢ naszego postepowania.

Dlaczego prowadzone badania kliniczne sa wazne
ikonieczne?

Badaniakliniczne sg jedyng forma uzyskania dowo-
dow na skutecznos¢ okreslonej formyleczenia, a zara-
zem dostarczajg informacje odnosnie profilu bezpie-
czenstwa, czyli tego, jakie dzialania niepozadane mogg
danej terapii towarzyszy¢. Badania kliniczne obejmujg
kilka faz: jezeli chcemy wprowadzi¢ nowy lek, w pierw-
szej kolejnosci musimy ustali¢, jaka jest maksymalna
tolerowana jego dawka. Temu stuzg badania pierwszej
fazy. One obejmujg niewielkie grupy pacjentow. W ba-
daniach drugiej fazy te ustalong wczes$niej dawke po-
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daje sie wiekszej grupie chorych i wten sposob dostar-
czana jest wieksza liczba informacji odnosnie bezpie-
czenstwaiskutecznosci danego leku. Natomiast w ba-
daniach trzeciej fazy porownuje sie ten nowy lek z tym,
co byto do tej pory uznawane za standard i w ten spo-
sob mozna dowiesé, ze jakie$ leczenie jest lepsze i ze
powinni$my zmienic¢ sposdb postepowania. Inaczej
tego nie da sie zrobic.

Mozemy miec pewne hipotezy, mozemy
miec¢ przestanki teoretyczne, e jakas
forma leczenia jest lepsza od innej, ale

w danej
grupie chorych.

Badania dzielg sie na komercyjne, ktdre ostatecz-
nie maja postuzyc rejestracji nowego leku i realizo-
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wane s3 z inicjatywy producenta danego farmaceu-
tyku oraz niekomercyjne, majace na celu weryfikacje
pewnych hipotez, inicjowane przez osrodki akade-
mickie czy osrodki zlokalizowane w instytutach ba-
dawczych. Tu nie ma przelozenia na finanse. To jest
dziatalnos¢ czysto naukowa, ktora jednak moze do-
starczy¢ cennych informacji, dowodow, ktore pozniej
sa wykorzystywane w konstruowaniu zalecen, w opra-
cowywaniu standardéw leczenia w danych jednost-
kach chorobowych.

Co jest wazne, by takie badania mogly sie rozwija¢?

Trzeba powiedzieé, ze to jest kosztowna dziatal-
nosc, dlatego ze zgodnie z prawem farmaceutycznym,
ktore obowigzuje w Polsce i z miedzynarodowymi dy-
rektywami, takie badanie kliniczne musi by¢ bardzo
$cisle monitorowane, zaaprobowane przez komisje
bioetyczna i zarejestrowane w odpowiednich urze-
dach. Nie mozna tego robi¢ spontanicznie. Musi by¢
stworzona odpowiednia dokumentacjaimusiby¢ za-
angazowananiezalezna instytucja, ktérabedzie spraw-
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dzatla, czy wszystko w ramach badan jest robione z na-
lezyta jakoscigiczy generowane dane sa wiarygodne.
Oprdcz wiec samych kosztow zwigzanych z leczeniem
pojawia sie bardzo duzailosé kosztéw posrednich i za-
zwyczaj sg do tego potrzebne S$rodki liczone
w milionach ztotych.

Co jest wazne wprowadzonych badaniach - oprocz
srodkow niezbednych na ich realizacje?

Pieniadze sa, oczywiscie, niezbedne. Niczego nie da
sie zrobic¢ sitami intelektu, ale wazne jest tez przygo-
towanie merytoryczne naukowcow, zarowno klinicy-
stow, jak tez biologdw, inzynierdw i calego zaplecza
technicznego. Wazny jest rowniez entuzjazmichec po-
swiecenia duzej czesci swojego zycia narealizacje tych
projektow.

Badania caly czas sa potrzebne, bo tez nowotworow
hematologicznych jest wiele.

Tak, my mowimy ogolnie, o biataczkach, o chio-
niakach, ale w ramach kazdej z tych grup sa dzie-
sigtki, setki podtypow, bo corazlepiej jesteSmy w sta-
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nie charakteryzowac komorki biataczkowe i wiemy,
ze tak naprawde kazdy chory jest troche inny, tro-
che inne sa zaburzenia genetyczne, ktére doprowa-
dzaja do powstania danego nowotworu. Klasyfika-
cjajest w tej chwili rzeczywiscie bardzo ztozona. To
przeklada sie réwniez na indywidualizacje leczenia.
Jestesmy w stanie coraz bardziej precyzyjnie dobrac
sposob terapii do charakterystyki danej biataczki czy
chtoniaka.

Postep wdiagnostyce jest kosmiczny...

Dla nas, hematologdw to jest przygoda: jeszcze 20
lat temu lekow bylo stosunkowo niewiele. Z jednej
strony mieliSmy komfort polegajacy na tym, ze stan-
dardy byly jasno okreslone, tatwo byto zdecydowac
sie na okreslong forme leczenia u naszego pacjenta.
Teraz jest to wyzwanie intelektualne i musimy bra¢
pod uwage mndstwo roznych danych: zaréwno kli-
nicznych, jak i biologicznych, laboratoryjnych, ktore
ostatecznie pozwalaja nam na wylonienie optymal-
nej formy leczenia.
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Do niedawna diagnoza nowotworu krwi brzmiala
jak wyrok. Dzis dzieki nowoczesnej diagnostyce, dzie-
ki nowym terapiom juz tak nie jest.

Z pewnoscia nie. Praktycznie u wszystkich pacjen-
tow mamy intencje wyleczenia lub sttumienia cho-

roby, powstrzymania jej, w takim stopniu, zeby po-
zwalala zy¢.

Albo

takg jak
nadcisnienie czy cukrzyca, ktora przy
odpowiednim leczeniu nie musi wpty-
wac na dlugosc gycia.

Angazuje sie Pan Profesor wbadania nie tylko
wkraju...

Jestem aktywnym czlonkiem Europejskiego Sto-
warzyszeniads. Transplantacji Szpiku — dziatam tam
od ponad 20 lat i jestem odpowiedzialny za badania,
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ktére dotyczg transplantacji komérek krwiotwor-
czych. Mamy mozliwo$¢ prowadzenia analiz w opar-
ciu o dane zgromadzone w rejestrze. Kazdy osrodek,
ktory wykonuje transplantacje komorek w Europie,
zobligowany jest do wprowadzania danych dotycza-
cych tych transplantacji do Centralnego Europej-
skiego Rejestru. Dysponujac danymi, mozemy anali-
zowac rozne aspekty tej procedury, zeby dostarczac
informacji, jak jg optymalizowac¢, w ktora strone po-
winna ona ewoluowac. Takich badan przeprowadzi-
lismy juz kilkadziesiat, co ma bardzo duza wartos¢
i wplywa na to, jak na co dzien te transplantacje sg
w Polsce i na §wiecie wykonywane.

Biore tez udziat w pracach Europejskiej Grupy ds.
Leczenia Ostrej Biataczki Limfoblastycznej u Doro-
stych, jako przedstawiciel Polskiej Grupy Biataczko-
wej. Oprocz badan rejestrowych, analiz pozwalaja-
cych odpowiadac na szereg nurtujacych nas pytan kli-
nicznych, formutlujemy tez rekomendacje. Na po-
czatku lutego w prestizowym czasopismie ,,Blood”
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ukazatly sie rekomendacje Europejskiej Grupy doty-
czace leczenia tej wlasnie jednostki chorobowe;].
Udziat w tych pracach daje bardzo duzg satysfakcje;
z jednej strony to wymiana doswiadczen, mysli po-
miedzy ekspertami gtdwnych europejskich narodo-
wych grup badawczych, z drugiej satysfakcja z two-
rzenia zalecen, ktore pozniej na calym swiecie maja
przelozenie naleczenie chorych.

Czy - ikiedy - wswojej karierze badacza naukowego
mial Pan Profesor poczucie szczescia?

Moge powiedziec¢ o takich dwéch biegunach. Satys-
fakcjanaukowca jest najwieksza, jezeli jego dokonania
uda sie opublikowaé w renomowanym czasopismie, sa
cytowane przez innych naukowcow i jezeli wyniki ba-
dan znajdg odzwierciedlenie w miedzynarodowych za-
leceniach dotyczacych danej choroby. To daje poczu-
cie spelnienia. Oczywiscie, nie zawsze sie to udaje, nie
zawsze badania sg tak owocne, zeby wplywac na losy
chorych w skali miedzynarodowej, ale zdarzato nam
sie to nieraz. Z drugiej strony olbrzymig satysfakcje
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sprawia sukces terapeutyczny, czyli konkretny pacjent.
Z tymi pacjentami sie zzywamy, leczymy ich przez dtu-
gie miesiace. Jezeli w sytuacji, ktora wydawata sie bez-
nadziejna - dzieki naszej interwencji terapeutycznej,
ktora ma charakter nowatorski — uda sie doprowadzic
do wyleczenia, to jest naprawde szczescie. Nie do prze-
cenienia. ®

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

2 Ministerstwo Nauki \%

2N | Szkolnictwa Wyzszego Spoleczna

Odpowiedzialnos¢
Nauki

© Wszelkie prawa zastrzezone
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POLSKIE BADANIA NAUKOWE ZMIENIA OBRAZ MEDYCYNY

BADANIE DLA DZIECI
Z CIEZKIM ATOPOWYM
ZAPALENIEM SKORY
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Niekomercyjne badania kliniczne sqg prowa-
dzone we wszystkich dziedzinach medycyny.
Pacjenct majqg szanse zyskac bardzo dobrg
opieke 1 lepsze leczenie, a jednoczesnie tego
typu badanie moze zmienic standard lecze-
nia w danej chorobie.

ktore
nie uzyskujg poprawy dzieki leczeniu lekami
stosowanymi miejscowo oras fototerapiq.

¢y

%, Tekst: Katarzyna Pinkosz
! ‘!,

lekomercyjne badanie kliniczne oznacza, ze
jego pomystodawca nie jest firma farmaceu-
tyczna, wprowadzajaca leki, tylko sami leka-
rze 1 naukowcy. To badanie kliniczne zostato
zaprojektowane przez dermatologow dzieciecych, kto-
rzy leczg ciezkie postaci atopowego zapalenia skory
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(AZS) udzieciimilodziezy. Projekt uzyskat finansowa-
nie wramach pierwszego konkursu Agencji Badan Kli-
nicznych, ogloszonego w 2019 roku.

= Atopowe zapalenie skory ma

To choroba nie tylko
skory, choc¢ zmiany widac glownie na
skorze, ktora jest zaczerwieniona, two-
rzq sie nadkazenia bakteryjne.

Ogromnym problemem jest silny swiad, ktory zwlasz-
cza u matych dzieci powoduje zaburzenia snu, zabu-
rzenia zachowania. Gdy dziecko nie $pi kazdej nocy,
placze, jest to bardzo trudna sytuacja dla catej rodziny.
Sq tez dowody na to, Ze u dzieci, ktore majg ciezka po-
sta¢ AZS, czesciej pojawia sie ADHD — méwi prof. Jo-
anna Narbutt, kierownik Kliniki Dermatologii, Der-
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matologii Dzieciecej 1 Onkologicznej Uniwersytetu Me-
dycznego w Lodzi.

U dzieci z najciezsza postacig AZS, ktérym nie pomaga
stosowanie emolientéw, lekdw miejscowych i fotote-
rapii, konieczne jest podawanie lekdw systemowych.
Klinika Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej 1 On-
kologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodziw 2019
roku rozpoczeta finansowane z konkursu Agencji Ba-
dan Klinicznych niekomercyjne badania kliniczne dla
dzieci i mlodziezy powyzej 2 lat. — Dotyczy ono sku-
tecznosci i bezpieczenstwa stosowania metotreksatu
oraz cyklosporyny: dwoch lekéw immunomoduluja-
cych, ktore mozna stosowaé¢ w leczeniu AZS, ale nie
majg one rejestracji w grupie dzieci 1 mtodziezy. Gdy
rozpoczynali$my badanie, nie bylo jeszcze dostepnych
w programie lekowym lekéw biologicznych ani drob-
noczasteczkowych inhibitoréw kinaz janusowych. Gdy
dziecko tracilo odpowiedz naleczenie miejscowe, mo-
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glisSmy poda¢ mu tylko sterydy, ktore majg wiele dzia-
lan niepozadanych — wyjasnia prof. Narbutt.

= Qbecnie dla dzieci powyzej 6. roku
2yYcia

0Tas POWY-
zej 12 r.2. dodatkowo inhibitory kinaz
janusowych. Weigz jednak jest grupa
najmlodszych dziect 2-6 lat, ktore nie
mogq otrzymywac terapit biologicznych.

One moglyby wzia¢ udziat w naszym badaniu. Moga
w nim wziac tez udziatl starsze dzieci, ktore wymagaja
leczenia ogdlnego, ale z réznych wzgledow nie kwali-
fikuja sie do terapii biologicznych - zaznacza prof. Jo-
anna Narbutt.

W ramach trwajacego 32 tygodnie badania (plus
okres obserwacji - do roku) pacjenci otrzymuja lecze-
nie metotreksatem lub cyklosporyna lub standardowa
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opieke: emolienty 1 miejscowe leki przeciwzapalne.
Wszystkie leki, jak réwniez emolienty, otrzymuja bez-
platnie. Pacjenci na poszczegolnych wizytach maja
przeprowadzonych szereg konsultacji: ogdlne pedia-
tryczne, psychologiczne, laryngologiczne, majg tez wy-
konywanych szereg badan laboratoryjnych, by oceni¢
ich stan zdrowia. Sg pod bardzo dobra, kompleksowa
opieka.

— Zalezalo nam na ocenie bezpieczenstwo tych te-
rapil. Wiemy, ze sg one czesto stosowane, nie byto jed-
nak udokumentowanych badan klinicznych, pokazu-
jacych bezpieczenstwo i skutecznosé. Te leki sg stoso-
wane w przypadku chordéb nefrologicznych czy reuma-
tologicznych u dzieci, ale w dermatologii nie byty pro-
wadzone badania u dzieci, nie bylto tez rejestracji w tym
wskazaniu - mowi prof. Narbutt.

Do tej pory do badania zgltosito sie juz prawie 200 dzieci;
zostalo ono jednak zaprojektowane na 300 dzieci, tak
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wiec wciaz mozna zglosic sie do badania. Efektywnos¢
leczenia bedzie mozna sprawdzi¢ po zakonczeniu ba-
dania, jednak pierwsze obserwacje sg bardzo pozy-

tywne.

= Szcezegolnie u najmlodszych dziect,
jeslt przerwiemy ten silny stan zapalny
i towarzyszqgey mu bardzo dusy Swigd,
Lo

- zaznacza prof. Na-
rbutt.

Do badania mogg zgtaszac dzieci lekarze, jak réw-
niez rodzice. W badaniu moga wzia¢ udziat dzieci mie-
dzy 2. a 18. rokiem zycia. — Najbardziej liczymy na
dzieci w wieku 2-6 lat, ktore nie maja dostepu do le-
czenia biologicznego, jednak przyjmujemy rowniez
starsze, gdyz nie wszystkie bedg mogty zakwalifiko-
wac sie do programu lekowego. Jesli wyniki okaza sie
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pozytywne, to bedziemy wnioskowac¢ do Ministerstwa
Zdrowia, by takie leczenie moglo by¢ refundowane
i stosowane. To bardzo wazne dla pacjentow. Leki sg
dobrze znane, widzimy pozytywne efekty ich stoso-
wania, leczone w ten sposob dzieci czesto nie potrze-
buja leczenia biologicznego na tym etapie choroby -
zaznacza prof. Narbutt. ®

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

S i 2 Ministerstwo Nauki \%

JIEAN i Szkolnictwa Wyzszego spoleczna
X Odpowied;lz(iolnoéc’:
Nauki

© Wszelkie prawa zastrzezone
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Fot. Materiaty prasowe
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Kiedy dziecko konczy leczenie 1 idzie kory-
tarzem g rodzicami, dzwoni dzwonkiem: to
dla nas radosna chwila. D

, kierownik
Klinikr Pediatrii, Onkologii i Hematologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Profesor
mowi teg o unikalnych badaniach prowadzo-
nych w Polsce, ktore budzq zainteresowanie
swiata.

3 Rozmawiala Anna Kopras-Fijotek

Gdy widzi Pan dzis dziecko z ostra bialaczka, to
jakie jest jego rokowanie?

W Polsce zachorowuje rocznie na biataczke ok.
250-300 dzieci. Trzeba pamietaé, ze podtypdéw mo-

52


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

lekularnych biataczek jest ponad 50. Mozna powie-
dzieé, ze kazde dziecko z bialaczka ma swoja wiasng
chorobeg, inng. Postawienie rozpoznania na podsta-
wie zaawansowanych badan molekularnych pozwala
odpowiednio zakwalifikowac to dziecko do odpo-
wiednie]j terapii.

Jak ocenia Pan obecne mozliwosci leczenia w Pol-
sce?

W przypadku dzieci z choroba nowotworowg, jaka
jest biataczka, czy z podejrzeniem tej choroby, dys-
ponujemy praktycznie wszystkim tym, co jest do-
stepne na swiecie. Podstawowym narzedziem dia-
gnostycznym dostepnym w Polsce jest ocena z ko-
morek biataczkowych za pomoca cytometrii prze-
pltywowe]j, czyli informacja, jak wyglada immunofe-
notyp tej biataczki, jaki to jest podtyp z punktu wi-
dzenia antygendow na powierzchni komérkowej
Obecnie mamy w tym zakresie wybitnie specjali-
styczne, certyfikowane na poziomie europejskim,
laboratoria.
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Drugi aspekt:

wprzypadku diagnostyki dzieci z bia-
taczkami, jest to diagnostyka moleku-
larna catego genomu. Rownies w tym
zakresie d

Witych labo-
ratoriach jest sprzet najwyzszej proby.

Aparaty do sekwencjonowania nowej generacji czy
do tzw. optycznego mapowania genomu, czy tez inne,
ktdre pozwalaja na analize calego genomu w pojedyn-
czych komodrkach nowotworowych. Te laboratoria maja
juz taki sprzet i z niego korzystaja. JesteSmy w stanie
dokladnie powiedzie¢, co zostato zaburzone albo uszko-
dzone w komodrkach biataczkowych i co doprowadzito
do biataczki u konkretnego pacjenta, badajac wszyst-
kie geny jednoczesnie.
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Mowimy o niezwyklym osiagnieciu - terapii zindy-
widualizowanej, ,,szytej na miare”.

Badania molekularne genomu komoérek nowotwo-
rowych pozwalaja na postawienie bardzo precyzyj-
nego rozpoznania. W tej chwili w ramach realizowa-
nego m.in. w naszym osrodku, ale tez praktycznie
obejmujacego praktycznie wszystkie osrodki w Pol-
sce, projektu CALL-POL, finansowanego z Agencji
Badan Medycznych, po pierwsze bardzo precyzyjnie
diagnozujemy biataczke, a po drugie jesteSmy w sta-
nie dopasowac terapie. Mamy az trzy rozne badania
kliniczne, do ktorych kwalifikujg sie pacjenci z roz-
nymidefektami genetycznymi. Co wiecej, czesto sto-
sujemy roznego rodzaju kombinacje lekow przeciw-
nowotworowych réwniez zimmunoterapia i terapig
molekularnie ukierunkowana, w zaleznosci od tego,
jaki podtyp molekularny choroby wystepuje
u dziecka.

Czasami decydujemy sie rowniez na odpowiednio
mniej toksyczng terapie — chociazby immunoterapie,
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u pacjentow, u ktérych podloze choroby nowotworo-
we]j jest wrodzone.

Wiemy, ze w przypadku dzieci z zespotem Downa
jest wysokie ryzyko wystapienia biataczkiita ostrabia-
laczka jest czesto bardzo zle rokujaca, wiec zastosowa-
nie immunoterapii u tych dzieci powoduje, zZe po pierw-
sze wyleczalnosé jest wyzsza, a po drugie redukujemy
mozliwosé wystapienia dzialan niepozadanych. W ta-
kim przypadku - biorgc pod uwage predyspozycje do
nowotworow - mozemy odpowiednio leczy¢.

Nie tylko wiec musimy brac¢ pod uwage u dzieci to,
co jest wkomorkach nowotworowych, ale rowniez roz-
nego rodzaju zespoty predyspozycji do wystgpienia
choroby nowotworowej. Nawet u 20 proc. dzieci znaj-
dujemy defekt predysponujacy. Wiemy, ze dane dziecko
ma duze ryzyko wystapienia choroby nowotworowe]j
1 juz w momencie rozpoznania jest ona inna. Wiemy,
ze w kazdej komorce dziecka juz jest defekt genetyczny
1 do tego pojawia sie choroba nowotworowa. To zna-
czy, Ze ten pacjent bedzie mial prawdopodobnie réz-


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

nego rodzaju dzialania niepozadane. Zeby je zreduko-
wac odpowiednio modyfikujemy terapie.

Dzisiejsze mozliwosci to skutek wieloletnich
badan. Jak udalo sie takie efekty osiagnac?

Zaczynalismy wiele lat temu. Pierwsze protokoty
leczenia oparte byty o badania immunologiczne ko-
morek nowotworowych i bardzo podstawowe bada-
nia cytogenetyczne. Wzorowalismy sie wtedy gtow-
nie na protokotach niemieckich. Te badania diagno-
styczne byty bardzo proste: badanie cytogenetyczne,
czasami wykorzystywalismy technologie FISH. Po
wielu latach, w 2016 roku, powstato w Lodzi Centralne
Laboratorium Genetyczne w Onkologii Dzieciecej On-
coLAB im. Wielkiej Orkiestry Swiqtecznej Pomocy,
bo wiasnie Wielka Orkiestra S'Wiqtecznej Pomocy
wsparta nasz projekt i uzyskaliSmy jeden z najlep-
szych, moim zdaniem, sprzetow do diagnostyki mo-
lekularnej, jak rowniez do badan naukowych komo-
rek, aprzede wszystkim identyfikacji defektow gene-
tycznych.
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Jezeli dziecko
— w Szczecinie, Gdansku, Katowicach -
ma podejrzentie lub rozpoznanie bia-
taczki, szpik tego dziecka must przyje-
chac¢ do Lodzi 1 tu przeprowadzane jest
bardzo wnikliwe badanie molekularne.
Tak, bysmy wiedzieli, jaki to jest pod-
typ molekularny.

Ten szpik rowniez w trakcie leczenia musi trafic¢ do
Lodzi, poniewaz rozwinelismy technologie pozwala-
jacanaocene identyfikacji nawet pojedynczych komo-
rek biataczkowych u dziecka w trakcie leczenia. To jest
tzw. ocena choroby resztkowej. Za pomocg badan mo-
lekularnych jestesmy w stanie stwierdzi¢, czy w orga-
nizmie dziecka pozostata chociazby pojedyncza ko-
morka nowotworowa. Jesli tak, musimy odpowiednio
leczy¢ naszego pacjenta. Jesli nie znajdujemy choroby
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resztkowe], rokowania tego dziecka sg bardzo dobre,
bo prawdopodobnie wyeliminowalismy chorobe no-
wotworowa.

To juz troche historia medycyny. Przy pierwszych
badaniach, pierwszych pomystach na leczenie biala-
czek kopiowalismy doswiadczenia niemieckie — bar-
dzo duza role odegrat tu pan prof. Jerzy Kowalczyk,
ktory utorowal nam $ciezke wspotpracy z osrodkami
niemieckimi. W tej chwili prowadzimy juz wiasne ba-
dania, z zastosowaniem wilasnych protokotow lecze-
nia, z zastosowaniem lekow, ktore nie majg rejestracji
w biataczkach, ale sg lekami ukierunkowanymi mole-
kularnie i pozwalaja poprawi¢ wyniki leczenia dzieci.
Na razie sg to badania wstepne. Widzimy, ze prawdo-
podobnie to leczenie jest bezpieczniejsze, ma mniej-
sz toksycznos¢, a takze, by¢ moze, bardziej skuteczne.
Na ostateczne wyniki naszych badan musimy jeszcze
kilka lat poczekac, ale jesteSmy bardzo dobrej mysli.
By¢ moze okaze sie, ze wyleczalnosc ostrych biataczek
u dzieci siegnie 95-96 proc. To bardzo, bardzo duzo.
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Aktualnie mowi sie, ze wyleczalnos¢ siega 93 proc.?

Mozemy zalozy¢, ze jest to ok. 93 proc., przy zasto-
sowaniu dotychczasowych terapii. Trzeba pamietac,
ze czesto jest to bardzo intensywne leczenie, to znaczy,
ze u czesci dzieci mogg wystapic ciezkie powiklania.

Poprawa wynikow leczenia o kolej-
nych kilka procent to

ktore sie u tych dziect mogg pojawic ze
wzgledu na to, ze my zmieniamy lecze-
nie, ograniczajgc chemioterapie, a wpro-
wadzajge czesto immunoterapie albo
terapie ukierunkowang molekularnie.

Tak wiec kolejne dzieci, ktore wyleczymy, beda miaty
mniejsze ryzyko wystapienia powiktan poznych.
Kazdy procent jest na wage zlota...
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Kazde dziecko chcemy wyleczy¢. Najlepiej, zeby
to byto 100 proc. i mam nadzieje, Ze kiedy$ nam sie
to uda. W tej chwili jeszcze o stuprocentowej wyle-
czalnosci u dzieci z ostra bialaczkg nie méwimy, ale
jestesmy bliscy. Nasze obecne badania w tej chwili
skupiajg sie na ultrarzadkich podtypach molekular-
nych biataczek - takich pacjentéw rocznie rozpozna-
wanych jest kilkudziesieciu na §wiecie. Nie do konca
wiemy, jak ich leczy¢. Probujemy stosowac proto-
koty, ktore sa dopasowane réwniez do powszechnie
wystepujacych biataczek. Czasami to nie jest dobra
opcja. Mam nadzieje, ze te badania w ultrarzadkich
chorobach rowniez wskaza nam $ciezki, jak takie
dziecko leczy¢. To kolejny etap — wiemy, Ze sa ultra-
rzadkie podtypy bialaczek, ktore wymagaja naszej
wiedzy i poznania, co z nimi mozna zrobic, co po-
winno sie zastosowacé, aby komorki nowotworowe
zostatly zabite.

Tych unikalnych pacjentow mamy rowniez w Pol-
sce?
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Tak, oczywiscie, my czasami rozpoznajemy taka
biataczke, ktora wystepuje w Polsce raz na 5 lat. Te-
raz mamy wlasnie pacjenta z ultrarzadkim podty-
pem biataczki, gdzie komdérek nowotworowych jest
relatywnie mato, ale one produkujg substancje eska-
lujace proliferacje komorek w szpiku kostnym. Moze
to by¢ niebezpieczne, nie tylko z powodu samej bia-
laczki, ale rowniez z tego powodu, ze tych komorek
jest bardzo duzo worganizmie i moga doprowadza¢d
do niewydolnosci serca, do zakrzepic, nawet do za-
krzepic naczyn moézgu. Jezeli jesteSmy w stanie zi-
dentyfikowad takie rzadkie podtypy, to nastepnym
etapem bedzie na pewno leczenie ukierunkowane
takich rzadkich chorodb. Drugim aspektem jest to,
ze wnaszym laboratorium prowadzimy réwniez ba-
dania nad predyspozycja do wystepowania biata-
czek czy réznego rodzaju anomalii szpiku kostnego.
Identyfikujemy réznego rodzaju warianty genow
albo zespoty genetyczne, w ktoérych pojawia sie no-
wotwor.
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My w Polsce mamy - mozna powiedziec:
swo) wtasny polski zespotl — mimo ge
jego nazwa pochodzi od miasta holen-
derskiego Nijmegen. Jest to

w komorce.

Jesli nie mamy mechanizmu naprawy DNA, u pa-
cjenta akumuluje sie duzo defektéw genetycznych, co
praktycznie doprowadza do choréb nowotworowych
i praktycznie do 20. roku zycia ponad 80% pacjentow
zachorowuje na chorobe nowotworowa, ktora relatyw-
nie trudno leczy¢.

W tej chwili na swiecie ok. 300-400 takich pacjen-
tow jest leczonych lub obserwowanych - w tym w Pol-
sce blisko jedna trzecia z nich. Wiemy, ze pierwotnie
defekt genetyczny, ktory powstati ktory jest sprawczy
dlazespotu Nijmegen, powstal prawdopodobnie w sre-
dniowieczu, gdzies na potudniu Polski i zostal rozpo-
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wszechniony wsrod Slowian. Wiemy, ze pacjentow
z tym zespolem jest duzo, a najwiecej wlasnie w Pol-
sce, dlatego ten zespol powinien nazywac sie raczej ze-
spot Poland niz Nijmegen. W Holandii, wlasnie w Nij-
megen, opisany byt pierwszy przypadek: pierwszy,
iostatni. Narazie takich pacjentéw nie majg, amy mamy
kilkuset - leczonych albo obserwowanych.

Kieruje Pan Profesor zespolem, o ktorym za kaz-
dym razem zduma sie¢ wypowiada...

Zespol, ktérym mam zaszczyt kierowac, to zespot ok.
50 0s0b, ktorzy sga bardzo zaangazowani w to, co robia.
Badz z punktu widzenia klinicznego - starajac sie leczy¢
pacjentéw na najwyzszym swiatowym poziomie albo
planujac nowe terapie czy unikalng w skali kraju dia-
gnostyke. Sg tez ekspertami w zakresie inzynierii ko-
morkowej, edycji genow, badan genetycznych. JesteSmy
w stanie stworzy¢ komorki hematopoetyczne, stworzy¢
funkcjonalny granulocyt praktycznie z komorek, ktére
1zolujemy pierwotnie z moczu pacjenta. Tacy specjali-
$ci pracuja w naszym zespole. Mam nadzieje, ze wspol-
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nie bedziemy realizowac kolejne projekty i osiagac ko-
lejne sukcesy. Ciesze sie, Ze nasze starania sg bardzo do-
ceniane: duzo osrodkow na swiecie chce z nami wspot-
pracowac na zasadzie pelnego partnerstwa.

Ktore Wasze osiggniecia budza najwieksze zainte-
resowanie za granicg?

Mysle, ze jako zespot mamy dwa takie sukcesy: po
pierwsze to diagnostykabialaczek, ktorajest wtej chwili
na najwyzszym, Swiatowym poziomie. Czesto, w ra-
mach miedzynarodowej wspolpracy prowadzimy po-
szukiwania rzadkich podtypdow biataczek. Czasami je-
steSmy wlasnie liderami w takich projektach ze wzgledu
nato, ze nasze badania sa poréwnywalne do tych, ktore
prowadzone sg w najlepszych osrodkach na §wiecie.

Drugim aspektem jest to, Ze zapoczatkowaliSmy pro-
jekt badan jednego z zespotow predysponujacych do
wystgpienia biataczek szpikowych. Projekt ten byt fi-
nansowany przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej
w ramach TEAM-NET. Dotyczy on neutropenii wro-
dzonej. Jest to choroba, w ktorej dochodzi do defektu
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pojedynczych gendow iw rezultacie pacjent nie ma gra-
nulocytéw, czyli nie ma jak sie bronié¢, jesli chodzi
o ukiad odpornosci, przed bakteriamiigrzybami. Jed-
noczesnie ten pacjent ma, ze wzgledu na uszkodzenie
szpiku kostnego, wysokie ryzyko wystapienia biata-
czek. Nam udalo sie zdiagnozowac¢ bardzo duza grupe
pacjentéw w Polsce. Po drugie - stworzy¢ pewne pod-
waliny do terapii genowej. Wykorzystujemy w tej chwili
technologie CRISPR/CAS9: technologie edycji genow.

Jestesmy w stanie

doprowadzic do
funkcjonalnego granulocytu, ktory ma
pelng funkcje w stosunku do tego 2 de-
fektem genetycznym pochodzgcym od
tego samego pacjenta.

To nam sie udato zrobic¢. W tej chwili przygotujemy
kolejne publikacje z tego zakresu.
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To byt przyktad, jak wykorzystaé technologie edy-
cji gendéw do terapii genowych we wrodzonych za-
burzeniach hematopoezy. Nastepnym etapem, ktory
rozpoczeliSmy we wspolpracy m.in. z osrodkiem
amerykanskim, jest terapia genowa w konkretnych
chorobach. Prowadzimy juz w tej chwili badania,
by komoérki hematopoetyczne od pacjentéw z ze-
spotem Nijmegen naprawic tak, zeby te dzieci nie
miaty ryzyka choroby nowotworowej albo zeby
zmniejszyc¢ ryzyko choroby nowotworowej u tych
pacjentow.

Jakie kolejne wyzwania przed zespolem kierowa-
nym przez Pana Profesora?

Najwazniejsze jest teraz, by w najblizszych latach
sprobowac przeksztalci¢ nasze badania w obrebie
terapii genowych we wrodzonych defektach szpiku
kostnego na terapie dostepna dla pacjentéw. W ciagu
najblizszych kilku lat, w pierwszym etapie chcemy
pokazad, Ze nasze zaproponowane terapie sg sku-
teczne — o tym juz wiemy, ale rowniez bezpieczne
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dla pacjenta. Nastepnie chcemy przeprowadzi¢ ba-
dania kliniczne, ktére beda rejestrowane przez np.
Europejska Agencje Lekow lub amerykanska Agen-
cje FDA.

Na co dzien ma Pan Profesor do czynienia z wyjat-
kowymi pacjentami - zdzie¢mi. To pewnie najbardziej
optymistyczne chwile, kiedy widzi Pan Profesor dziec-
ko uderzajace wdzwon?

Tak; kiedy dziecko konczy leczenie i idzie koryta-
rzem z rodzicami, dzwoni dzwonkiem - to dla nas
wszystkich radosna chwila. Bardzo optymistyczny mo-
ment. Wszyscy sa wtedy bardzo usmiechnieci. To daje
teznadzieje tym dzieciom, ktore pozostaja na oddziale
11ich rodzicom. Gdy widzimy dziecko wychodzace,
usmiechniete - wszyscy bijemy brawo - Ze to dziecko
byto takie dzielne, ze jest wyleczone, ze poradzito so-
bie z choroba nowotworowa, ktorej leczenie nie jest ta-
Kkie proste. ®
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prof. Anna
Raciborska

Fot. Materialy prasowe
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Efekty sq znakomite,

a nie ma wiekszego szczescia od chwili, gdy

méwz’my rodzicom, ge ich dziecko jest zdrowe

, kierownik

Klzmkz Onkologii 1 Chirurgii Onkologzczne]

Instytutu Matki 1 Dziecka. Badania projek-

towane przez polskich lekarzy mogg zmienic

standardy leczenia w onkologii 1 hematologii
dzieciece).

.,; ,‘
t-\:-\-" Rozmawiala Katarzyna Pinkosz
! ‘?,

Kiedy udziecka chorego onkologicznie podaje sie
nie ,standardowa” terapie, tylko leczenie wramach

badan klinicznych? I czy takie leczenie jest bezpieczne?
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90 proc. obecnie stosowanych terapii u dzieci cho-
rych onkologicznie to terapie stosowane w ramach ba-
dan klinicznych, najczesciej niekomercyjnych (czyli
projektowanych przez lekarzy i badaczy). Wiedza me-
dycznaipostep w medycynie to przede wszystkim efekt
badan klinicznych. Dzieki nim mozemy dowiedziec sie,
czy dana metoda jest lepsza w stosunku do innych, czy
jest bezpieczniejsza. Jesli udaje nam sie wyleczy¢ jed-
nego pacjenta, to nie oznacza, ze uda sie wyleczy¢ ty-
sigc kolejnych. Badania kliniczne udowadniajg staty-
stycznie, ze dana metoda jest skuteczniejsza od inne;j.
Zawsze najpierw wybierzemy metode, ktorajest spraw-
dzona, pomoglta wielu dzieciom, w przypadku ktorej
mamy najwieksze prawdopodobienstwo uzyskania naj-
lepszego rezultatu.

Od wielu lat staraliSmy sie, by polskie dzieci chore
na nowotwory mogly uczestniczy¢ w miedzynaro-
dowych niekomercyjnych badaniach klinicznych,
bo to dawato im szanse nalepszy dobdr terapiii wy-
leczenie.
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Dzieki badaniom klinicznym idziemy
do przodu:

a ktorzy wymagajq jego intensyfikacyi.

Niekomercyjne badaniakliniczne w onkologii na Za-
chodzie istniaty od wielu lat. My staraliSmy sie tez bra¢
w nich udzial, co nie bylo tatwe, bo wymagato finanso-
wania. Bardzo zalezato nam tez na tym, by projekto-
wac wlasne badania kliniczne. Obecnie otworzytly sie
dlanas mozliwos$ci tworzenia wtasnych badan klinicz-
nych - czyli takich, ktore bylyby najlepsze dla polskich
dzieciidawaly mozliwos$¢ wykorzystania najnowszych
metod terapeutycznychidiagnostycznych dla polskie;]
populacji. Obecnie mozemy proponowac naszym cho-
rym dzieciom naprawde najnowsze technologie tera-
peutyczne. Staramy sie tez w naszych badaniach onko-
logicznych tak projektowac badanie, by nie zawierato
placebo, czyli substancji, ktora jest podawana jako te-
rapia, a nie ma wpltywu na stan zdrowia chorego.
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Kiedy jednak podejmowana jest decyzja, ze lepiej
dla dziecka bedzie, jesli bedzie leczone wramach
badania klinicznego?

Jesli widzimy, ze skutecznos$¢ dotychczasowego le-
czenia jest niewystarczajaca, wtedy proponujemy inne
metody terapeutyczne. W naszej klinice czesto to sg
wilasnie badania kliniczne. W wielu jednostkach cho-
robowych w onkologii dzieciecej nie ma wystandary-
zowanego postepowania w tzw. drugiej 1 kolejnych li-
niach leczenia, czyli w momencie, kiedy choroba po-
stepuje — mimo leczenia badZ pojawia sie ponownie.

Czesto w tym przypadku potrzebujemy bardzo in-
nowacyjnych rozwigzan i takim przypadku decydu-
jemy sie np. na nowe leki.

Najczesciej robimy to wtedy, gdy mamy

w0s0b dorostych albo byl on stosowany
u dziect, ale winnym wskazaniu.
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Jakie obecnie badania kliniczne niekomercyjne sg
prowadzone wklinice Onkologii i Chirurgii Onkolo-
gicznej Dzieci 1 Mlodziezy Instytutu Matki i Dziecka?

Obecnie prowadzimy 5 badan finansowanych przez
Agencje Badan Medycznych. Sg tobadania przede wszyst-
kim u dzieci z pierwotnymi nowotworami narzadu ru-
chu (z miesakami), a takze dzieci z histiocytozami. Ge-
neralnie u wszystkich dzieci chorych na nowotwory,
ktore trafiaja do naszej kliniki, wykonujemy badania
molekularne, czylibadamy, jakie sg zaburzenia w tkance
patologicznej. W przypadku dzieci z histiocytozami ta-
kie badania wykonujemy takze z krwi. Na tej podstawie
u czesci pacjentow mozemy dobrac leczenie celowane.

Jesli chodzi o miesakt narzgdu ruchu,
to o dziect 2 miesakiem Ewinga, ktore
mialy wznowe lub niepowodzenie lecze-
nia
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To nowy preparat, ktory nie jest zarejestrowany
w Europie. Byt on podawany u dzieci w innych rozpo-
znaniach, marejestracje w USA.

Drugie badanie, ktéore prowadzimy, to badanie
REGBONE - dla pacjentow ze zlosliwymi, pierwot-
nymi nowotworami kosci (miesak Ewinga, miesak
kosciopochodny), opornymi na standardowg tera-
pie. W badaniu tym, poza standardowg chemiotera-
pia, czesé pacjentdw moze otrzymac dodatkowo lek,
ktory jest inhibitorem kinaz tyrozynowych. Nasze
wczesniejsze pojedyncze dobre doswiadczenia wle-
czeniu off label, jak rowniez wiedza ptynaca z badan
u dorostych, pokazata, ze dotgczenie tego leku do
standardowej chemioterapii moze poprawic¢ roko-
wanie w tej grupie chorych - zwiekszy¢ szanse na
wyleczenie z 30 do 60-70 proc., a toksycznos¢ tego
leczenia jest akceptowalna. Wydaje sie wiec, ze jest
to obiecujacy kierunek dziatan. Ponadto w ramach
tego badania u wszystkich dzieci wykonujemy bada-
nie molekularne - czyli sprawdzamy, czy sg zaburze-
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nia genetyczne — a gdy jest to mozliwe, czyli jest do-
stepny lek, na tej podstawie dobieramy badz
modyfikujemy leczenie. Ma to bardzo duze znacze-
nie dla naszych chorych, bo daje szanse na persona-
lizowanie terapii.

Trzeci bardzo duzy projekt to POLHISTIO, ktory
zawiera trzy badania kliniczne. Dzieci z histiocyto-
zami moga by¢ do tego badania wlaczone juz na sa-
mym poczatku diagnostyki czy leczenia, czyli w mo-
mencie podejrzenia choroby, juz na etapie biopsji.
W ramach tego projektu u wszystkich dzieci wyko-
nuje sie badania molekularne, zaréwno z krwi, jak
z tkanki nowotworowej, by zobaczy¢, czy sa zmiany
molekularne. To stanowi1 podstawe do personalizo-
wanej kwalifikacji do poszczegdlnych grup terapeu-
tycznych, w tym do wiaczenia celowanego leczenia.
Jest to ogromnie wazne, gdyz cze$¢ dzieci, poza biop-
sja, nie wymaga leczenia.

Wyodrebnienie tej grupy pacjentow jest kluczowe,
poniewaz niewlaczenie leczenia na odpowiednio wcze-


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

snym etapie moze prowadzi¢ u 20 proc. dzieci do ciez-
kich odleglych powiktan bedacych niekiedy zagroze-
niem zycia, a wynikajacych z naturalnego przebiegu
choroby, tj. choroby neurodegeneracyjnej czy marskosci
watroby.

Wyniki tego projektu juz na tym etapie sg na tyle
dobre, ze w trakcie jego trwania zmienilismy kryte-
ria kalifikacji do leczenia celowanego. Projekt POL
HISTIO, ktory byt tworzony 5 lat temu zakladal, ze
leczenie nowymilekamibedzie prowadzone dopiero
w trzeciej linii leczenia, czyli po drugiej wznowie
lub progresji. Okazato si¢ jednak, ze te leki dziataja
swietnie, jest 100 proc. odpowiedzi, dlatego (zgod-
nie z trendami swiatowymi) zmodyfikowaliSmy pro-
tokétbadawczy i zdecydowalismy sie wiaczac lecze-
nie celowane u dzieci duzo wczesniej: juz na etapie
pierwszego niepowodzenia leczenia. Takie dziata-
nie jest mozliwe tylko w oparciu o wynik badania
molekularnego zarowno z krwi, jak i patologicznej
tkanki.
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Wnaszej klinice w przypadku kazdego
dziecka, ktore ma jakiekolwiek nie-
powodzenie leczenia,

- W oparciu
o dotychczasowe wyniki badan wcze-
snych faz, publikacje i nasze doswiad-
czenia; mamy nadzieje, e przeg to
zwiekszamy szanse na to, by dziecko
byto zdrowe.

Na efekty i wyniki tych badan klinicznych jeszcze za
wezesnie, ale czy z obserwacji wynika, ze takie lecze-
nie poprawia efekty leczenia?

Jesli chodziobadanie POLHISTIO, to tak - u wszyst-
kich dzieci obserwujemy ustapienie objawow klinicz-
nych choroby. W pozostatych badaniach jest jeszcze za
wczesnie, by jednoznacznie sie wypowiedziec, ale
wstepne dane sg obiecujace.
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Wyniki prowadzonych badan sa zawsze publikowane
po zakonczeniu badaniaklinicznego po bardzo wnikli-
wej analizie poszczegolnych danych (co zabiera troche
czasu), jednak zawsze sg wykonywane tzw. raporty cze-
sciowe. Jesli widzimy, ze dzieci bardzo dobrze odpo-
wiadajg na leczenie, to mozemy zmieni¢ protokot ba-
dania - i to wlasnie zrobiliSmy w projekcie POLHI-
STIO. Ze wzgledu na to, jak dobrze dzieci odpowiadaty
na leczenie, zaproponowalismy, by podawac je wcze-
sniej — nie w trzeciej, tylko w drugiej linii. Obecnie pra-
cujemy nad tym, by takie leczenie mozna byto wpro-
wadzic juz w pierwszej linii leczenia - u tych dzieci,
u ktorych bytoby to wskazane.

W przypadku badania BUTTERFLY na razie inno-
wacyjne leczenie zastosowalismy u dwoch pacjentows;
jeden z nich jest w catkowitej remisji. W badaniu REG-
BONE wiekszos¢ naszych chorych zyje.

Z 21 chorych zmarto 2 dzieci, ale nalezy pamietac,
ze rokowanie u tych chorych czesto wyjsciowo jest ok.
15 proc. Co wiecej, badanie to mamy tak zaprojekto-
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wane, by da¢ wszystkim dzieciom szanse na to, zeby
dostaly leczenie celowane.

Jesli jest jakiekolwiek niepowodzenie
w grupie kontrolnej (czyli tej, ktora nie
dostaje innowacyjnego leku), to

Chcielismy tak zaprojektowac badanie, zeby nie
zmniejszac szansy na wyleczenie zadnemu dziecku.

Skad biora sie pomysly na badania?

Gdy dtugo leczymy dzieci z nowotworami, to mamy
pewne obserwacje, intuicyjnie czujemy, Ze cos mozna
zmieni¢. Wyciggamy tez wnioski z badan, ktére tocza
sie w innych krajach juz od wielu lat. Obserwujac na-
szych pacjentow i wyciggajac wnioski z tego, jak reaguja
na leczenie, tworzymy idee badania.

Glownym celem w projektowaniu badan jest
zwiekszenie szansy naszych pacjentéw na dostep do
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technologii, ktore sa w bogatych krajach. Warto pod-
kresli¢, ze w badaniu POLHISTIO oferujemy na-
szym dzieciom z histiocytozami diagnostyke, ktora
jest dostepna obecnie w nie wiecej niz 5 krajach Eu-
ropy Zachodniej. Postawilo nas to w topowym miej-
scuw Europie. Dajemy takie leczenie 1 takg diagno-
styke, ktore sg dostepne tylko w najbardziej rozwi-
nietych krajach Europy. Szanse na takie leczenie zy-
skali$my dzieki funduszom Agencji Badan Medycz-
nych.

To jest naprawde niesamowite; jesli
np. chce wykonac petng diagnostyke na
poziomie molekularnym, to

Jestesmy w stanie na bie-
zqgco monitorowac chorobe, czy spraw-
dzac efekty leczenia.
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Ktore dzieci najbardziej zyskaly dzieki prowadzo-
nym w Instytucie badaniom klinicznym?

Wszystkie dzieci z histiocytozami! Odkad wigczyli-
smy leczenie celowane, nie musieli$my zadnego dziecka
kierowac do przeszczepienia szpiku, zadne dziecko nie
zmarto. A przed erg leczenia celowanego 30 proc. dziecli
z histiocytozami gineto.

A jak to sie stato, ze taki projekt realizujemy? Wi-
dzialam za granica, ze takie leczenie bywa stosowane
w niektdorych przypadkach; zastosowaliSmy je potem
u nas, u pojedynczych pacjentow, ciezko chorych
dzieci, ktore byty wbardzo ciezkim stanie klinicznym.
Po leczeniu sg zdrowe! Widzac to, stworzylismy ba-
danie kliniczne. Mamy pacjenta, ktéry przyjechat do
nas na wozku inwalidzkim, nie mégt chodzi¢, nie mogt
mowic, bo histiocytoza moze zaatakowac osrodkowy
uktad nerwowy. Po wiaczeniu leczenia, ten pacjent
wstat z wozka, mowi. To ogromna radosc i sita do dzia-
lania.

To niemal jak cud...
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Bardzo sie cieszymy, ze mamy takie mozliwosci le-
czenia. Oczywiscie, mozna tez finansowac diagnostyke
i leczenie np. ze srodkow fundacji, jednak finansowa-
nie przez ABM dato mozliwos¢ dostepu do nowocze-
snych terapii wszystkim dzieciom - bez wzgledu na to,
czy chore dziecko marodzicalepiej czy mniej zorgani-
zowanego 1zaradnego. Kazde dziecko ma dostep do le-
czenia, matezfinansowany koszt dojazdu - to tez bar-
dzo wazne dla czesci pacjentow.

Z koleiimpulsem do stworzenia badania BUTTER-
FLY byly pojedyncze doniesienia — ze taka terapia za-
dziatata w innym rozpoznaniu. Okazato sie, ze takie
czasteczki, przez ktore nowy lek moze dziataé, sg tez
miesaku Ewinga.

Udato nam sie zaproponowac nassym
chorym dzieciom rozwigzania terapeu-
tyczne, ktore
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Dziekibadaniom klinicznym mozemy leczy¢ na swia-
towym poziomie.

Dzis onkolog dzieciecy musi by¢ tez naukowcem,
sledzié¢ najnowsze publikacje naukowe zinnych kra-
jow?

Medycyna bardzo sie zmienia. Jak zaczynatam
leczenie, to dzieci z migsakiem Ewinga ginety; to
byljeden z najbardziej ztosliwych nowotworow, je-
den z najgorzej rokujacych. Przezywato 40 proc.
dzieci, obecnie przezywa 80 procent, a ja pracuje
tylko 25 lat! Jeszcze bardziej poprawito sie lecze-
nie najtrudniejszych pacjentéw, z przerzutami. Kie-
dys$ przezywato zaledwie 10 proc.; obecnie — 60 proc.
A to oznacza, ze poprawiliSmy 600 razy wyniki le-
czenia - dzieki bardzo dobrej diagnostyce 1 temu,
ze juz od poczatku mozemy stosowacd leczenie ce-
lowane.

Co daje Pani najwieksza satysfakcje - jako lekarzo-
wi, ale tez naukowcowi, badaczowi?
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Jak dziecko jest zdrowe - wtasnie to,
ktore bylo najbardziej chore.

wraca do normalne-
go zycia. To jest niesamowite.

Widzialam wiele dzieci, ktore z powodu choroby
odeszly, a teraz widze wiele dzieci, ktére wracaja po le-
czeniu do domu, sg zdrowe i szczesliwie, a o nas zapo-
minaja. Radosc¢ rodzicdw, jak uda sie wyleczy¢ dziecko,
jest nie do opisania. Nie ma wiekszego szczescia, gdy
mowimy rodzicowi: ,,dziecko jest zdrowe”. To jest cos,
o co warto walczy¢.

Badania kliniczne zmieniaja tez standardy leczenia?

Taki jest ich cel — np. w przypadku histiocytozy: naj-
pierw stosowali$my innowacyjne leczenie w trzeciej
linii, potem w drugiej, a teraz chcemy wprowadzic¢ je
juz w pierwszej linii. Jesli wyniki beda bardzo dobre,
to pokazemy, ze wprowadzenie takiej terapii powinno
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by¢ standardem na swiecie. Po to sag badania kliniczne,
by pewien rodzaj leczenia uznac za standard i stoso-
wac u wszystkich.

Niekomercyjne badania kliniczne w przypadku on-
kologii dzieciecej zwiekszajg szanse nawyleczenie. Im
pacjent jest bardziej chory, tym wieksze prawdopodo-
bienstwo, ze wiecej zyska, korzystajac z dobrze zapro-
jektowanych badan klinicznych. To, ze wiemy jak pa-
cjenta leczy¢, zawdzieczamy badaniom klinicznym.
Bez nich nie byloby postepu w medycynie.

OQdkgd wigezylismy leczenie celowa-
ne,

A przed erq leczenia celowanego 30
proc. dziect 2 histiocytozami ginelo.

A jak to sie stato, ze taki projekt realizujemy? Wi-
dziatam za granica, ze takie leczenie bywa stosowane
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w niektérych przypadkach; zastosowaliSmy je potem
u nas, u pojedynczych pacjentow, ciezko chorych dzieci,
ktore byly w bardzo ciezkim stanie klinicznym. Po le-
czeniu sa zdrowe! Widzac to, stworzyliSmy badanie kli-
niczne. Mamy pacjenta, ktory przyjechatl do nas na
wozku inwalidzkim, nie mégt chodzi¢, nie mégt mowic,
bo histiocytoza moze zaatakowac osrodkowy ukiad ner-
wowy. Powlaczeniu leczenia, ten pacjent wstat z wdzka,
mowi. To ogromna radosc i sita do dziatania. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOFECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUK]

V7 ¢z Ministerstwo Nauki \%

Odpowiedzialnos¢
Nauki
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POLSKIE BADANIA NAUKOWE ZMIENIA OBRAZ MEDYCYNY

BADANIA ROBAKOW
POMAGAJA

W ZNALEZIENIU
NOWYCH LEKOW

Nicienie - szalka z robakami

Fot. Materiaty prasowe
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Dzieki badaniom na nicieniach odkrylismy
nowq klase antybiotykow, zwalczajgcych
bakterie New Delha.

2 In-
stytutu Biochemii i Biofizyki PAN.

l:!x Tekst: Dorota Bardzinska
@/

Podczas niedawnej konferencji Centrum Badan
Przedklinicznych i Technologii (CEPT) mowil pan
onicieniu. Skad nicien na spotkaniu poswieconemu
innowacyjnej biomedycynie?

W latach 60.1 70. ubieglego wieku Sydney Brenner
uczynil go modelowym systemem do badania budowy
uktadu nerwowego. Stworzyt catg dziedzine nauki, na
poczatku w genetyce, a potem w biologii rozwoju, bio-
chemii i farmakologii.
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Nicien, czyli?

Nicien glebowy, o wdziecznej nazwie Caenorhabdi-
tis elegans (C. elegans), potocznie nazywany robakiem,
zyje w glebach w cieplejszym klimacie, na przyktad

Dr Krzysztof
Drabikowski

Instytut Biochemii i Biofizyki PAN. Ukonczyt studia magisterskie
na Wydziale Biologii UW. Doktorat obronit we Friedrich Miescher
Institute for Biomedical Research w Bazylei, Staze podoktorskie
odbywat w FMI i The Scripps Research Institute, La Jolla
California, USA. Assistant professor na University we Freiburgu,
Niemcy. Aktualnie zatrudniony w IBB PAN. Wspotzatozyciel

| prezes start-upu zajmujgcego sie poszukiwaniem nowych
antybiotykow, rowniez przy uzyciu robakow C. elegans.
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w Europie Zachodniej; u nas jest mu troche za zimno.
Ma okoto milimetra dlugosci, 959 komorek, z czego
302 to neurony.

My, ludzie, mamy okoto 20 tysiecy genow koduja-
cych biatka. Robaki tez maja okoto 20 tys. genow, co
niektdrzy moga uwazac za troche wstydliwe dla nas.
Robaki maja wszystkie wazne tkanki: skére, uktad ner-
wowy, rozrodczy, wydalniczy, trawienny - sg pod tym
wzgledem bardzo podobne do nas.

C.oelegans to taki malutki model czlo-
wieka. Jest

poznalismy
wszystkie jego geny.

Co ma to wspolnego zmedycyna?

Dzieki tatwosci manipulacji genetycznych mozemy
w robakach tworzy¢ modele chorob ludzkich. Na przy-
ktad dzieki metodzie CRISPR, za ktora niedawno przy-

92


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

znano Nagrode Nobla, mozemy tatwo zmieni¢ pojedyn-
czy nukleotyd (podstawowajednostkabudowy DNAiRNA
- red.) w genomie robaka. Stworzenie zmienionego ge-
netycznie robaka zajmuje zaledwie kilka tygodni.

Uzyskujemy te sama mutacje, ktora wywoluje jakas
chorobe u czlowieka?

Na przyktad. Ja zrobitem to, prébujac modelowacé
ludzka chorobe zwiazang z mutacjg w genie PACS2, po-
wodujaca neuropatie rozwojowa 1 padaczkowa. Zmie-
nitem pojedynczy nukleotyd, ktdry powoduje pojedyn-
czg mutacje aminokwasow w robaczym odpowiedniku
ludzkiego genu PACS2. Na §wiecie jest 60 pacjentow
z chorobg spowodowana ta mutacja.

W Polsce jest rodzina, w ktérej urodzito sie takie
chore dziecko. Jego rodzice zatozyliiprowadza funda-
cje naukowa PACS2 Research Foundation. Finansuja
badania wrdéznych obszarach, w tym moje narobakach,
by znalez¢ pomoc dla swojego dziecka, a takze wszyst-
kich innych pacjentéw z ta mutacjg. To nie jest cos, za
co Big Pharma chciataby zaptaci¢, bo Big Pharma musi
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zarobi¢. Na swiecie jest bardzo wiele fundacji finansu-
jacych badania nad chorobami rzadkimi, ale w Polsce
filantropia wbadaniach naukowych prawie nie istnieje.

Opracowanie nowego leku kosztuje niebotyczne
pieniagdze...

Koszty jednego leku - od wytypowania celu leku do
wprowadzenia czasteczki jako leku to Srednio 2 mld do-
larow, a caty proces trwa 15 lat. Podzielmy te 2 mld do-
laréw przez 60 pacjentéw. Kogo bedzie staé na taki lek?

Jak wszczepienie mutacji do nicienia pomaga
wznalezieniu sposobu leczenia choroby rzadkiej?

Jezeli w robaku mozemy wywolac ,cho-
robe”, to

W badaniach wykorzystujemy leki dopuszczone
przez FDA (amerykanska Agencja Zywnoéci i Lekow),
bo jezelijest tolek dopuszczony do obrotu, to nie trzeba
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robi¢ badan klinicznych lub trzebaich zrobi¢ znacznie
mniej.

Badania na robakach pomagaja wzrozumieniu
patogenezy choroby?

Mozemy zbadac i zrozumie¢ patogeneze choroby, wy-
konujac model w nicieniu. MoZemy tez szukac leku. Te
rzeczy wbrew pozorom sg zupeinie niezalezne od sie-
bie. Mozemy zrozumiec patogeneze choroby, ale to bar-
dzo rzadko pomaga w znalezieniu lekéw. Jest naprawde
niewiele lekow, ktore byly wymyslone w ten sposdb.
Przykladem jest imatynib, jeden z lekow stosowanych
w biataczce limfoblastycznej. Wiekszo$¢ lekow odkryto
przez przypadek. Bo tak naprawde nie musze znac pa-
togenezy choroby, wystarczy, Ze jg odwroce. Jezeli bede
mial dobry sposob na sprawdzanie i odréznienie roba-
kow chorych na chorobe PACS2 z tymi, ktore nie sa
chore, to wtedy moge sprawdzac kolekcje lekdw.

Na chybil trafil?

Tak robig firmy farmaceutyczne. Przebadanie 2 mln
czastek zajmuje firmie 24 godziny w badaniach in vitro.
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Tylko co potem? Jesli to samo sie zrobi narobakach i za-
cznie sie od kilku tysiecy lekow, ktore sa juz dopuszczone
do uzytku albo sa w koncowej fazie badan klinicznych,
to mozna przeskoczy¢ bardzo duzo etapow.

Mutujemy robaka isprawdzany, czy dzialaja na
niego te leki, ktore zostaly zarejestrowane?

Tak. Oczywiscie to nie znaczy, ze sie uda. Jesli sie
jednak uda, to mamy bardzo szybka droge do tego, zeby
uzyc tego leku.

Takie operacje mozemy przeprowadzac nie tylko na
robakach. Mozna je robic¢ rowniez na drozdzach.

Unas winstytucie prof. Roza Kuchar-
cayk, wykorzystujge ten pomyst - tylko
© drozdzach,

(neuropatia, ataksja 1 barwniko-
we zwyrodnientie siatkowk?).
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W drozdzach mozna manipulowac¢ genomem mito-
chondrialnym. Prof. Kucharczyk sprawdzita na droz-
dzach, czy da sie zmienié fenotyp (zestaw cech) droz-
dzowy mutacji powodujacej neuropatie, i okazato sie,
ze jeden z lekdw na malarie, chlorheksydyna, odwraca
ten fenotyp w drozdzach, co potem zostato potwier-
dzone w komorkach ludzkich.

Iten lek zostal zastosowany?

Oile wiem - nie. Trzeba znalez¢ lekarza, ktory by ze-
chcial to wykorzystac¢ u pacjenta z chorobg ultra-
rzadka. Natomiast nikt by sie nie spodziewal, ze droz-
dze 1lek na malarie pomoga na neuropatie.

Czy robaki juz pomogly wznalezieniu nowych
zastosowan starych lekow?

Wiele takich modeli jest rozwijanych. Dzieki odkry-
ciu tzw. zjawiska interferencji RNA - badania przepro-
wadzano narobakach — udaje sie znajdowac nowe leki.
I za to odkrycie byt réwniez Nobel - dla Andy Fi-
re’a1Craiga Mello.
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Mowige w dugym uproszczeniu wymy-
slili ont technike, ktora

ktore
powstaly dzieki tej technice, a kilka-
dziesigt kolejnych przechodzi badania
kliniczne.

Na jakie choroby sa te leki?

Neurodegeneracyjne, nowotworowe, wirusowe 1 cu-
krzyce.

My dzieki robakom znalezliSmy nowga klase antybio-
tykéw. Wilasciwie to ich nie szukali$my. Rozmawiajac
przy kawie z prof. Wojciechem Balem, doszlismy do
wniosku, ze substancje, ktorych on uzywa do badania
wigzania metali, moglyby zadziataé jako antybiotyki,
poniewaz moglyby wprowadzac jony miedzi do bakte-
rii. Wzigtem wiec te zwiazki, ktore moj rozmowea trzy-
matl wlodowece, i potraktowatem nimirobaki w modelu
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infekcyjnym robaka. Okazato sie, ze jeden z tych zwigz-
kow dziata.

Jak poznad, ze jakas czasteczka dziala na
robaka?

Jezeli robimy badania farmakologiczne robaka, to
mamy odpowiedZ zerojedynkowa. JeZeli zwiazek nie
wyleczy choroby, to robak zdycha. Jezeli jest to zwia-
zek toksyczny dla robaka - robak zdycha. Zadziataja
jedynie takie czasteczki, ktore nie bedg zatruwac ro-
baka, ale beda truc bakterie i jeszcze do tego beda sie
odpowiednio rozprowadza¢ w robaku. Tak wiec w jed-
nym badaniu mozna odpowiedzie¢ na wszystkie py-
tania.

Wprowadzil pan do robaka zwiazek majacy powi-
nowactwo do miedzi i odkryl potencjalnie nowa klase
antybiotykow. I co dalej? Sa szanse, ze ta substancja
zostanie zarejestrowana?

Uznalismy, Ze to bedzie dzialaé, Ze warto te badania
kontynuowac.
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Zrobilismy badania okolo 200 podob-
nych substancji 1 we wspolpracy z Uni-
wersytetem Medycznym w Bialymstoku

Slynng superbakterie, nazywana New Delhi,
oporna na wszystkie antybiotyki?

Tak.

Jednak jesli chodzi o komercjalizacje tego odkrycia,
to nie ma najmniejszych szans. ZatozyliSmy start-up,
ktory mial na celu komercjalizacje, ale nic z tego nie
wyszlo. Zreszta wszystkie duze firmy farmaceutyczne
zarzucity swoje programy antybiotykowe, nikt nie roz-
wija antybiotykow.

Dlaczego?

Problem z antybiotykami jest taki, Ze jesli nie bedziemy
ostrozni w ich uzywaniu, pojawia sie¢ antybiotykoopor-
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nosc¢. A prawie cata lekoopornosc bierze sie z hodowli
zwierzece]. Przemyst spozywcezy zuzywarocznie 5 tys. ton
kolistyny. To antybiotyk ostatniej szansy, dosc¢ toksyczny
dlaludzi, stosowany wtedy, gdy juz nic innego nie dziala,
kiedy nie dziata nawet wankomycyna. Ten antybiotyk
w Europie jest podawany tylko w szpitalach zakaznych.
W Chinach, ale tez we Polsce, uzywa sie go przy hodowli
drobiuitrzody chlewnej. Dlatego juz pare lat temu poja-
wiala sie opornosc¢ na ten antybiotyk.

To dlaczego nie ma szansy na komercjalizacje
waszego antybiotyku?

Bo to sie nie optaca. Firmy farmaceutyczne mowia
rzgdom: ,,Dajcie nam pieniadze, Zzeby opracowac anty-
biotyk, bo jezeli my to zrobimy za wiasne pieniadze, to
ktos zacznie go stosowac przy hodowli kurczakow i za
trzy miesiace pojawi sie na niego opornos¢, inic na tym
nie zarobimy”. Ostatnig nadzieja narozwdj antybioty-
kow sg organizacje non-profit, ktére finansujg z pry-
watnych pieniedzy rozwoj antybiotykdow.

Czy jest jeszcze jakie$ inne zastosowane robakow?
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C. elegans jest tez wykorzystywany jako model ba-
dania nicieni pasozytniczych. Nie sg one moze proble-
mem w naszych szerokosciach geograficznych, ale
przez ocieplenie klimatu niedtugo beda.

Na sSwiecie

Straty
w rolnictwie g powodu nicieni pasozyt-
niczych roslin to ponad 150 miliardow
dolarow rocznie.

Robaki moga by¢ rowniez wykorzystywane w ba-
daniu toksycznosci substancji chemicznych. Unia
Europejska wydata dyrektywe REACH dotyczaca ba-
dania zwigzkow chemicznych. Z 35000 zwiazkow tzw.
istotnych w Unii Europejskiej zaledwie 4000 zostato
przebadanych toksykologicznie - wiec tak naprawde
nie wiemy, w jakim otoczeniu zyjemy.
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Te badania przeprowadza sie na zwierzetach, ale row-
nie dobrze na te pytania mogg odpowiedzie¢ badania na
robakach. Badania toksykologiczne kosztujg 2 miliardy
euro i zycie milionow zwierzat rocznie. Badania na roba-
kach sg duzo prostsze, wdodatku bardzo szybkie ibardzo
tanie. Zaleta robakow jest to, Ze na nich mozemy badac
toksykologie rozwojowa. Poniewaz cykl zyciarobaka trwa
trzy dni, to mozemy sprawdzi¢, czy pod wptywem danego
zwigzku nie dzieje sie cos zlego w rozwoju embrionalnym.
Mozemy tez bada¢ neurotoksykologie — czyli jak dana
substancja dziata na ukiad nerwowy. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI
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POLSKIE BADANIA NAUKOWE ZMIENIA OBRAZ MEDYCYNY

A=~
POLSKIE BADANIA

KLINICZNE.
CO O NICH WIESZ?
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Niekomercyjne badania kliniczne nie sq ini-
cjatywg firm farmaceutycznych, a lekarzy
i naukowcow. Dzieki takim inicjatywom pa-
cjenci majq szanse zyskac lepszq diagnosty-
ke, a jednoczesnie tego typu badania moze
catkowicie gmienic standard leczenia w da-
nej chorobie.

=

Tekst: Maciej Pinkosz
“J

marcu w cyklu ,,Polska nauka dla rozwoju
medycyny i zdrowia Polakow” rozmawia-
liSmy z naukowcami z Miedzynarodowego
Instytutu Biologii Molekularnej i Komor-
kowej w Warszawie, ktorzy przyblizyli nam temat wy-
nalezienia lekow mRNA nowej generacji czy niezwy-
kle ciekawych badan dotyczacych wprowadzenia ludzi
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w kontrolowany stan hibernacji, dzieki czemu zmniej-
szy sie ryzyko uszkodzen tkanek i narzadow podczas
operacji. PisaliSmy o leczeniu najciezszych postaci ato-
powego zapalenia skory - nadal trwa badanie kliniczne
majace na celu skuteczne leczenie tej choroby u naj-
mtodszych dzieci. Profesor Anna Raciborska opowie-
dziata o rewolucji w leczeniu nowotworow, ktora do-
konata sie za sprawg innowacyjnych terapii prowadzo-
nych w ramach niekomercyjnych badan klinicznych,
a profesor Bozena Kaminska-Kaczmarek przedstawita
wyniki prac badawczych nad komoérkami glejakow.

Co wiesz o najnowszych odkryciach
w medycynie it innowacyjnych bada-
niach, ktore majg szanse odmienic
zycie pacjentow?
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Odpowiedzi na wszystkie pytania znajdziesz w ar-
tykutach pod quizem, ktére ukazaty sie w cyklu
Wprost: Polska nauka dla rozwoju medycyny i zdro-
wia Polakow. @

https://www.wprost.pl/nauka-dla-rozwoju-medycyny/11598445/
naukowcy-z-mibmik-chcemy-zwiekszyc-szanse-na-opracowanie-
innowacyjnych-lekow-w-polsce.html

htps://www.wprost.pl/nauka-dla-rozwoju-medycyny/11605810/
to-badanie-moze-pomoc-dzieciom-z-ciezkim-atopowym-
zapaleniem-skory-trwa-rekrutacja.htmi

https://www.wprost.pl/nauka-dla-rozwoju-medycyny/11614990/
byl-na-wozku-inwalidzkim-nie-mogl-mowic-dzis-chodzi-mowi-
zyje-prof-raciborska-mozemy-tak-leczyc-dzieki-badaniom-
klinicznym.html

https://www.wprost.pl/nauka-dla-rozwoju-medycyny/11615095/
pracujemy-nad-nowymi-lekami-dla-chorych-na-glejaki-rozmowy-
wprost-o-polskiej-nauce-dla-medycyny.html
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POLSKIE BADANIA NAUKOWE ZMIENIA OBRAZ MEDYCYNY

INNOWACYJNE TERAPIE
W BIALACZCE.
CO O NICH WIESZ?
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Jak stworzyé model choroby ludzkiej w or-
ganigmie gwierzecym?

Sprawds, czy wiess
w jaki sposob lekarze tworzqg modele chorob
oraz jak leczona jest w Polsce bialaczka.

=

Tekst: Maciej Pinkosz
)

minionym miesigcu na tamach ,,Wprost”
rozmawialiSmy z wybitnymi naukowcami
1lekarzami. Dr Krzysztof Drabikowski opo-
wiedziat o tym, w jaki sposdb przeprowa-
dzane sg badania nowych lekow. Wykorzystuje sie do
tego... nicienie. Te niewielkie, majace zaledwie okoto

110


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

milimetr dtugosci organizmy, maja podobna ilo$c¢ ge-
néw kodujacych biatka jak ludzie! Dzieki temu moz-
liwe jest ,stworzenie” modelu danej choroby w orga-
nizmie nicienia, a nastepnie testowanie na nim tera-
pii, ktére w przysztosci bedg wykorzystane do leczenia
ludzi.

PisaliSmy rowniez o leczeniu biataczki. Dzigki zin-
dywidualizowanym terapiom, diagnoza tego nowo-
tworu nie jest juz wyrokiem. Prof. dr hab. n. med. Se-
bastian Giebel opisal najnowsze projekty badawcze
dotyczace leczenia tej choroby, w szczegolnosci jed-
nej z odmian - ostrej biataczkilimfoblastycznej, kto-
rej leczenie ze wzgledu na agresywny przebieg wy-
maga nadzwyczajnych srodkéw. Ponadto, prof. Gie-
bel przedstawil najbardziej zaawansowang technolo-
gicznie forme immunoterapii komorkowej — terapie
CAR-T cells.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Mtynarski twierdzi,
ze w Polsce jesteSmy juz bardzo blisko osiggniecia100%
wyleczen bialaczkiu dzieci. Wszystko dzieki dwdém na-
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rzedziom diagnostycznym - ocenie komorek biatacz-
kowych za pomocg cytometrii oraz diagnostyce mole-
kularnej calego genomu. Dzieki temu lekarze sa w sta-
nie dobrad terapie zindywidualizowana, ,,szyta na
miare” dla kazdego pacjenta.

Co wiesz o najnowszych odkryciach wleczeniu bia-
taczki? Jak testowane sa leki na dang chorobe? Sprawdz
swojq wiedze, zajrzyj do cyklu Wprost: Polska nauka
dla rozwoju medycyny i zdrowia Polakow.

Odpowiedzi na wszystkie pytania znajdziesz w ar-
tykutach pod quizem, ktére ukazaty sie w cyklu
Wprost: Polska nauka dla rozwoju medycyny i zdro-
wia Polakow.@

https://www.wprost.pl/nauka-dla-rozwoju-medycyny/11624056/
prof-giebel-diagnoza-nowotworu-nie-jest-juz-wyrokiem.htm|

https://www.wprost.pl/nauka-dla-rozwoju-medycyny/11615050/
prof-mlynarski-jestesmy-blisko-100-proc-wyleczen-bialaczki-u-
dzieci.html

© Wszelkie prawa zastrzezone
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Red. Krzysztof Michalski @ prof. Bozena Kaminska-Kaczmarek
z Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN

Fot. Wprost.pl
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Jakie sg mechanizmy powstawania glejakow,
jak przeprogramowac mikrogley 1 uktad od-
pornosciowy, by zaczql zwalczac nowotwor?

zInstytutu Biologit Do-
swiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN
na temat prac polskich naukowcow, ktorych
celem jest opracowanie nowych lekow prze-
ciw glejakom.

Tekst: Zofia Szkartat

lejaki to nowotwory mozgu, sktadajace sie z ko-
morek glejowych, znajdujace sie w tkance ner-
wowej. Wyrodzniajg sie wysoka zlosliwoscia
z tendencjg do szybkiego rozrostu na okoliczne
tkanki. Co roku kilkaset tysiecy osdb na §wiecie zacho-
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rowuje na glejaki; w Polsce — co roku jest ok. 3,5 tys. no-
wych zachorowan.

To nowotwory trudne w diagnozowaniu i bardzo
trudne wleczeniu, oporne na chemioterapie czy radio-
terapie. Polscy naukowcy 1 badacze z Instytutu Biolo-
gii Doswiadczalnejim. Marcelego Nenckiego PAN pra-
cuja nad zrozumieniem mechanizmow powstawania
glejakow, a takze nad poprawa ich leczenia.

Prof. Bozena Kaminska-Kaczmarek, specjalistka biolo-
gii molekularnej i neurobiologii, jest pionierka badan
nad oddzialywaniem guzow mozgu na lokalny uktad od-
pornosciowy. Jej nowatorskie badania przyczynity sie
do opracowania zaawansowanych terapii wleczeniu gle-
jakaimogaby¢ podstawa do tworzenia kolejnych. W 2021
roku otrzymata nagrode Fundacji Nauki Polskiej, zwana
,polskim Noblem”, za odkrycie mechanizmow, za po-
mocg ktérych komorki uktadu odpornosciowego zamiast
niszczy¢ glejaka, wspieraja jego rozwoj.


https://www.wprost.pl/

L,WPROST” NR 14 @ 1 KWIETNIA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

Badania prof. Kaminskiej-Kaczmarek
wykazatly, ge komorki odpornoscio-
we wspierajgce prawidiowe dzialanie
osrodkowego uktadu nerwowego 1 ini-
cjujgce odpowieds immunologiczng
0rganigmu

Zamiast zwalczac¢ nowotwory, zaczynaja wspierac
rozwoj guza, blokujac przy tym odpowiedz odporno-
sciowa. To odkrycie pozwolilo m.in. na opracowanie
zaawansowanych terapii do walki z glejakiem.

Prof. Kaminska-Kaczmarek jest od niedawna wspol-
koordynatorka europejskiego projektu HIT-GLIO,
ktory otrzymat niedawno grant z programu HORIZON
Health. Projekt, koordynowany przez Instytut Nenc-
kiego uzyskat pierwsze miejsce na liscie rankingo-
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wej Komisji Europejskiej 1 zostal zakwalifikowany
do finansowania jako 1 z 4 wnioskéw. Budzet pro-
jektu, wwysokosci 11,14 mln euro, jest przeznaczony
na znalezienie nowych sposobow leczenia glejakow
o wysokim stopniu ztosliwos$ci rozwijajacych sie
u niemowlat i dziecli.

— ZaproponowaliSmy spdjna i konsekwentng wizje
podejscia do badan mechanizmdéw powstawania gleja-
kow, a jednoczesnie kilka zupelnie nowych strategii,
ktore moglyby poprawic leczenie.

To m.in.

usprawnienie radioterapit, by w wiek-
szym stopniu uderzala ona w guza,

a takze wspolpraca z osrodkami, ktore zajmuja sie na-
nonosnikami, poniewaz w przypadku leczenia gleja-
kow ogromnym problemem jest opracowanie lekow
tak, by pokonaly bariere krew-mozg.
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W naszym badaniu zaplanowaliSmy tez udzial psychia-
trow i psychologow, by sprawdzié, czy u dzieci z glejakami
nie pojawiajg sie deficyty neurorozwojowe: z powodu guza
lub jego leczenia, co jest szczegdlnie wazne w przypadku
dzieci, ktorych mozg sie rozwija. Chcemy opracowac ta-
kie strategie, by te dzialania niepozadane jak najbardzie]
zminimalizowac¢ — méwi prof. Kaminska-Kaczmarek.

Badania nad mikroglejem moga przyczynic sie tez do
opracowania walki z chorobamineurodegeneracyjnymi
— zapowiada prof. Bozena Kaminska-Kaczmarek. ®

Postuchaj catej rozmowy red. Krzysztofa Michalskiego z prof. Bozeng
Kaminskg-Kaczmarek


https://www.youtube.com/watch?v=Ilcu7SHD4iE
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Fot. Wprost.pl

Profesor Maciej Banach
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Choc¢
badania nad nig przeciggajq sie m.in. g po-
wodu wojny na Ukrainie, to jest nadzieja,
ze juz w praysziym roku bedg otrzymywac jg
plerwsze 0soby w Polsce.

i 1le
krokow dziennie faktycznie chroni przed za-
walem serca 1 zgonem.

%, Tekst: Katarzyna Pinkosz
! ‘!,

dyby to sie udato, bylby to przetom w medycy-
nie na miare nagrody Nobla: szczepionka prze-
ciw miazdzycy, nad ktorg pracuja m.in. polscy
naukowcy, ma dziata¢ na podobnej zasadzie jak
np. szczeplonka przeciw grypie. Tyle ze, powodujac ob-
nizenie ,,ztego” cholesterolu LDL, ma zapobiec rozwo-
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jowi miazdzycy, ktéra jest dzis gléwna przyczyng zgo-
now. — To bedzie szczepionka o bardzo podobnym me-
chanizmie dziatania, jak inne: po jej podaniu organizm
bedzie wytwarzat przeciwciata: w tym przypadku prze-
ciw biatku PCSK9. Beda one hamowaty powstawanie tego
biatka, dzieki temu LDL, czyli tzw. zty cholesterol, bedzie
latwo wylapywanyz osoczaibedzie go mniej wnaczyniach

Prof. Maciej Banach

jest kardiologiem, lipidologiem hipertensjologiem, prezesem
Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego, kierownikiem Zaktadu
Kardiologii Prewencyjnej i Lipidologii UM w todzi, Osrodka Badan
Serca i Naczyn na Uniwersytecie Zielonogorskim oraz adiunktem
w Ciccarone Center for the Prevention of Cardiovascular Disease,
Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore USA.
Wczesniej byt m.in. wiceministrem nauki i szkolnictwa wyzszego,
a w latach 2014-2021 dyrektorem Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w todzi. Petni takze funkcje przewodniczacego Lipid
and Blood Pressure Metaanalysis Collaboration Group, a takze
Miedzynarodowego Panelu Ekspertow Lipidowych (International
Lipid Expert Panel).
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krwionos$nych - ttumaczy prof. Maciej Banach, lekarz
1naukowiec, kardiolog, hipertensjolog, lipidolog, prezes
Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego.

Szczepionka jest juz po fazie badan eksperymental-
nych, toksykologicznych; ich wyniki byly pozytywne,
dlatego mozna bylo rozpoczac jej stosowanie u ludzi.
Przyjeto jajuz 17 ochotnikéw.

— Na razie spoza Polski. Pomyst na szczepionke to
byl wspdlny pomyst naukowcow polsko-iranskich, are-
cenzowali go naukowcy z calego swiata. Mam nadzieje,
ze juz na przetomie 2024/25 roku, jesli uda nam sie po-
zyskac finansowanie, bedzie moznarozpoczac faze ba-
dan klinicznych takze w Polsce - ttumaczy prof. Ma-
ciej Banach.

Szczepionka bedzie przeznaczona przede wszyst-
kim dla oséb z grup ryzyka, m.in. z hipercholesterole-
mig rodzinng, a takze dla tych pacjentéw, u ktérych do-
tychczasowe metody obnizania cholesterolu LDL oka-
zaty sie mato skuteczne. Ogromnym atutem szcze-
pionki jest sposob jej podawania: po pierwszej dawce
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pacjent otrzymywatby (po kilku miesiacach) dawke
przypominajaca, a po 1-3 latach ewentualnie kolejne.

— Zalezy nam tez, zeby szczepionka nie byla kosz-
towna, gdyz czesto bardzo nowoczesne leki, np. oparte
natechnologii mRNA, sg bardzo kosztowne 1 trudne sa
rozmowy o ich refundacji. Bardzo nam zalezy na tym,
zeby szczepionka byla dostepna — mowi prof. Banach.

Prof. Maciej Banach prowadzi tez badania nad nutra-
ceutykami, czyli Zywno$cig i suplementami o poten-
cjalnym dziataniu farmaceutym. — Rynek Europy Srod-
kowo-Wschodniej jest najwiekszym rynkiem sprze-
dazy nutraceutykow. Wiele oséb stosuje je w przeko-
naniu, ze maja one dziatanie lecznicze. Nikt jednak nie
probowat sprawdzié, czy faktycznie mogg one np. mieé
wplyw na obnizenie cholesterolu. My sprawdziliSmy
to w ramach miedzynarodowego panelu ekspertow li-
pidowych. W 2017 roku opublikowalismy pierwszy raz
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na $wiecie liste nutrafarmaceutykéw, ktore moga mieé
korzystne efekty, jesli chodzi o obnizanie LDL. Oka-
zalo sie, Ze sposrod kilku tysiecy takich suplementow
tylko 12 rzeczywiscie dziata, a zaledwie kilka moze mie¢
najwyzszy poziom rekomendacji, czyli ich przyjmowa-
nie faktycznie ma szanse spowodowac obnizenie LDL!
Skuteczne moga by¢ pochodne czerwonego ryzu, ktory
jest naturalng lowastatyng, monakolina A, berberyna,
spirulina, karczoch, czosnek, zielona herbata, kwasy
omega-3 — wylicza prof. Banach.

Warto te produkty wprowadzic do swo-
jej diety, ale

Zdarzaty sie bowiem sytuacje,
kiedy np. czerwony rys byl zanieczyss-
czony cytryning, ktora moge miec na-
wet wlasciwosci nowotworzenia.
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Duzym echem na caltym swiecie odbity sie badania prof.
Banacha, ktdre wykazaly, Ze nawet 4 tysigce krokow
dziennie ma wplyw na wydtuzenie zycia.

— Niektdre zalecenia méwity o 6 tys. krokdw, inne
o 8 tysiacach, a jeszcze inne 0 10 tys. krokow dziennie.
Po przeanalizowaniu kilkunastu badan obserwacyj-
nych, obejmujacych prawie 230 tysiecy pacjentéw, do-
szliSmy do wniosku Ze juz 4 tysigce krokdéw dziennie
wystarczy, by zredukowac smiertelnos¢ bez wzgledu
naprzyczyne, jak rowniez Smiertelno$c¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych.

4 tysigce krokow dziennie to wartosc
minimalna, ale
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a optymalna liczba krokdéw, kiedy ta redukcja smiertel-
nosci jest najwieksza, to dla osob powyzej 65. roku zy-
ciapomiedzy 6 al0 tysiecy, a dla oséb mtodszych: 7-13
tys. krokow.

Jednak juz 4 tysigce krokow dziennie ma duze zna-
czenie. Wazne, Zeby rozpoczac, by¢ regularnym w ak-
tywnosci fizycznej — zaznacza prof. Banach.

Prof. Maciej Banach opowiada tez m.in.: dlaczego
wojna na Ukrainie opdznila prace nad szczepionka
przeciw miazdzycy; o trudnej rywalizacji z innymi gru-
pami naukowymi i potrzebie wsparcia badan nauko-
wych; jak rodzg sie pomysty na nowe badania naukowe;
dlaczego lekarz musi §wiecic¢ przykladem, jesli chodzi
o zdrowy styl Zycia; jakg aktywno$¢ fizyczna on sam
najbardziej lubii... jaki ma poziom LDL! ®

Postuchaj catej rozmowy z prof. Maciejem Banachem


https://www.youtube.com/watch?v=yQDm7ciG84M
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