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Adnieszka Gdowicz-Kt o5 ok Mat gor z at,aTom#z Retkdwski’a Hwona
Matuszczyk?, | wona D oomikai Rietrowkka’, Krzyszt o’ DoStkt} adow:
Butkiewicz’
'‘Centrum Badan Translacyj nych ilKIBikadddioterdpiii Chehoidterpiiu |l ar nej
Centrum Onkologii-l nst yt ut i m.-Cuht, Bdzti ad o ws IGil @ jwi cac h

Nowot wory regionu gt owy [ szyi ( HNC) st
nowot wor ow, czesto o] agresywnym przebiegu
diagnostyki i optymalnego schematu leczenia czas5- et ni ego przezycia u p
Wwyn o0 s i ni eco ponad 50 %, dl atego tez istotne
kt ore umozl|l i wi g zwi ekszeni e efektywnos$ci |

przeciwnowotworowe;j.

Podst awowg terapiag w nowot worach aregi on
radioterapia (RT) lub radiochemioterapia (CHRT) z zastosowaniem cisplatyny. Progresja
nowot worowa oOoraz proces przerzutowania w du

zdol nosci do rearanzacij.i macierzy zewnatrzk
(ang. angiogenic switch)d o kt 6rego dochodzi na skutek nie
do ni ekontrol owane|j produkcj i czynni kow pr c
proangiogennych (np. VEGF, VEGFR) nad czynnikami antyangiogennymi powoduje
degrabhong podstawne] Srédbt onk a, mi gracj e
t worzeni e nowych naczyhn w obrebie guza.
odpowi edzi al ne met al oproteinazy, m. I n. MM
unaczynienia gcuzzyanns & amst aviph wmwiaj gcy mi na skt
uwagi na zdolnoé$¢ ksztattowania indywidual ne
pol i morfi zmy gendw zwiagzanych z angiogenez
agresywnos$¢ nowotwwani e wiwkekraygumnachokbtyc
badania wykazaty, ze ni ekt YHGER2 if MMPR enjog @ a | n e
zwi eksza¢ ryzyko progresji [ zgonu u pacj et
poddanych RT i CHRT na bazie zw. platyny. Badanianad zwi gzki em pol i mor f
angiogenezy ze skutecznos$ci g |l eczeni a [ r c
prowadzone na matych grupach pacjent 6w.
Celem naszego projektu byta ocena, czy Wy
VEGFR i MMPanseg zzwwwgazi kami | eczeni a i czas
pt askonabtonkowym HNC (HNSCC) |l eczonych RT

Pol i morfizmy i dent yf-RFkPmrnazasandami ZagMapMQBokezgwe P CR
przezycia wyznaczveiegan M&t o d PRKAPIS@¥n a&£1 ) o0szac
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa i regresji logistycznej.

Wy ni ki naszych wstepnych analiz wskazuj g,
bi oracych udzi at W angiogenezi e moemt 6wy ¢z ¢
nowot wor ami regionu gtowy i szyi | eczonych R
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Geny opornosci na terapie celowane w czerniaku — badania wstepne metoda
NGS

Magdalena Olbryt', Woj c i e ¢ h *PMargih Rajozgkéwiski®, Anna Fiszer-Kierzkowska?,
Mirostaw Snietura

‘Centrum Badan Tr ans| acy j’lmboratdrium Diaghaostpki MotpkularnejN'id Klinikaw o r 6 w,
Radioterapii i Chemioterapii, ‘Za k  a d Pat ol ogi i umNimkelogti wdnst@tulv jm. Magin t r
Skt odowskiiej Oddziat w Gl i wicach

Czerni ak t o naj bardzi e]j agresywny nowot wo
umozlIl i wi a cat kowi t e wyl eczenie jedynie w e
Zaawansowanymen jesd wiewyleczalny. Przez wiele lat medycyna nie
dysponowata skuteczng terapiag w |l eczeniu za.
zost at zarejestrowany pierwszy | ek cel owan
i nhi bitor —bnenautafend. BRRRAF | e st onkogenem zmutowa
przypadkoéw czerniaka skoéry i stanowi gt 6wne
nowotwor u. Obecnie dostepne sag dwa | eki ham
dabrafenib) oraz dimay MEK (mamgtigilt, kobinsetinib)y Terapia 8 ¢ k
poprawia przezycie wiekszosSci pacjentoéw z z
probl emem t ej strategi.| terapeutycznej j est
chemi oterapie. N-2CWj] pacjient &vwe, okorhiomo obec!
bi at ka BRAF, nie odpowiada na | eczeni e, a
nastepuje nawr o6t |l ub progresja choroby w pr
poznanie mechaninombevwk tcozleerrnainackjiai wkoobec | ekdw
personalizacja leczenia na podstawie profilu molekularnego nowotworu.

W naszych wstepnych badaniach chcieli $my s

parafinowym pacjentoéow z c zmeurt nai cg keiBeRyANFdonr auz z
pacjentow z pierwotng opornosciag na terapie
W tym celu wykonano gtebokie sekalmicg onc

2800050 onkogendw i supresoroéow nowot worowych (
w probkaovycparcafeirmd aka pochadzpgcecyowotod Dppa
W badaniu wykorzystalisdmy odczynni ki, pl atf
(Thermo Fisher Scientific). Dl a wiekspodloek
1200) co lmowi awygodnag anal iRrezyuzyzsKkaimy cfhr ovg/r
Reporter Cloud Softwar@hermo Fisher Scientifis / Amazon Web Servicessor az dost epnych
narzedzi i nformatycznych (ClinVar, Var Some,

genu BRAFw 8 prébkach oraz zidentyfikowal i $§my i
CTNNB1,CDKN2A, KRASraz NRAS W ni ekt 6rych proébkach anal
wariant 6w genetycznych o potSMARCBIT72ZKylbH2z nac z e
p.R140L lub Q, EGFRp.V726M, VHL p.T105S).

Wstepne wyni ki pot wi er dzarchiwalnegndDNA iorazo S ¢ wy
pl atf or my NGS do identyfikacj. potencjalny
predykcyjnych u pacjentdédw z zaawansowanym cCz
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Concentrations of the advanced glycation end products (ages) and soluble
form of their receptor (srage) in patients with systemic lupus erythematosus

A. Nowak®, B. Przywara-Chowaniec?, A. Damasiewicz-Bodzek!, K. Tgiderpi e A

*Medical University of Silesia in Katowice, Faculty of Medicine with Dentistry Division in Zabrze, Department
of Chemistry, Jordana 19, 41-808 Zabrze, Poland; “Medical University of Silesia in Katowice, Faculty of
Medi cine with Dentistry Division in Zab 4890 Zabeze
Poland

Advanced glycation end products (AGEs) are formed through a reaction of proteins

and reducing sugars. They are formed both in vitro (in food products) and in vivo. Intensified
production of AGEs might be linked to pathological processes in organisms. The proteins,
after modification, might be recognized by the immune system as neoepitopes and trigger the
autoimmune activity against normal cell components.
Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease of unknown causes. Literature
data show a decrease in concentrations of soluble form of advanced glycation end products
receptor (SRAGE) in SLE patients. It is possible that SRAGE prevents binging AGEs to the
membrane advanced glycation end products receptor (RAGE). This probably counteracts
activation of the inflammatory response.

In this study the concentrations of AGEs and sSRAGE in sera of 29 systemic lupus
erythematosus patients and 28 group control volunteers were evaluated. ELISA method was
used for the both measurements. Obtained data were statistically analysed.

The concentrations of AGEs were higher in the SLE patients compared to the healthy
control group (p < 0,001). While there was no statistically significant difference in SRAGE
concentration between the groups (p = 0,19), there was a negative correlation between the
AGEs concentration and the SRAGE concentration (p = 0,03; R = -0,41). It is possible that
SRAGE are not synthesized sufficiently during the SLE development, what leads to an
increased concentration o f AGEs in the patients’ b |
explained as an increased consumption of SRAGE by high amount of generated AGEs.
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Search for biomarkers predictive of sensitivity/resistance against novel
FGFR inhibitor - methodological concerns

Alexander J. Cortez, Katarzyna A. Kujawa, Patrycja A. Tudrej, Magdalena Olbryt, Krystyna
Klyszcz, Katarzyna M. Lisowska

Center for Transl ational Resear ch anCurielhstiftute cul ar

Oncology Center Gliwice Branch, Poland

Background: Our project concerns characterization of CPL-304-110, a novel selective
inhibitor of Fibroblast growth factor receptor (FGFR), recently developed by Polish
pharmaceutical company Celon Pharma. Our studies are based on in vitro cell culture models,
with up to 30 different cell lines used. We analyze sensitivity of the cells derived from
different cancers toward CPL-304-110 and search for signaling pathways differentially
regulated in sensitive versus resistant cell lines. During this study we observed peculiar
phenomena, possibly derived from bacterial infection, in several cell lines. Thus, we did a
series of different tests to assess the nature and source of this contamination and developed
recommendations for accurate cell culturing.

Methods: Samples were taken from all cell cultures, cell culture media, and fetal bovine
serum (FBS) purchased from Gibco and EURx. Samples were examined using conventional
microbiological techniques, and PCR technique to evaluate 16S rRNA and mycoplasma
contamination and a novel test designed to distinguish between Brownian motion and
microbial contamination.

Results: Mycoplasma PCR test gave negative results in all samples analyzed. No bacterial
growth was observed neither in liquid LB medium nor in LB agar, inoculated with either
samples, neither in aerobic nor anaerobic conditions. However, suspected particles were
observed in long-term cell cultures. Long-term incubation of undiluted serum samples
allowed observation of distinctly shaped bacterial-like objects at 40x magnification. PCR test
confirmed presence of bacterial 16S rRNA in all FBS samples and in long-term cell culture
samples. Also, a novel test allowing discrimination between Brownian motion of cellular
debris/other particles and the presence of bacteria, indicated that different batches of FBS
from both suppliers are bacteriologically contaminated. Filtration through O , 2 2 porgs whid
not eliminate completely this contamination, instead we observed shift in the size and
spectrum of bacterial shapes in the filtered FBS. Filtration and addition of antibiotic mix
resulted in arrested bacterial growth.

Conclusions: Our results proved that the source of bacterial contamination in our cell culture
was FBS. Bacterial growth was very slow and could be detected only in long-term cultures.
Thus, we suspect sporulating bacteria and very low initial titer. Lack of growth on standard
microbiological media indicate very high nourishment requirements. Due to lack of safe FBS
on the market, we recommend working with filtered FBS and with antibiotic supplementation.
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DNA HPV we krwi jako biomarker nowotworu u chorych na raka regionu
glowy i szyi (RRGiSz) zaleznego od HPV

Agnieszka M. Mazurek® |, Natalia Vydra!, Kr zy s z t o fTomSskRuthodskiv s k i

'‘Centerum Badan Translacyjnych i Bi ol ogii Mol ekul ar nej
?| Klinika Radioterapii i Chemioterapii

Centrum Onkologii-l nst yt ut i m. JQarii, SIOddad o Wy k iwe 52 ¢ wArcmicih Kr aj
44-101 Gliwice, Poland

I e-mail: Agnieszka.Mazurek@io.gliwice.pl

Wprowadzenie: Zast osowani e metodol ogi i opart ej na
guza, a wykrywanego w pozakomor kowej pul i C :
wspotczesnej onkol ogi i . Zmi ana genetyczna p
wirusowego | ub mutacj) a) moze by¢ wykrywana we
moze by¢ DNA genomu wirusa dla czesSci chory
kt érych HPV (wirus brodawczaka ludzkiego) s
WSr 6d kniszhyschorych na RRGIi Sz zaleznego od HF
jest wirus HPV1I6 (wirus brodawczaka |l udzkie

zwykl e sg bardziej Zaawansowane regional ni e,
c ht on ny dAh nasaym Yadaniu przedstawiamy wyniki detekcji HPV16 we krwi
(cHPV16) chorych na RRGi Sz w konteks$cie dany

Pacjenci i metody: Do badan zakwal i fi kowano pacjentodow
szyi (RRGIiSz) leczonych radykalnie w Instytucie Onkologii w Gliwicach w latach od 2011

do 2016. BezposSrednio po pobraniu kr wi od c
od el ement 6w mor fotycznych. Detekcje HPV1G6 v
z zastosowaniem il o$ olimramye(PCR).eakcji tancuchow

WynikiiBadani a mol ekul arne w grupie 187 chorych

wirusa HPV16 we krwi 26 chorych na RRGiSz (cHPV16-d odat ni , CHPV1G6+) . S
26 cHPV16+ chorych, 24 byt o chorlycpha mjae nrta kla
chory na raka nosogardta i 1 pacjent mi at |
chorego na raka gardta Srodkowego cHPV16+ w
znaczgco wyzsze (OR=37.5; p<0.0001). bWwdrood
mezczyzn niz Kkobiet (62% vs 38%), jednakze
wsrod kobi et byto znacznie wyzsze w stosun
mezczyzn (OR=2.96; p=0.016) . Liczba chorych

doli czby chorych c¢cHPV16+ palagcych (46% vs 54¢
cHPV16+ w grupie niepalgcych byta znacznie
grupi e palaczy (OR=4.66; p=0.0005) . CHPV1G6

brak pr zer zut 6w do wezt édw chtonnych (OR=5.6; p
kKr wi wyraznie korelowata z zaawansowanym st a
HPV16 we kr wi byta najwyzsza u chorych na r
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chorzyz zaawansowanym guzem (T3, T4) mi el Znac
porownaniu z chorymi 2z nizszym stopniem (T1,

Whnioski: Wy kr ywani e HPV w osoczu moze stac¢ sie s
testem oraz wiarygodnym markerem choroby nowot wor owe j chorych na RR(
od HPV. Badani e DNA wirusa HPV16 we Kr wi
diagnostyczne (marker) aktywnego procesu nowotworowego.

Program TANGO 2, dofinansowanie reali zowegn€enttumr amach
Nauki [ Narodowego Centrum Bada@ i Rozwoju, TANGO2/ 34
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Wplyw niezbalansowania danych na problem klasyfikacji w
prospektywnym badaniu raka tarczycy

Al i cja PIAl eiksmmamidler It Ay s 2tkb Krzyiztaf Eujareioz ©

'Zaktad Inzynierii SysZekbwd Taeetiytutnhatmamaykki, |l nst
Automatyki, Elektroni ki i -100Glivdce M&ABKOKSIA, Pol itechni ka $
Raki tarczycy stanowiaghot&@warmpyoltenbdwaotowami
Wyroznia sie kilka typow rakdéw tarczycy, na
czy rdzeni asty. Jedna z najczesciej st osow
cat kowi t e, operacyjnmemswnideageostayceyoapwoP)
byt o wprowadzeni e systemu kl asyfikacj.i cyt
kategoryzacje wynikdébw aspiracyjnej bi opsj i

podstawie widocznych zmidan 2w ksadtreugkaruiriz ep dksoimne
ryzyko ztoséliwos$cil. baWywtnepgme Hpwna ttkeamkpi a

usuniecia gruczotu tarczycowego, w przypadKk:t
W ciggu ostatnich 10 yfikatdry mplekyatné, eparte ra dnéliziez y s k u |
ekspresji genow, pozwal aj gce na skuteczniej s
234 jednak w dalszym ciagu wyniki nie sa sat.

Celem przedstawi onego badani anibgt 6i cspm@asvdiz ¢
badanych pr obek mo z e mi e ¢ wptyw na jakos$¢
odr 6zni ¢ zmi any ztosliwe od +tagodnych. Pré
prowadzonego w ramach projektu MILESTONE (numer umowy:
STRATEGMED2/267398MCBR/201% . Kl asyfi kacja badanego mat
przy wuzyciu maszyny wektorow podpierajagcych
Do badania wykorzystany zost at system do kil
informacji SPICY>. W cel u zrownowazeni a Zbioru danyc
prdébkowani a. Zmiennos¢ w danych zanali zowanhc
uczenia - klasteryzacji.

Wst epne wyni ki wskazuj a, ze zbal ansowani e
poszczegoOlentyhcehs dkyl aosbnB za jakos¢ klasyfikacj.
kl as ztosliwos$ci nowot wor u. Réznorodnos$sé¢ zbi

typy nowotworow mogag wptywac ikatarani zszag | akos
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znajduj Ncego sin na wyposaUeniu Laboratorium Bi ol
Bi otechnol ogi i Politechni ki $1 Nskiej w  GHARMA, ora c h, z

POIG.02.01.0600-166/08.
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Heterogenicznos¢ raka tarczycy: porownanie profilu molekularnego raka w
lokalizacji pierwotnej oraz przerzutach do lokalnych weziéw chlonnych

Marta Gawin®, Agata Kurczyk®, Ewa Stobiecka', Monika Pietrowska!, Joannd& Pol an
Piotr Widlak®

'Centrum Onkologii — Instytut im. Mar i i Skt-@Gdoiwse kiOajd zi at w GIl i wicach, |
Krajowej 15, 44-101 Gliwice; Za kt ad Anal i zy Eksploracyjnej Danych, !
Informatyki, Politechnika Slagska, ul. Akademicka 16,

Chociaz wiekszasSéi gakowolijedwinjcze|] Komor k
procesu nowotworzenia |est guz o charakterz
komoérek roznigcych sie pod wzgledem genotyp!

het er ogeni cz nioti-tuimog hetgragereity ( & M dl) . Uwaza si e, z
kol ejne etapy rozwoj u raka, ] ak rowni ez
przeci wnowot wor owego. l stotnym el ementem he
ogniskiem pierwotnym a przyrzutami. Celem przeprowadz onych badan byt o w
podobienst wa profilu mol ekul arnego subregi
l okal i zacji pierwotnej oraz jego przerzutow

Do badan wybrano zestawy prepar atedw O0twk ank
zawi erajgcy rak tarczycy w lokalizacji pier
|l okal nych wezt ow chtonnych. Tkanki pobrane
zanali zowane na tym samym szkiet kuastZep rsike a
poddano je procesowi odzyskiwania antygenodow
skrawkow potrawiono trypsyna. Do nanoszen
wykorzystano ur zgdzeni e SunCol |l ect (SuncChr

wykorzystano spektrometr mas MALDI-TOF/TOF ultrafleXtreme (Bruker Daltonics) z
rozdzielczosciag boczng 100 pm. Wstepnag obrdb
z wykorzystaniem oprogramowania SCiLS Lab 2015b (SCiLS) oraz stworzonych
al gorytmédw w Matobdbbieenshowaocneonlyekp | arnego

ni enadzorowane|] oraz nadzorowanej analizy de
jak i dl a catego zestawu preparatow. W anal
pat ol oga o] | okal iwad&ijaiz d ykno m@nr &k a rraacki ae [ p C
wyeksportowane z regionoéw raka.

St wierdzono znaczne ‘rdéznice profilu mol e
nowot wor ow w | okalizacj. pi erwotnej [ W pr z
guzami w lokalizacji pi er wot ne|j (tar czyc a)-tumor hetedogeneity)c h p ac
byt ni zszy, niz roznice miedzy subregi onami
cht onnych u tych samych pacjent 6w. Sugeruj e

na jego fenotyp molekularny.

Badania zostadgy =zrealizowane w ramach projektu MILE
finansowanego przez Nar odowe C e mamach mprojeBta dBITMS i Ro z
(2015/19/B/ST6/01736) finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.
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Multiparametric mri monitoring of murine glioma response to
antivascualar tretament

Adnieszka Skorupa®, Mateusz Ciszek!, T o ma s Z Ry€drdcShalarczyk?, Magdalena
Jarosz—Biej?, tukasz Bogwaszi'mwiSoxk 6t

'Department of Medical Physics, “Center for Translational Research and Molecular Biology of Cancer, Maria

Skt o d«uwis Kamnorial Center and Institute of Oncology, Gliwice Branch, 44-1 01 GI i wi c e,

Armii Krajowej 15, Poland

High-grade gliomas are highly vascular tumors. Therefore, new treatment options
targeting glioma vasculature are being searched. The research progress in this field depends
substantially on the development of non-invasive or minimally invasive imaging methods
allowing in vivo evaluation of the effects of therapeutic interventions. MRI technique offering
several contrast mechanisms is well suited for multiparametric characterization of cancer
tissue. The purpose of this work was to evaluate the role of multiparametric MRI technique in
monitoring of antivascular glioma response.

The murine GL261 model was used in this work. Approximately 2-3 weeks after
implantation of tumor cells mice were treated with a single dose of DMXAA (25 mg/kg,
I.p.). DMXAA was chosen as a model agent inducing vascular shutdown in many cancer
types in mouse models.

MRI experiments were performed on a 9.4 T vertical 89-mm-bore magnets (Bruker
BioSpin, Rheinstetten, Germany) with a Bruker Micro2.5 gradient system and a
transmit/receive birdcage radio frequency coil with an inner diameter of 30 mm. During data
acquisition, animals were anesthetized with 2-3% sevoflurane. Body temperature and
respiration rate were monitored using ECG/respiratory unit. Tumor response to therapy was
evaluated by serial MRI examinations: before therapy, 24h and 72h after treatment. Besides
tumor volume calculation based on morphological T1 and T2 weighted sequences, the MRI
measurement protocol enables tumor treatment response characterization in terms of:

- contrast enhancement curves (obtained using contrast enhanced dynamic T1-weighted
imaging) reflecting tumor vasculature, tissue perfusion, vessel permeability, and the volume
of the extracellular extravascular space,

- quantitative T2 maps (obtained using multislice multiecho sequence),

- apparent diffusion coefficient (obtained using diffusion weighted imaging) describing the
rate of water self-diffusion in tissues, providing information on tissue cellularity, extracellular
space tortuosity, and the integrity of cellular membranes.

Since morphological changes are temporally downstream effects of complex vascular
and cellular changes which may not be well summarized by a single physiological parameter
our approach provides a valuable insight into drug action mechanism in vivo.

Wy b r

This work was supported by intee | gr ant f unded i 6wie Mémarial Ean@kCemed and/ s k a

Institute of Oncology, SN/GW22/2017.
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Seed corelation analysis (sca) in cerebellum - resting-state
functional magnetic resonance imaging

llona Karpiel*?3, Uwe Klose®, Zofia Drzazga'?

Y nstytut Fizyki i m. A. Chel kowskiego, Zakt ad |
ul. Uniwersytecka 4, 40-007 Katowice, Polska
Sl gskie Miedzyuczelniane Centrum Edukacij.i t500Badan |

Chorzdéw, Pol ska
37 a 4d Diagnostyki i Neuroradiologii, Szpital w Tuebingen, Niemcy

The aim of this study: The purpose of the work is to use the method Seed Corelation
Analysis (SCA) in Resting-state Functional MRI (rsFMRI) for cerebellum and optimalization
in DPARSF toolbox ( ang. Data Processing Assistant for Resting-State fMRI).

Data - BOLD fMRI was acquired with a Siemens Magnetom Skyra 3-Tesla scanner using a
whole — brain, gradient-echo echo planar sequence with a 32-channel head coil. We used data
from 20 tinnitus patients. The functional images were obtained using an EPI sequence with
the following parameters: TR/TE=2000/35ms, voxel resolution==3x3x3 mm, 30 axial slices,
thickness = 3mm. In addition, a T1l-weighted sagittal three-dimensional magnetization-
prepared rapid gradient echo(MPRAGE) sequence was acquired, covering the entire brain :
192 slice, TR=2300 ms, TE= 2.11 ms, slice thickness = 0.94 mm and in-plane resolution
0.9x0.9x0.9mm. Pre-processing -  The functional and anatomical image manual
corregistration were performed using SPM8 (Statistical Parametric Mapping) [Penny et al.,
2000] toolbox under MATLAB R2014b software. Next data were processed by using Data
Processing Assistant for Resting-State fMRI (DPARSF) basic edition. Performed smoothing
for all data with 3mm, 5mm and 8mm FWHM Gaussian kernel. The linear trend were
removed and then temporally band-pass (0.01 Hz-0.08 Hz) filtering was used. In addition we
used different value of frequencies : 0.01-0.04, 0.04-0.08, 0.08-0.12 and 0.1-0.2.

Results: We used 12 pair of ROIs in cerebellum. Based on the connectivity matrix,
maximum correlation values of 2 arbitrarily selected ROIs were found. For example, for pairs
(ROIs) from ROI in lat. Cerebellum (coordinate: 21, -64, -22) and med. Cerebellum
(coordinate: -16, -64, -21) for FWHM 5, ALFF 0.01-0.08 and sphere of radius 8 mm we
obtained the higher correlation(0.6). Zaobser wowano, Ze zmi ana | €
analizie DPASRF powoduje wyr aftwasobsmwmedthahy w w
the change of one parameter in the DPASRF analysis causes a clear change in the correlation
values.

Conclusion: Analysis in DPARSF toolbox show that highest correlation offunctional
connectivity FC in studies area cerebellum can be found for ALFF 0.01-0.04, spherical
interest areas (ROIs) with that radius of 8mm and smoothing 8mm. It should be noted that
for pair of ROIs with r=3mm and r=4mm the same values of FC in the all performed analysis
were obtained.
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System diagnostyczny oparty na spektroskopii luminescencyjnej jako
nieinwazyjny system in vivo detekcji zmian nowotworowych

Pi ot r KlaDaniaKogut’s Kk i

'Katedra Optoelektroniki, Politechni k a-1®IGliwick a, Wydzi al
’nstytut Automatyki, ZakalhdAumamaiegkij Blyekemowik Wyi:
Sl gska. Ul . Aka@iwicei cka 2A, 44

7 TAAAT UAE AUAOAAE EOOT EAEA xEAT A TAOT A b
TT x1T Ox1 Ol xUAE8 , AEAOUA 1T OAU 1 AOET xAU Al AEAO/
Ol AUAEO AEACT T UT xAT AE OEAT EES 7TEBEOQOUIT Gg¢ E
AEACT T OOUAUT UAE I A AEAOAEOAO ET xAUUET Uh U O
AOFU TAAEOE T A PI OUOEExXxAT EA TEAET xAUUET UAE |
01 POUAU 1 QABRMAODIAETI EBEAT EE 1T APT xEAAT EI UAEOAC
iTIFTExUI EAOO pPi ABAUATEA EAE A1 AOOiI1 061 ET AO/
T AOOOAI T EA xUOOoDOEAAUAE Al 01 6AUdI AAUU X

hematoporfiryn (HpD). Poziomy HpD w tkankaAE 11 x1 Ox1 O xUAE O0&a xU
OEAT EAAE UAOI xUAEh DI T EAxAI OOEAAEI xEAT EA
TTx7TO0x1T 0Ol xUi OEITEA OT UAOAT xAT A8 : xEOEOUI T L
OEATEE 11 xi Oxi OofxA TA UAOI xUAE OEATAER UA
luminA OAAT AEE8 ! 1 Al EUA OPAEOOAITA xUEAUOEAh I A
56 j1 E tmuv Tiqh AAEA OPAAUEAEAUT A PEEE AIEOD
xEAUEATTAGCT joeqgmnm Al ouym Tiq TEF UAOT xA OEAITE
W niniejszej pracy przedstawiono projekt optycznego systemu diagnostycznego
AT xUEOUxAT EA UIEAT T1T1Tx1 Ox1 Ol xUAE OE&OU8 O0IE
AAT UAE x AUAOEA OUAAUUxEOOUI h U xUET OUUOOAI
obrazowanie zmian nowotworowych w oparciu o anal EUS OPAEOOIT OF
1 O ET AOAAT AUET AE OEAT AES $UEOGEE AT Al EUEA
xUEOUxAT T T Gg OEATAE 11T x1 Ox1 Ol xUAES8 00T BT T

1 0 ET AGAAT AEE DI EAUOEah A OAT OUOOAT 111 A
diagnostyki nowotwoO & x OE& OU 8
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Wplyw stochastycznego przelaczania genow na farmakodynamike pewnych
lekow

Krzysztof Puszyhnski
' nstytut Automatyki, Zaktad Inzynierii Systeméw, Wyd
Politechnika S| askd0Glinicce Akademicka 2A, 44
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Ekspresja i wewnatrzkomorkowa lokalizacja bialka opiekunczego HSPA2
w gwiazdziakach

Agnieszka Gogler-Pi gt o wsAkna t a  -Slienmieg, ®amyam Sojkaa Mykola Chekan,
Urszul a Bojika, i Bisrkat a Sc

Centrum Badan Translacyjnych i Bi ol ogi-InstytMant. 8k ul ar nej
Skt odowskiiej Oddziat w Gl i wicach

Gwi azdzi aki t o nowot wory neuroepitelial
wywodzgce sie z Glejakjwiglopagtaviony {GBE,iargy.t goblastoma
multiforme stanowi 10-1 8 % guz 6w wewnat r z e€6z0a% z&kwiwa £ dhz ioarka

Przypisuje si e mu naj wyzszy, IV stopien z
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organizaon) . GBM <cechuje sie
wysokag inwazyjnos$cia oraz zdol rc8M estskrainto szyb
ni epomysl! ne; ni ezal ezni e od aktdngnsstanenawiddzy o pt yn

|l eczenia mediana przmigsiacpacjentOoOw wWynosi

Bi at ka szoku c iHeg $hock Broteing HSS& , n azmnygwane mol e
opiekunkami. | ch podst awowag funkcja w komdérce | est
(proteostazy) w warunkach fizjologiawygmych o

fatdowaniu biat ek, rozfatdowuja nieprawidto
proteiny do degradacji. W wielu typach ludzkich nowotworow geny HSPu | egaj a nadmi e
ekspresjicost anowi niekorzystny czynni kzeztoogkng wni c z
sprzyjaja zj &akisphkiespeogr efsyynkcHSESPA2 at haj ®ipal
scharakteryzowanego przedstawiciela rodziny HSPA (HSP70), pr zez | at a wi gzano

procesu sper mat ogenezy Badanmiaairz vitrp haodd nroglcd g H#&R A 2
komor kach nowot woo dhwo dztem$ lai wnjecdhwmminkk y we @ o r

utrzymywaniu fenotypu anaplastycznego i inwazyjnego. Rola HSPA2 w biologii
gwi azdziakow | est ni eznana. W naszych badan
doste pnych macierzy tkankowych wykazali $my, Z
hi stologicznej gl ej ak 6w, zwi ekszeniu ulega p
HSPA2 towarzyszy zmiana | okalizacj. komér ko
tkanki mé6 z gowej . W prawidtowym mdzgu bi at ko H S
ol i godendrocytach. W gwiazdziakach HSPA2 ]
astrocytach ( GFAP+) oraz w komérkach okot o
KrwionosnyaBMAEP3 Invaajuawadze f akt, iz rokowan
gl ej aka wi el opostaci owego s a s k
a gtowng przyczyne szybkiego wzrostu nowot wo
w wysokim potencjale prol i f er acrgwydanynasze i I nw
przyszte badanie nakierowane bedag na wyjasr
modul uje fenotyp oraz wptywa na wzrost i I nw
Znaczna Smiertelnosc wsr od pacjentow ¢ hc
szybka progresj g nowotwor u. Il stnieje zaten

mechanizmach mo|l ek ul ar nych sterujgcych wzrostem ot
21



naci ekania odlegtych od ognBadkanipd emadt wgpgas
roli biat k a HSPAZ2 w patobiologi:i GBM wzbogaca
neuroepitelial nych a i1 ch wyniki moga umoz
skutecznych strategii terapeutycznych.

Praca powstaga w wyni ku real i z 2€13/09B/N4b/018j5e0katr - w baod
2017/01/X/Nz3/01758 i nansowanych ze Srodk-w Narodowego Centrum
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Analiza wplywu inhibicji proteasomu na ekspresje i agregacje bialek
HSPAZ2 oraz p53

Damian Sojka', Wo j c i e c'hAgiesziqiGoglersPki igt d,wskdzi st a'w Kr aw
KrystynaKlyszcz!, Dor ot a'Scieglinska

'‘Centrum Badan Translacyjnych i Bi ol ogi-ilnstyibimdvk ul ar nej
Skt odowsukriieej, Oddziat w Gl i wicach

Bi at ko pb53, jeden z najwazni ejugezsslakih czyn
sygnat owe zwigzane z proliferacja, starzeni e
ps3(mut-p 53) tracag aktywnos¢ supresorowag, a hawe

Wyst epowgrbi3e wmukkomor kach nowot wor onwdowale | e st
Sredni o w pot owi e przypadkow roé6znych typow
zmut owanych wariantoéow p53 sag podtrzymywane p
szoku termicznego HSP (ang. Heat Shock Protejn, kt 6re odpowiadaj g
pr ot eostazy komoérek w warunkach fizjologicz!
jednym ze st abie]j poznanych przedstawicield
opi ekuncze o wtasciwosciach <cytoprotekcyjny

wystjee w wielu typach nowot wor 6w. Jak wykaz
guzach ni edrobnokomér kowego raka pt uca ( ND
negatywnie z czasem przezycia pacjentow. Ni e
ono w@atwaermst i proliferacje réznych typow Kk

Sadzi my, ze pomiedzy zmutowanymi f or mami
petla sprzezenia zwrotnego, kt 6ra wptywa na

nowot wor owy c h.onkdgenketwaighy myt-p 5F esg substrat ami b
a obecnos¢ zmutowane] formy p53 w komor kach
poziom biat ka HSPAZ2. W celwu weryfi kacj.i na
proteasomu, kt édr ytckho wlazi aatgar neigpabcBn b ef bos ko hmud e g |
Bi at ko HSPA2, jako biatko ucpes8tnfinpzgdevow zre
z nim kompl eks) powi nno wylka8z yowgph wp edlgb maa &
inhibitory.

Wykazali smkpmbpeka¢h) NBRP, po zastosowani u
jednoczesny spadek pozi @i@Bw Irioa tpeokt wil P AlZ ad 0

zat ozenia o0 ich wzajemne,j zal ez npd3sHSRA2. i / | ub
Zmni ejszenie pozbypymowpbwadewamegkioer owani em
ewentualng degradacj a. Co istotne, (2) bi at
wykazywat o zmniejszong tendencje do degradac
natywnej ), C 0 oteowyen znacaenitakdntormacjec HSBA?2 #ld tego procesu.
Ponadto zauwazyl i $my, ze ( 3) w komdér kach |
proteasomu biatko HSPA2 tworzy specyficznag i
Podsumowuj gc, uwazamy, zzea Cb i pad zZkpd8 mpd SnPUAL2 |
tworzagc z nim kompl eks i gromadzagc go w agr

tego procesu.
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Praca powstaga w wyniku realizacj.i projektu badawcz
Srodk-w Narodowego Centrum Nauki
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Supresor procesu nowotworowego bialko p53, a procesy
neurodegeneracyjne

Bar b ar ‘aAgtieazkauGtlowicz-Kt o5,0 k Mat g o r z a't Axtur RajkeweZ ni a k
Marek Rusin®

‘Centrum Badan Translacyjnych i Bi ol ogi i Mol ekul ar nej
Skt odowskiiej Oddzdilall Gliwice, 44. Wybrzeze Ar mii Kr aj

Biatko p53 kontroluje wielecypolszawowyoh

zdr owe|j ] ak [ zmi eni onej patol ogiczni e ko
scharakteryzowane rowni ez pod katem wptywu
pl astycznos¢ synaptyczna, nat omi ast ni e Z O

wpt ywu p53 na sktonnosé do poszczego6lnych «ch
przypadku najczesciej wychepabhwpchRlzdiomeby, w
ttumaczgcych patogeneze sag zaburzenia ukt adu
Zaobser woewatasmgsowani e dwoéch subsfaancj i

powoduje stymulacje p53, a w konsekwencji prowadzi do synergistycznego wzrostu ekspresji

wi el u gendéw zaleznych od p53 w rdéznych [
uzyskanych danych z analizy sekwencjonowania transkryptomu (RNA-s e q ) otrzymal.i
znaczgcag aktywac|TBEMRE aKR4A h zoqve mawnyalk 2z f unkoc

mi krogleju oraz wptywajgcych m.in. na rozwdj

TREM2 jest klasyfikowany jako receptor powierzchni owy , kt 6rego e
obserwuje sie gtownie na komor kNRdAt ou K tgadd w wiyn
receptor o nieznanym |igandzie wykazujacy dz

W przeprowadzonym eksperymenci e nowot w
traktowanea kt ynomycynag -3a.orldzo $rcutbliiannage k KR&Md wanyc
zostata analizowana z wykorzystaniem el ekt
Westerrblotting) , nat omi ast zmi any ekspresji genow
reakcji RT-PCR.W cel u potwierdzenia hipotezy zost at
szlaku TREM2z potencjal nym miej scem -BasicgDodatkowa p 5 3

zmut owal i §my przypuszczalne miejsce wiagzani
system mutagenezy in vitro. Posiadamy rowniez wstepne wyni
NR4Apr zez biat ko pb53.

Potwierdzilismy naszg hipotezeTREMDIdni e z

i nnych el ementdow tego szlaku po eks@yazycj.i
Nasze badanin@awydefziwniguaije& pomi edzy szl aki em
neurodegeneracyjnymi, wymagaj agcy dal szych a
choroby Alzheimera.

Praca powstaga w wyni ku grant - w /NzZ50341D9 A& Jinarisdwarl¢hNZ 5/ 0 3 |
przez Narodare Centrum Nauki, Polska (NCN).
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Identyfikacja metodami genomiki integracyjnej nowych genéw potencjalnie
wspolregulowanych przez NF-kB i p53

Gr acj ahBatryRlanusg c Kat ar z ynTemas Stakéwy’yPsi eokt r * Wi dt ak

'Mar i a S k-Cudedlostitgek- aOncology Center, Gliwice Branch, Gliwice, Poland; “Department of
Clinical Science, University of Bergen, Bergen, Norway.

Odpowi edz komérkowa na promieniowanie | ol
zal ehny d p53 oraz a kt y wak8.] Mechaaizmy gomumikagjio s z | a
miedzy tymi dwi ema $ci ezkami transkrypcyjny
genow. Celem pracy byta identyfikacja nowyc
przez p53 i NF-kB przy uzyciu wysokoprzepustowych b
komdr kach k 0 s bsteosar¢comajli2€sSa kmma pft omi eni onych WYy
(4110 Gy).

Ekspresje wywotltanag promi eni oWRS5BlIUbeRELAW Kk 0o m¢
(kodujacym pmPDNFRKBY N axntakii zpwano -Se,apodqzas gilg ca RN
i ndukowane przez promieniowanie wiagzanie pb53
regul atorowych anal iSzaqgwanncaszaepmomoovgy bClankP ¢
met odag gPCR.

Zi dent yf ipkoodwgarluipsemygenow modul owanych prom
ekspresje wptynetTes3vyayiREIAz anrn &z zmodgmwpe geno
stymul acj a promieni owaniem powodowat a wi gz
Rywalizacja o te same koaktywatory transkrypcyjne p53 i NF-kB byt a naj bar ¢
prawdopodobnym mechani zmem czesto wystepujac
TP53 i RELA Jednakze ten typ regul acj i odnot o
zaobserwowano indukowane parrzéenzn op rpdbnii, e njiaokw ain i
IL411, SERPINE1i CDKN1A Sugerowat o to mozI|l i wosé bezp
(wspo6t)regul acj i pr zez oKBd harnowanie przezkpb3: L4l kt y wa ¢
oraz aktywacje pr zez-kBpChBN1AI SERRIMBELE druygiej gronp,r z e z N
i ndukowane przez promieni owani e wiagzani e zzé
domniemanym regionie regulatorowym genu RRAD kt 6rego ekspresj a
zar 6wno pr z eTP53 yay cREEZ ancioe suger owat o$ rreanmliieyo
(ko)aktywacji przez oba czynniki.
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Udzial sciezki sygnalowej ERK1/2 w aktywacji czynnika transkrypcyjnego
HSF1 w komérkach raka piersi traktowanych 17p-estradiolem

Natalia Vydra, Patryk Janus, Agnieszka Toma-Jonik, Tomasz Stokowy, Joanna Korfanty,
Wi estawa Widl ak.

Centrum Badan Translacyjnych i Bi ol ogi-Instytant. 8k ul ar nej
Skt odowskiiej Oddziat w GIl i wi-t0aGliwice. ul . Wybrzeze AK 15,

Czynnik transkrypcyjny HSF1 (ang. Heat Shock Factor 1) j e s t gt édwnym regt
ekspresHSP(geamoéweat shock proteins) w odpowi

temperatury. Poza tym wykazano, ze HSF1 mo:
at akze ut at wi ac przetrwani e zmi enojgoycshci pa
sygnat owe zwigzane ze wzrostem i proliferac
ruchliwos$ci Meckhamdrzenk. akt ywacj i [ regul acj

nowot worowych wcigz jest nie do konca wyjas$n

Celem naszych badamigeméww morterb&olar mgech pr
aktywacji HSF1 w komoér kach nowot wor owych |
akt ywowany (fosforylacja w-esotzryacdiiolSerB2)6)w p
MCF7 charakteryzujagcych geine rekkceptes ) o) ER®@Il (€

komdér kowych nie wykazujagcych ekspresji ERa.
zachodzi rowni ez w komor kach MCF7 traktowa
nat omi ast obni zeni e ekspresj i Uu&RRamowaaiemp o mo C g
aktywac) i HSF1 po traktowaniu E2. St osuj gc

metyl oadenina i LY294002) [ MTOR (rapamycyn

wwyni ku ®&E2i aztaaanniggaz owane sa $ci ezdraz mTOR.gnat ow
HSF1 aktywowany przez E2 wiagze sie z sekwet

i ndukujac ich ekspresje (co potwierdzili$my
RT-gPCR).

Podsumowuj gc, E2 wptywa na wzr o826 wfosfor
komérkach z ekspresja ERa poprzez aktywacj e
skutkuje zmianami w ekspresji genow zaleznyc

Praca finansowana zZe Srodk-w Narodowego Centrum
2015/17/B/INZ3/03760
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Czynnik transkrypcyjny HSF1 wspiera przejscie nablonkowo-
mezenchymalne komoérek MCF10a

Patryk Janus, AgnieszkaToma-J oni k, Smol arczyk Ryszard, Wies

Centrum Badan Translacyjnych i Bi ol ogg-ingtytutitoM.e k ul ar nej
Skt odoWskiie,j Odd=zihgt uw .GIWywirzeeze AK 15, Gl i wice

Czynnik transkrypcyjny HSF1 jest znany przede wszystkim z funkcji cytoprotekcyjnej.
Regulujac ekspresje biatek HSP w odpowiedzi na stres pr ot eot oksyczny ma
fatk dowannychi bahan e@ki komor ki przed apdm@Ed o0zg W,
aktywacja ekHSBr ed3H1 gmemzev wptywaé na ekspre
poprzez oddziatywania z 1 nnymi bi at kami Uuc ze
np. remodelowaniu chromatyny, poliadenylacji, transporcie mMRNA do cytoplazmy. Nie do
konca poznane mechanmaegey méeadkizenze wpdt YRS Fnla p
fenotypu nowotworowego, wzrostipr zezywal nos¢ komdbér ek nowot worl

Zaobser wowahowotyworzewerileub wywodzagce sie z
komoér kowe (MCF10a, MCF1-MB, 46&8Fi7, BEEKBRB, c MDPAa
zroznicowanym poziomem ekspresji HSF1. Ko mo
wzrostu w hodowlachatr 6gely mi aorrocawy cédhk swr esj g
zpr zej $ci e mmeaeachymmabnymk(B-kadheryna, wimentyna). Celem naszej pracy

byt o sprawdzeni e, czy HSF1 mo z e przyczyni
mezenchymal nych. Wy kor zyst alonsomyk o wig e t MiGrirolr Oo:
wywodzagcg sie od pacjentki chorej na- masto
kadheryny (markera komérek epitelialnych) o
dl a komoér ek nabt onka gruczot owe guminanymf enot vy
(CK8) . Komor ki t e zmodyfi kowal i $§ my stabiln

zwi ekszajac pozi ozma epkosnporceaslgntbivyrsehBgyiu (Badaj gc
ekspresje bi gtrekjzswii gzraneyacdh ommkmalony m zaobser
Zzenadekspresja HSF1 Kkorel-kpdher ynbyni zema 2 mz wi
ekspresji wimentyny i Slug( bi at ek mar kerowych komdérek mezer
ekspresji HSF1 obni zat otwomahio dtruktar$préestriermychd r e k M
w warunkach 3D. Nat omi ast komér ki ze zwi ekszona e k
zr6znicowane struktury pecherzykowe w matri
izmni ej szong bo&kamddhergkhgl i Odbsjeg weaj gac ruch Kk
przyzycitowwyemdzili $§my, ze w odrdéznieniu od k
agregacjiipozostaja w kontakci e, komor ki ze zwi e
trwatych oddz-keampwhka. Kkomor ka

Uzyskane wynikisuger uj g, ze HSF1 kkmoménavksiporek awy oph
piersi do fenotypu mezenchymalnegou t at wi aj gcego tworzenie przer

Praca finansowana ze Srodk - w Nar odowego Centrum
2015/17/B/NZ3/03760.
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Proteome of exosomes released by HPV(+) and HPV(-) head and neck
cancer cells

Monika Pietrowska', t u k a s 7, Addta Abcamoavicz', Marta Gawin', Sonja Funk®#,
Priyanka Sharma®, P i o t r Thewta d. Whitkside*

*Maria Sklodowska-Curie Institute — Oncology Center, Gliwice Branch, Gliwice, Poland,

’Institute of Bioorganic Chemistry, Polish Academy of Sciences, Poznan, Poland,

*Department of Otorhinolaryngology, University of Duisburg-Essen, Germany,

*Department of Pathology, University of Pittsburgh School of Medicine and University of Pittsburgh Cancer
Institute, Pittsburgh, PA 15213, USA

Infection with human papilloma virus (HPV) is an important pathological factor in of
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). Two categories of HNSCC can be
distinguished in terms of HPV status: HPV(+) and HPV/(-) HNSCCs differ from each other in
respect to their biology and response to therapy. Exosomes are produced by all living cells
and mediated intercellular communication. Their protein profiles resemble those of parental
cells. Exosomes interact with and reprogram functions of human immune cells. The aim of
this study was to examine protein profiles of tumor cell-derived exosomes by mass
spectrometry for the presence of proteins which could interact with immune cells and
modulate their functions.

We studied the protein profiles of exosomes released by cells of three HNSCC
HPV(+) cell lines: SCC-2, SCC-47, SCC-90 and two HNSCC HPV(-) cell lines: PCI-13 and
PCI-30. Exosomes were isolated from tumor cell supernatants by min-size exclusion
chromatography (mini-SEC). The isolated exosomes were assessed for: (i) morphology and
size by transmission electron microscopy (TEM); (ii) number of vesicles by g-Nano; and (iii)
the protein content. Molecular profiles were determined using the high-resolution tandem

mass spectrometry
(LC-MS/MS) technique. The results were confirmed using the on-bead flow cytometry
technique.

Exosomes originating from HPV(+) and HPV(-) cancer cells had the same size (30-
150nm) and morphology. However, only HPV(+) exosomes contained the following proteins:
E6/E7, Rb and survivin, while HPV(-) exosomes were negative for cyclin D1 and had low
levels of p53. Application of high-resolution mass spectrometry enabled the detection of
CDA47 and CD276 receptor proteins detected only in exosomes originating from HPV(+) cells.

As both these proteins play key roles in exosome interactions with immune cells, the
data suggest that HPV(+) cancers modulate the host immune system differently than
HPV(-) cancers.

The research was financed in partthe Polish National Science Centre project no. 2013/11/B/NZ7/01512.
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Ocena przydatnosci metody mini-SEC w oczyszczania egzosomow do badan
proteomicznych

Mateusz Smolarz!, Agat a ‘WgamdlamowicZ, t uk a s Z, PidraMidiakz, a k
Monika Pietrowska’

1 Centrum Onkologii-1 nstytut i m. JQarii, SlOddd o w4l Blevjcel Polskd cach, 44
2 Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk ,61-7 04 Poznah, Pol ska

Wstep. Wt asci wosSci bi ol ogi czne €gzpasoogmobevs j W K ¢
przedmiotem | icznych badan naukowych. Egzos
mat eriatu biologicznego, np. K r e wdzemiowy, & | poc
takze z pozywki hodowl anej r 0 z nw mrdwadzeniun i i k
badahn nad €gzo0oso0omami j est i ch il zol acja z

oczyszczania egosomOw sag podstawag dobrego pr
mas. Technika Mini-SEC oddzi el a sktadni ki ry Dlategoo r u p o
egzosomy zostajg oczyszczone z biatek pochod
Metody. Zastosowali dmy cztery warianty izol ac]j
surowice zdrowego dawcy i (11) mdaxywkae Fz Dhg
Ponadto, jako kontrole negatywng, uzyto kome
Przygotowany materi at (surowica |l ub zatezon
rozdzielony pod wzgledem wiel koaciieod Obkktad
egzosoméw oceniano za pomocag analizy Western

Wyniki. W frakcjonowanych preparatach mini-SEC wy kr yl i $§my obecnos¢
uzyciu powszechnych markerdédw egzosomal nych (
Ze nie wszyedgzdseo nmmaalrnkee r(yCD9, TSG101) sprawdz
egzosomOw oczyszcBE&Cychsttead hdiilkSgnymitraik z e, ze
w bazach danych (np. ExoCart a) pochodzeni a
mat er i at u,izolawaro ¢gibsoreyg 0 wy

Podsumowanie. Zastosowanie techniki mini-SEC usunet o kontaminacj e
bi atek obecnych w probce (surowicy, 0Osocza
zwi ekszyto |iczbe identyfikacji biatek egzos

Prac a t a byga wspi erana przez Nar odowe Centrum Na u
2013/11/B/NZ7/01512 oraz 2016/22/M/NZ5/00667.
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Mozliwosci systemu do edycji ggnomu CRISPR/Cas9 — ocena wydajnosci,
spostrzezenia i wnioskKi

Agnieszka Toma-Jonik, PatrykJa n u s Natalia Vydra, Wi estawa W

Centrum Onkologii-1 nstytut i m.-CMri 8kt Vgowgkiej ADLGliwice Kr aj owej 1

System CRISPR/ Cas9 stuzy do wprowadzani a
DNA. Wykorzystuje sie funkcji gabadegongene przez gegowy t g c z
usuniecie |l ub zmutowanie. Mozna roOowniez wpro
szereg produktow do pracy w systemie CRI SPR,
uzyskiwanie zmodyf i kowalnoyncohw Ipionitir amestfoedkac j 9 e
umozl i wi aj g zachowani e heterogennosci nowo
wprowadzani e czgsteczek modyfi kujagcych DNA
l enti wirusowym. l stnieje szerokkamwddda egRdr
ni emal wszystkich genodw. Nat omi ast do modyf
musi zaprojektowac¢ sgRNA na wtasny uzytek.

W naszych pracach zastosowali $dmy produkty
réznych firm. C e | delmbadawczego z uuszuynsi keat nyiti@F1g@egn € m
Heat Shock Factor 1) w |liniach MCF10a, MCF 12
genu Pmaiplw | i ni i HECa1l0. Naszym <celem byty
regulatorowe genu Pmaiplw liniach HECal0, 1205Lu iHC T 11 6 . Ze wzgl edu
wydajnosé transfekcji i nii MCF10 i MCF12 |
wydajnosé¢ w | inii MCF7 wynosita 2,5% (2 kI
komorek; <c¢czes$ci owavb6kldnachi=7,8%).Fuakcjegkns Pnraiplsvilinii
HECal0 zostata usunieta w 24% wuvzyskanych kI

usuniecia sekwencj.i regwmapilwr loweiji HSECald npg c
na uzyskanie hemidel ecji (Wt5 klbnéctona 30 ezgsleanychz  al | e
(16%).

Ponad trzyletnie dosdwiadczenie w pracy
stwierdzi ¢, iz tylko produkty jednej z trze

komodr ek z usuni et g funkcj a my bdrzainaetgao  wgyednau;

wkomoér kach prawidtowych (posiadajlam&rhk azcahz w
nowot worowych. Prawdopodobienstwo trwatltego u
Wi ecej roznych czagsteczek sgRNA rzbanwsnti oeszu jsepneyk
powstatych zmian. Sg to przewaznie mutacje
naciecia przez Cas?9, del ecje |l ub inwersje
naciecia przez Cas?9.

Jako podsumowanie chcié@lmnpygdmyapecekazatec
prawdopodobienAstwo sukcesu w uzyskiwaniu no
Wydajno$s¢é¢ mozna zwiekszy¢ przez wuzycie wiek
S

naj wi ekszej |l iczby potencjalnywhg&l|l ogdowni da
wyni kaj gace z proby wuvzyskania | ini.i komor kowe
heterogennosci . Linie takie mogag nie nadawac
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Praca finansowana z grant - w n8/0376Q @d2014/133B/NB7/0R32B/ 04650,
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Ocena tolerancji wybranych grzybow nadrzewnych na bleomycyne i
winkrystyne w zaleznosci od skladu podloza

Marcelina Jureczko!, Wi ol et't a Przyst as$

'Katedra Biotechnologii Srodowi shewgé¢t ylydzPali tlaealymii
Akademicka 2A, 44-100 Gliwice, Polska

W ostatnich lata ¢ h nastagpit Wavr oIt Z ezxcu awnmiwao t we K 0

spowodowat o, szteatyytsoiset aj géisymclz mpatewncj al ny
S$r odoWysk & ques W godach powierzchniowych, gruntowych, a nawet pitnych.
Przej awizajag ani e rakot woércze, mut acgne nn e,

i embriotoksyczne. Badania nad  skutecznym  eliminowaniem tych z wi gz k o w
farmaceutycznychh 2w eé$r kdo@®wiesthka, orSécd dghiskq g
specyficzne enzymy, pozcwmlrmjzdzttaodz onych mieszaniwiydapgi ¢

Si e olbyicée cunjarczygndPzoineand.t o i ch wczesniejszy kon
ksenobiotyku, nie |jest Kk onechaignzenzymatgclny. wyt wor z
Celempracy byto wustalenie tolerancji: trzec

bl eomywynkrystyne, zwawaaltezdncds csiubosdparzgjwiceodz
Wyselekcjonowano mikroorganizmy, wyizolowano czyste kultury i n a mmono szczepy

wi el koowo c ni k oagvaevenych: Qeadalgepsis wonfragosdarametes versicolor

i Phellinus igniarius Ocena zdol nos$ci Il ch wzrostu w tow,
byta prowadzona poprzez umi eszc zsetnatey céh: mnMEK
(ang. Malt Extract Agar) i MSB (Mineral Salt Broth), kt 6ére zawieraty r
wybranych | ekow antyidbdwot wraerk6udniostenpeoaturze

26 CTol erancja zoEC{h@tod owpryanakma gprkiyenage eni a ¢
ang. half maximal effective concentration).

Wy ni ki pokazaty, ze w przypadku bl eomy.
niewielkiina obu p osgwsozzyascthk iEcCh gr zybdéw mi0eg/lci t o si
Znaczng rozpietosé¢ wyaskodl adpotbwagwoznatodm
gdzie ECso Deadaloepsis confragosaa podt ozu MEA wynosi >100 m
mg/lL.Upozostatych grzybdédw roéwniez zaobser wowar
|l ek u, CoO sugeruj e z nzaycwcazeyyc hw pwt cyhwo dszughcsytcahn cw i s
zdol nos¢ do wzrostu badanych .szczepdbw w towa

Badania bygdy pr owabH6/RER2017w r amach BKM
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Rola bialka opiekunczego HSPA2 w utrzymaniu homeostazy ludzkiego
naskorka

Dor ot a S cAgneszha iGagerkPa gt owskkaat ar zyna Kl arzynska,
Krystyna Klyszcz, Zdzistaw Krawczyk

Centrum Badan Translacyjnych i Bi ol ogi-Instytant. 8k ul ar nej
Skt odowskiiej Oddziat w Gl i wicach

Skora | est nar zgdem, kt 6ry chroni organi z
zapewnia niezmienne warunki Srodowi ska wewn
skéry, j est Zzbudowany wzy slokr a&tj y nzadcoyl théové,c i k adned |
réznicowani a. Zachowanie rdéwnowagi pomi edzy
keratynocytdéw zapewnia utrzymanie integralno
aktywnos¢ wielu gengwg., Naes zjee dinyHBPAZI kwosckioajzjg € § |
stabo zbadane biatko szoku termicznego nal e
biatka opiekuncze o wtasciwosciach <cytoprot
genu HSPA2w j gdrach or aqau mownvmeée ggor aobdzabadani a n
koncentrowaty sie dotychczas na wyjas$nianiu

nabywani u fveengpd ypruz ez okSdmér ki nowot wor owe.
Wykrycie przez nas znacznych i | osShci bi e
wi el owar st wowych dat o poczat ek nowemu Kier
l okal i zacj e HSPA2 uj awni | i $§my w skorze, w
keratynocytach war st wy podstawne|j naskor ki
obser wowal i &danty svk ézrnmmiyacnh pacj ent 6w chorych na
i nnyc h HYPA eképmsja genu HSPA2ni e | es't pobudzana przez
nat omi ast wykazalismy, zZe jego aktywnosc¢ | e:
I ndukowa ny (ang. iHppoxiabgugble Factor 1 HIF-1). Czynnik HIF-1 odgrywa
wi el orakie role w skérze, jest wazny takze
sugeruj a, ze HSPA2 moze kontrolowac¢ inicjac
wpt yw HSKRAMRO rnkai naskoérka moze wyrazac¢c si e p
opiekunhnczego, do modul owana aktywnosSci i nn
proliferacij.i i réznicowani a. Nasze wyniKki v
stabil nosc¢ zynmkaKIE-ywnda&t adamy zat em, Ze wzaj

pomi edzy HSEPAZ I sHbFne dla utrzymania homeos

Gt 6wnym celem naszych dalszych badan | es
fizjologid. or az patofi 2jralaosngi iosn a gladaé k ap.o p € ¢
wpt ywu HSPA2 na zdol nos$¢ Kk eanodelt rekonstmiopvdnegav  d o r
l udzki ego nairs Wtd,rzkiad e CRHE) Kowani e DbHSRA2evk o0ddz
keratynocytach oraz anal i zzey colwepgr eis | 2 b aHISaPnA 2
stanu zapal nego na ekspresje HSPA2 w kerat
pogtebienia wiedzy o mechanizmach regulujagc
zrozumienia przyczyn wi el u cphroorbdlbe ns ksoproyt, e ckztng
obecnie w Polsce zyje okoto 5 mln oso6b z roz
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Praca powstaga w wyni ku r 20a7/26/B/NZd4/p1B50 p najneskbwanbgdawez &
Narodowego Centrum Nauki, Polska.
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Regulacja wewnatrzkomérkowych $ciezek sygnalowych pod wplywem
promieniowania UV

Mat gor z at!avaglatbra 8kbnieazna?

YInstitute of Automatic Control, Silesian University of Technology Akademicka 16, 44-100 Gliwice, Poland;
“Biotechnology Centre, Silesian University of Technology, Krzywoustego 8, 44-100 Gliwice, Poland;

Reaktywne formy tl enu (RFT) t o cCzagstec
reaktywnosci g. W komoérkach produkowane sg v
procesach takich jak: wydzielanie hormo n 6 w, usuwani e l ekow z o]
funkcjonowaniu systemu obronnego. Zwiekszeni
oksydacyj nym. Jednym z czynni ké6w wspomagaj

rodni kow sag ant yoksydantayj,g Kkptrdorcee sws turtz yenmui jagn
Glutation nalezy do najwazniejszych przeci w
glutationyl acj i, w wyniku Kktor ej ochrania o
utl eni eni em. W zdrowej & o end r>c e9 kKnpamejzfomaidou z n a
glutationu (GSH).

Cel: zbadani e wpt ywu promieni owani(BCT116)Y czyna Kk on
wptywa ono poziom reakt y2wnycih dzoatmu t(N)u qrk
cat kowitego w komor ce. hoad aetkksopw oe sz bea dgaennod ww p +
azotu (NOS), oksydazy NADPH (NOX), Tioredoksyny (TRX), reduktazy tioredoksyny

(TrxR), Peroksyredoksyny (PRX), peroksydazy glutationowej (GPX4) i reduktazy

glutati onowe|j ( GSR) . Kol ejnymmetcaigegm ploygt @ ma
reaktywnychformt | enu a ekspresjag danych genodow.

Materialy i metody: K o moér ki HCT116 poddawane byty pro
réznych dtugosciach (UVA, UVB i Uuvce) [ Mo C ¢
Profil e badane Kkbuaghtczgsowwch po dapromyecidniu (p, B,m6, 12 i 24
godziny) . Do zmierzenia poziomoéw RFT wuzyto
do zbadania poziomu ekspresji metodareal-t i me PCR. W cel u okresl eni

zmi erzona zosa,atar azl upr 2 ©re onwPagd YWestaro Blot 2 a k c | €
analogiem glutationu BioGEE.

Wyniki: po 24h od napromieniowania UVA poziom ekspresji GSR wzrasta, natomiast w

przydatku tioredoksyny i peroksydazy glutationowej (GPX4) po 24h wzrasta jej poziom

ponad dwukrotnie po promieniowaniu UVB. Uzyska
i nhi buje ekspresje tych gendw, co sprzyja po
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Niskie dawki promieniowania UVA moga zwieksza¢ potencjal klonogenny
komorek i regulowa¢ poziomy reaktywnych form tlenu

Sylwia Kala, Karolina Gajda, Joanna Rzeszowska-Wolny
Zaktad I nzynieri:i Systeméw, I, Akademickal &, 44-200 GlisvineaPblskak i Pol i

Ekspozycja zywych organizmoéw na wysokie ¢
jest uwazana za szkodliwg I j est jednym ze
form tl enu, kt ore moga wuszkadzac komor ki
naprol i feracje oraz pozi om kroareok tkyaverhyHoh@nTflolrém (
colorectalcarcinomg oraz Me45 (Human melanonja

Komér ki zostaty napromieni owane r 6znymi d
0- 30kJ/m?. Potencjat proliferacyjny komdbérek zost
nat omi ast reaktywne oépnmygzohenw T o6anrpth ok
cytometryczni e, z a -pichlorafleoepsceil diacetate i(DCBHADA), 2 ' , 7'

MitoSox and 4-amino-5-methylamino-2',7'-difluorescein diacetate (DAF-FM), odpowiednio
dl a ogo6l nych r eakt ywiikyponadtlehkowegmi tlenkuezotw , ani onor

Naj wyzsze dawk i promieni owani a UV A pow
klonogennego wo bu typach komor ek, jednak ekspozyc]
specyficzna dla |inidi k o mé r k gagjiePo anaiziemianp o wo d o
reaktywnych form tlenu w czasie okazato si
poziomy teeldpukzwwmjjaa, na wysokie dawki pr omi
hamowani e proliferacj.i oraz zmi aea glawkid y n a mi
promieni owania nie powodowaty takich zmian.
réznice w ekspresj.i genow zaangazowanych w s
sie ich mechanizmy regul acji reaktywnych for

Indukcja dodatkowych reaktywnych form tlenu przez niskie dawki promieniowania
UVA moze stymul owac¢ proliferacje, a specyfic

uzywanego przez dane komoér ki

Praca finansowana ze Srodk:- - w: BKM/ 508/ Raul/ 2017 ( SK)
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Efekt sasiedztwa indukowany promieniowaniem UVA w komoérkach
prawidlowych i nowotworowych

Al eksandra Krzywon

Politechnika Slagska, Wydziat Automatyki, Elektroniki
Akademicka 16, 44- 100 Gliwice

Popromi enny e fng kadiatich anducec ystattdew affect; RIBE) jest

zj awi ski em, kt 6re polega na indukowaniu zmi e
nienapromi eni owanych (komoérkach ,bystander”)
Komor ki bezposSranmei o Keopméoa rRilenbewposredni «
przesyt aj a sygnaty mol ekul arne do komdr ek
potgczenia szczelinowe | ub poprzez podtoze

najczesci ej o0 char akt er zzemi daens torbuskecr ywjonwamm,y cho
bezposSredni o napromieni owanych (aberracje c
ekspresji genow, obmoménkie pbysetgwdénds ai )o.c
sygnaty mo g a zmi eni ac¢ b ez wanig rve d nkioemo rdkza cah
napromieniowanych, wz macni a¢ (odwrotny, destrukcyjny

(odwrotny, ochronny &efekt sgsiedztwa). Cel e
,bystander?’ na napromieni owane pr oNHDE-ni owan
fibroblasty) i nowotworowe (Me45-k o mér ki )czerni aka

Projekt finansowany z BKM/508/RAU1/2017
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ROLA BIALKA P53 w regulacji stanu oksydoredukcyjnego

Al e ks andrHajmd® dodnma Rzastowska’

Zaktad I nzynieri.i Syst@mdwi al naty o minfosniyiikio mELt gkt roni ki
Politechnika Slagska, GIliwice

Funkcjonowani e Kkomor ki silnie zal ezy
oksydoredukcyjnego rozumianego jako rownowa
tlenu (w procesie oddychania tt enowego, or az w odpowiedzi
ksenobiotykdédw | ub promieni owani a) [ zdol no

mechanizmy antyoksydacyjne.

Bi at ko p53 wptywa na rownowage oksydore
poprzez regul aaxlfytey wenkosSpcriesdysmut azy ponadtl en
mechani zmy regul acj i pozostaja stabo zbadane

Przeprowadzili $§my badania poziomow reakty
zaangazowanych w odpowiedz antyoksydelittyj na
grubego HCT116 =z funkcjonalnym biatkiem p53

W komoér kach pozbawionych bi atka p53 zao

pozi omu reaktywnych form tl enu i ma sy mi t
anionorodnika ponadtte nk owego (w pordédwnaniu do komoér ek
zar wmar wnkach kontrolnych jak i pod wpt ywen
promieni owaniem joni zujagcym. Komédr ki pozbaw

poziomem glutationu oraz ekspres | a gendédw zwigzanych z j ego
glutationylacji (GCLC, GSS, GSTP1, GSTOl i GPX4). Uzyskana w wyniku analiz

mi kr omaci erzowych i sta genodw zwi gzanych :
iakt ywnosciag antyoksydacy j/migp53-/-katviéra geny 2nabez ni c u j
z literatury jako p53-z al ezne oraz takie dla ktoéorych r e
opisywana.

Praca f i nans owa nr588/RauliR0ldtj5,26816/19(/NBLKOBAA3 (AR 2015/19/B/ST7/02984
J.R)
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Korelacja rozmieszczenia anionorodnika ponadtlenkowego z tlenkiem
azotu w roznych Liniach komoérkowych

Patryk Bil, Magdalena Skonieczna, Joanna Rzeszowska-Wolny

Institute of Automatic Control, Silesian University of Technology, 44-100 Gliwice, ul. Akademicka 16, Poland;
Biotechnology Centre, Silesian University of Technology, 44-100 Gliwice, ul. Krzywoustego 8, Poland

Anionorodnik ponadtlenkowy (02" ) mo z e by¢ traktowany ]

reaktywna forma tlenu, z kt or ej powstajag w
Zrodtem anionorodni ka ponadtl|l enkowego sa mit
el ektronow z tancucha oddechowego. Drugim w
kt 6ry odpowi ada za wiele i stotnych procesao
Komowkm Zr o6dtem tlenku azotu sag syntazy tlen
zL-argininy. Miejsce produkcji NO w komoOrce |
(wyrdéznia sie i NOS, eNOS i nNOS).

Trzy | inie komoér k owHCTIi6yMey4 S0 bii eNkH B bZandaajnd |

w komérkach anionorodnik ponadtl enkowy byt
MitoSOX (czerwona fluorescencja), a tlenek azotu barwnikiem DAF-FM (zielona

fluorescencj a). Wykonano zdjeci a mikraskopupr zy go
fluorescencyjnego . Nastepni e bazuj ac na u
poziomoéw anionorodnika ponadtlenkowego z po
komoér kowych, aby otrzymacé¢ informacjkoéwmawt e me
komdor kach.

Uzyskane wyni ki sugeruj a, ze u roznych
badanych reaktywnych form tlenu mogag by¢ bl
obszarze komér ki . Dodat kowa przyczyngn rdzni
tlenku azotu w roé6znych I iniach Kkomdér kowych
anionorodnika ponadtlenkowego — u jednych mo z e domi nowa¢

anionorodni ka ponadtl enkowego w nadtl enek wo
by ¢ r aiankradpilka z tlenkiem azotu.

Badania finansowane bygdgy z grantu NC-MNQ8/RADI20Y7M39/ B/ ST7/
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Analiza proteomiczna egzosomow uwalnianych z komorek
plaskonablonkowego raka regionu glowy i szyi poddanych dzialaniu
promieniowania jonizujacego

Agata Abramowicz?, Mateusz Smolarz*, Lukasz Marczak?, Piotr Widlak!, Monika
Pietrowska®

'Centrum Onkologii - | nst yt ut i mwskieMauriii e SQd daxioat ZInstytut GHerhiiwi c ac h,
Bioorganicznej PAN w Poznaniu

Rak ptaskonabtonkowy regioapc zgd oonviyeji wWsyzsyie

nowotworem ztosliwym na S$Swiecie. Szczegolt owse
aktywowanych przezk o moéo r k i nowot worowe w odpowi edzi n a
si e do niwi ekyslzeeczal nosSci pacj ewn.t oWwaz atmym  tz
egzosomy postrzegane obecnie jako kluczowy
moga petni ¢ istokomorbdwejw ma padzavii 2dami e geno
terapeutycznych.

Komor ki z usshkhbopab} onk emwenguop tgrdackvay -3CEQS z vy | |
zostaty poddane dzi at cagow dawkpch 20 4wraz8rGy. Bovzaynwkaa j o n
hodowl ana zawi erajagca uwol ni one egzosomy z
napromienienia. Zebrany mat er i at  wieleetdpdwaejn procedurze oczyszczania
obej mujacej miedzy innymi wirowanie rdéznicow
0. 22Pounz.r eduk owawyijus cophojzegt jopSocmocy koncentrator
VI VACELL100 pzoawiaevainmogvi mez caigatf i | t Egzosomyi zel o
scharakteryzowane met odami Western bl ot , D
przygotowane do analizy s pektFASB.nDotanayzg z n e |
bi oinformatycznej uzyskanychunRicg or Rowpivakbdbore
Galaxy.

Analiza spektrometryczna pozwolita na =zid
wszystkich badapgchvwmevatralamy dtw iek86 biat ek i
ni ekt érych prdébkach. 5#4gboabmawbyivg!| mipercydh
poddanych dziataniu promieniowania joni zuj g«

bi at ek silnie i ndukowanych mmeaprzoymileinafpkma e m
bezpo§ r edni o zwi gzane z napr gaagbikDiyrhwajHdWEL.Ku 7 0, |
Jakosci owa i ilosciowa analiza biatek iden
komoérek poddanych i nie poddanych dziataniu
i stotny wptyw czynnika genot arkdsw. c zWérgdd nhai as
kt 6rych |l i czba | est znaczni e zwi ekszona pr
zwi gzane z komdér kowa odpowiedzi a n a stre

mi edzykomdr kowy mi

Badaniab y galizoware w ramach grantu NCN 2013/11/B/NZ7/Q15
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Numerical simulations of the brain cooling process using the bioheat
equation

Domi ni ka! Bandot a

YInstitute of Thermal Technology, Silesian University of Technology, 44-100 Gliwice, Konarskiego Street 22,
Poland

The purpose of this work is to present the results of the studies focused on the heat
transfer phenomena during selective hypothermia therapy. The sensitivity analysis was
performed. Moreover the calculations were expanded by metabolic heat production and
effects of perfusion.

Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is a relatively frequent reason of long-term
neurological disabilities, such as cerebral palsy and can even cause the death of the newborns
in extreme cases.

For the last few years, patients suffering from HIE are treated with the therapy based
on mild hypothermia. There are two available methods: the whole-body cooling and the
selective-brain cooling method, which is considered in following paper.

Therapyi ncl udes the temperature reduct2

on to

hours. The selective-brain cooling can be performed using the Cool-Cap Syst em® whi ¢

direct contact with the skin on the neonate’s head while the rest of the body is kept in the
temperature of 36-3 7 ¢ Although, according to the neonatologists the subsequent stage of the
therapy — rewarming — is the most dangerous. It is known that the proper rate of temperature
rise is 0.5 K/h. The medical procedures need to be developed to prevent from mistakes and
improve the effectiveness of the treatment. [1]

Knowledge about the temperature distribution in the brain during the hypothermia is
insufficient. Regarding to the fact, that this kind of information are necessary and difficult to
obtain from the measurements, the numerical methods need to be implemented.

In order to broadening of knowledge in the scope of thermal processes in neonate’s body the
experimental and substantial cooperation with neonatologists was established. The data are
collected during therapies carried out in the Department of Children Intensive Care of the
University Hospital Clinic in Opole.

At the same time the complex numerical model is being buitbased on t he
equation [2]. Metabolic properties of each considered tissue are obtained from the medical
literature and included in the model using User Defined Function capability of Ansys Fluent®
software.

In the following paper the methodology of performing the bioheat simulations and
experiments are described. Moreover the results of the sensitivity analysis of the overall heat
transfer between the brain and Cool-Cap device are presented. Those results are also
compared to the previous, simplified calculations of the heat transfer between the skin and the
Cool-Cap. However the previous work did not include the metabolic phenomena.
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Stanowisko badan biologicznych z wykorzystaniem systemu
mikroprzeplywow

Sebastian Student

I nstytut Aut omat y kliAkademicka 16, #4el@0IGhwick Rolsks, | g s k a ,
sebastian.student@polsl.pl

Aktual ni e systemyagmijldogr zzphawédwybci e]j
technologii w medycynie, biotechnologii i innych pokrewnych dziedzinach. Systemy
mi kKroprzeptopwbiwvp” “kmahbj duj g cor awadiomsdygcgnies ze z a
Coraz <czesSciej tego typmeu dwr zhgoddzoewnliia kwoynkdoorrkzoy
przeprowadzania eksperymentow bi ol Bygamg znych
mi kroprzept ywowe pozwal ajkgo mmoav aokie zeezywisgyro,j € mi Kk
ich interakcji or az wp trnychuw warandaehrkontmlowarego y n ni k 6

ciagtego dost @egoctywaprowazenimé o id 0 ml i Kk, donmie tylka w e |

oszczednos¢ medi um, al e rowni ez mozl i wos¢
eksperymentu. Zbudowane stanowi sko zapewnia precyzy]j
przeptywu medium oraz warunkami otoczeni a,
sktadu poWwzeé¢kizaprecyzyjnemu grawitacyjnemu
minimalizowa ne sa ni eXmindmy | prwae®t y wu . Pomi ar temp
bezposrednio wzmiplewnulkt asdzaibe | o@ | dokt adne

komérek w systemie mikroprzeptywdw przepr owa
medium. Tego typu hodowle znacznie odbiegajag od
poziomie komérkowym wymiana substancji odzyv
Naszzaprojektowapypyzmakaoonkt pd zepr owadz eai g#gthad
wy mi ang ,welkdloruany st uj gc | edPgpreéezdodpawowikopdyt um
jestocenawpt ywu doprowadzomeijpodbedainamaaki adan e

Dzi eki i nt er dy s cy gdtedrynCptoelekeranilai, Instyusu @ echniki w i z
Cieplnej, Katedry Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii, oraz Instytutu
Aut omat yki mprgjektawanie, prptaypotvanie, testowanie i produkcja

zaawansowanych mikrouktaddédw wyt wauw@RMSYy ch z
jak roéwni ez prowadzenie pracy doswiadczal nej

Podzi nkowani a: Badania naukowe sN realizowane w ramac
2017/01/X/ST7/01525
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Ewolucyjne gry z zasobami-nowe narzedzie modelowania wplywu terapii
na interakcje komorek nowotworowych

Andrzej Swi e f, BamiankBorys', Mi c hat ?Krze$l ak

Y nstytut Aut omat yki, Pol i t eAkddemickaa 16, SM-30% k @liwicew Gl i w
*krzeslak.michal @gmail.com

Proponuj emy nowa met ode model owani a z
nowot worowych wynikajagcych z poddani,ap.i ch o«
W postaci terapii, wy kor zystuj gcg teorie gier ewol ucyj

wzbogaceni u gry o zasoby, do Kkt Orpyzgstosowdnmst ep [
uwzgl edmBaoner wymieane pwiczasie). Na prostych przyktada
mozIl i wosSci wykorzystania tej met ody zar wno
dyskretnych gier przestrzennych, wt y m r ¢ wprowadzanych w naszych poprzednich

pracach, gier wielowarstwowych umozl i wiajacy
nowowt owor owyc h. W tym przypadku wprowadzen|
dodatkowejwar st wy il ustruj acej rozktad tych zasob
met ody dl a kIl as ywz redgi aagjogeynyct) caas ¢zterafeaobypowego

model u interakcji komérek z uwzglednieniem 2
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Optymalne sterowanie w modelu radiochemio terapii

Piotr Bajger

Uniwersytet Warszawski
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Analiza wrazliwos$ci modelu kombinowanej terapii przeciwnowotworowej
przy uzyciu funkcji Greena

Krzysztof £ a k o mKreysztof Fujarewicz*

'Zakt ad Iygtyeymd@wnisit y3 ut Automatyki, Politechnika Sl agsk

Anal i za wrcazzul tmmawsiecskic) zastosowanie w wielu dziedzinach nauki.
Pozwala wyznaczy¢ jak zmiany argumentow (pa
na zmiany okreslonych wielkos$Sci wyj sci owych
czest o def abynchaaktesy zoiwea t ty a k garege m@etuanatamatycznego.
Dzi eki czemu analilzeg stzaee gmo Zpeo zmaxnti bz wk t adu r e
danymodel . Mozna japtygmal ezaagycCésdosobu oddzi e
cel u uzyskanpoaachovwmgao okr es$| one

Naj bardzi e]j znanym podej $ciem w anali zie
tzw.podej Sci e parametryczne w ktorsKmkloada rzani jae
okres$l onych argument 6w. Podej scie takie moz
anali zowany model ma jakie$ niestacjovarne
takim przypadku bardziej informatywny m p o d g jessdi eomdawci e nwr a mpiulw e €
zmi ane ar @u me nnhoddne | i opi sanych XKavychptoarkoe g r
wr azl i wo$ émoizmpau Iwsyozwiga ¢ 2zw. dunkejidgregnadho ¢ g

Niniejsza praca przedstawia wyniki analizy wr a z | i wo $ c i dla przykt

kombinowanej terapii przeciwnowotworowej (chemio- i radioterapii) pr zy wuzyci u kon
funkcji Greena. Wynikip o k apkdjlea zadanego pr ozmiankw t rué zcrhyenrmi o
czasies y g rpatouni eni owani a wptywa na rozwoO6j guza.

Literatura
[1] T. M. Perumal, Y. Wu, R. Gunawan. Dynamical analysis of cellular networks basedonthe Gr een’ s f unct i ¢
matrix. Journal of Theoretical Biology, 261(2):248-259, 2009.

Podzinkowani a
Praca byga finansowana pr zez BRBMRAU&/2007Mi ki $1 NskN w r a
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Lipophilicity — molecular Property or Descriptor? in Silico Estimation In
rational drug design

Andrzej Bak®, Violetta Kozik*

'Department of Synthesis Chemistry, Institute of Chemistry, University of Silesia, 40-006 Katowice, Szkolna 9,
Poland

Finding a balance between desired drug potency and its physicochemical properties
call ed ‘sweet spot’ , i mportant for
pharmacodynamics profile is still a challenging issue in rational drug discovery. The a priori
calculation of the molecular descriptors, crucial for the compound bioavailability and hence
critical for the prospective drug candidate is necessary to make predictions of chosen property
profiles. The ADMET—tailored properties are essentially estimated, based on the molecular
structur e, as “intuitive roadmaps ev
rationalized. Molecular descriptors quantifying drug-like properties (DP) are easily calculated
on the basis of molecular formulae, however the reliability of the resulting DP values is still
questionable.

The accurate and efficient measurement of lipophilicity is an important requirement in
drug design as the created database can be used for logP estimation for millions of
hypothetical molecules under design. It is possible that some methods for theoretical
calculation of lipophilicity might be more or less suitable for specific/heterogeneous series of

e

compounds analyzed, thus a variety of approaches should be employed in namely consensus

methodology and subsequently compared with the existing empirical data as well. The poor
predictive performance of the software packages for theoretical lipophilicity determination
can be partially explained by the insufficient coverage of the chemical space by measured
compounds —models are as good as the data they are based on.

The primary objective of the performed study was to investigate a range of various
software logP predictors for estimation of the numerical lipophilic values for the ensemble of
N-alkoxyphenylhydroxynaphthalenecarboxamide derivatives and subsequent crossed-
comparison with the experimental parameter. Thus, the empirical lipophilicity (logk) was
compared with the corresponding logP characteristics calculated using alternative methods for
deducing the lipophilic features. The mean values of the selected molecular descriptors that
average over the chosen calculation methods were subsequently correlated with the logk
parameter in consensulogP. To scrutinize the (dis)similarities between derivatives PCA
procedure was applied to visualize the major differences in the performance of molecules with
respect to their lipophilic profile, molecular weight and Ro5 violations.
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Mechanizm antynowotworowego dzialania pochodnych z grupy
tiosemikarbazonow

Anna_Mrozek-Wilczkiewicz?, Katarzyna Malarz?, Marta Rejmund®, J ar ost aw, Pol an
Robert Musiof’

Uni wersytet Slaski, | nstyt uSl aFsikz yekzeMianer@emtryMbdgkaciit a Chet |
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Uni wersytet Slaski, |l nstyt-006PBknemi i, ul. Szkolna 9, I

email: anna.mrozek-wilczkiewicz@us.edu.pl

Pochodne tiosemikarbazonunal ezag do grupy zwigzkow o0 be
a k t y w dedngkczipunktu widzenia terapii antynowotworowej istotne znaczenie ma ich

akt ywnos¢ wphamoivanaaj i k o m'6 We fkzypadko wycht wor o w
pochodnych efekt ten | est moz | i wylCsgiroz eodsui g g n
kilku nM) . Dodat kowo wyselekcjonowane paox hodne

komor kach patogennych nie wykazujg toksyczi
prawiythl&ww 25u®™) I nspiracjag do stwobylwni awinaawk
znajdujagce sie obecnie w badaniach Kkliniczn
zwi gz kami maj gcymi duzg szanse na wprowadzen
Nasze pochodne, bedgce ich anal ogatmowewgnoos z ¢
mechani zmu daeapiaémai ai e k b btywgyehrfoenrtlenw.aAyiwwp t raenay

w ten sposdéb stres oksydacyjny prowadzi do
cyki u komér kowego ®zlaakawughowmaendgaych w konse
Ci ekawym, niezbadamymedot g d n atbemrikprcazome.wd z i at
Zwi gz ki t enane z konplektowardag j on 6w met al i (jak Fe,
dotychczas sagdzminoai zubhae dekiieepvkghthne mi kr oel e
Transport jonobw przez badane pochodne ma | e

komérce, a co tym idzie interakcje szzlnaokloenwk ut
sygnat owdehBcpcbwdo $mierci Komdér kowe |
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Nowe pochodne tiosemikarbazonow w terapii fotodynamicznej

Robert Gawecki®, Anna Mrozek-Wilczkiewicz', Katarzyna Malarz', Marta Rejmund?,
Jar ost awAIRjaRatasins'k i Roberft Musi ol

'Uni wersytet Slaski w KatowiChadtkowikhSkegokite FMzgtizy iaonz
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Obecnie |l eczenie chor 0b chingiezoymwsuoawgch uopgime
nowotworowej i/lub zastosowaniu chemo- czy radioterapii, kt 6r e maj g wi el
ni ep oz aglerapia Yowdynamiczna (PDT)c har akt eryzuj e sie niska
wysokag sel esosugkwdo & © enid giezntenionych nowotworowo, Co czyni
met ode atrakcyjwngofr@wma n |- eradioteapiiceh e mb ot g t e
jest wytworzenie tlenusin gl et owego i waolemkach ir doniolucw uw a c z
o odpowi edni eQd ndtaumnggo SRk Zwahg aerapia. ALA-PD T , w ktore
zami ast egzogennego f ot bwascsamilolentlmavy (p-ALRR | € S i ¢
kt ory |jest pr ek ur ¢PplIX)e-maturnalmegn endogeonegd fotougzumagza |1 X
[1,23].Mi mo ze komoér kma jpaodwoyt avoz conwve  j@ bicsyntezanjestP p | X,
czesto niewystarczajagca do o0si ggmir ®bsuigee st ez
wtagczy¢é¢ do terapidi zwi gz ki kompl eksnagelgce | or
zwiagzanie zel aza, hamujagc tym samym synteze
w komoér kach n[dlwot wor owych

Badani a prowadzone W n as dotyamczasz ra algywilyas s k u p |
biologicznie pochodnych t i o s e mi ¢c ar b aw &muiinacji  d&dednymi jak
I endogennymi fotouczulaczami. Obecni e badani a skupione sag na
pochodnych TSC (ICso powy z e j ) W2 tBrapiiuAMA-PD T , kt ore ochegr akt
dobrymi wtasdciwosci ami .Zardmlneknemygt ppcgdmiégh | ony
TSC na akumul acj enap rwytba pponryfcihr ylniyn(nowadtvbry k o mé r
piersi, pt ucmo z)gaulZiet aw zggrl uebdeug onai f akt |, ze akum
aktywnosci enzymébw wuczestniczagcych w biosyn
g e n szlaku biosyntezy hemu przed traktowaniem jak i po aplikacji ALA i TSC. Otrzymane
wyniki  wy k a z #tbtyy wzrost akumulacji  PpIX po traktowaniu kwasem
aminolewulinowym jak i w kombinacji z ni ekt 6r ymi T§oEksmrmessjia gen
szl aku biosyntezy hemu koreluje z wynikami d

[1] Gomaa I, et al, Photodiagn Photodyn9, 2012, 362-68

[2] Mrozek-Wilczkiewicz A., ACS MedChem. Lett.5, 2014, 336
[3] Millon SR, etal., J. BiomedOpt, 15, 2010, 18002

[4] Mrozek-Wilczkiewicz A, et al, , J. Cancey8, 2017, 1979
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Aktywnos¢ przeciwnowotworowa pochodnych styrylochinoliny
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Ze wzgdpeodws zechny pr owysokéego podionu wg s gepowani a
chorob nowotworowych w spoteczenstwie oraz
ni ezbedne | est poszuki wanie nowych zwigzkow
nowotworowych d zi at ani e a n Wy ghemd Imiediycenej ade prpjektewania
potencjalnych | ekdw wykor zysotwelueat aé eachved § aik t
biologicznych [ 1] . Jednag z | epi e]j poznanych struktu
zwi gzkow organicznych |jest ¢ h 8-hyardksichirmliny Poc h o
Zzawi eraj gce podwytkaawnuijka sstzyeraykl koyweyn e ekt bu ml og
antybakteryjnych, przeciwgrzybicznych [2], d z i @& W m@jdkaairhibitory integrazy wirusa
HIV-1 [3]. Ponadto w ostatnich | at ac hopisarie gakot 6 r e S
nowatorskie $ r o pizkciwnowotworowe [4].

Dlagrupynowoz synt ezowanych pochodnych styryl oc
ichdzi akhanhyproliferacyjnego na koimatrok jakonowot v
mo d el do badan wykor zyst amnowotwbri ak e e zZknoinooyr k p &
grubego HCT116 z t ypem dzi ki m)hi dltakazep 32| eppP-R+/genu
dwie | inie komérkowe RddWPEWoodbwz tlrz@RuEléekigl A
Naj bardzi e] aktywne zwiagzki zostaty roéwni ez
typu fibroblast6 w( I i ni a komor Rloava k &NHDE)) . z badanych |
dodat kowo okres$|l ono s t-Tante BGR. Noai sat t edgeerionge® Bt yne t o d «
wys el ekcjonowanych zwiagzkodw na rograj geeeovwarejg c y k |
Smi erci kzovykdrayskardemeyf o met r i i przeptywowe|j

[1] Musi ot Rioorganie Medigihal Chemistrg006, 14, 3592-3598.

[2] Palit P, et al., European Journal of Medicinal Chemist®g09, 44, 845853
[3] Zouhiri F., et al., Tetrahedron Letter005, 46, 2201-2205.

[4] Mu s i ot HBloorganie Medieinal .Chemistry007, 15, 1280-1288.
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Aktywnos¢ i mechanizm dzialania nowych pochodnych styrylochinazoliny,
jako inhibitoréow kinaz tyrozynowych
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Rozwoj chemii medyczne,j or az racjonal neg
nowoczesnych met od |l eczeni a. Obecni e wi el e
mechani zmach nowotworzeanral ewskaggtpgrzelszezaa
progresje cyklu komérkowego “orhgt dstcninaezeal e

zakresie petnig kinazy tyrozynowe, kt 6re dz
roli w przekazywaniu sygnat ow wewngtrzkomor k-
w leczeniu niektoryetnakpédw opwadowwamiwe skut
kinaz tyrozynowych (TKI) stanowi wyzwani e,
regionu W mi ej scu wiazagcym ATP, gt 6wnego mi ej sc
probl emem jest opornos$¢ na |l ek, ktdéra jest g

stosowanych jednocelowych terapii przeciwnowotworowych?,
W naszym zespole od lat, prowadzo n e badarga skoncentrowane na poszukiwaniu
nowyc h, aktywnych bioefektor éw. W wyniku ty
chinazoliny, kt 6re <charakteryzuja sie dobr
Ponadto,st r ukt ury t egwyk aloujha naln alwkot Odroes tsegp smzyacthwi Te
przez FDA do stosowania, a ich dziatanie opi
W ostatnich badaniach skupilié$dmy sie na n
zawierajagcych ugrupowani e metyl enodi oksy I
ar omat y c z nemrohinazainy. Wk pieavezym etapie, dla otrzymanych pochodnych
okresl ono aktywnosé¢ antyproliferacyjnag na pa
nowotwory piersi, jelita, mé z g u , b Ponatitca dlazalktysvnych pochodnych wykazano

selektywnos¢ wobec komoérek prawidtowych. RO
aktywnosc¢ ki nawaitroto yUaypghkawec wyni ki pot wi erdzi
aktywnos¢ wzgl edem & Bthaazkinazy modzigypm.owy c h: Abl
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Potencjalne nosniki lekow —pochodne tlenku grafenu- badania wstepne
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Niniejsze badania skupiajag sie na syntez
pochodn y ¢ h tl enku grafenu (GO) , potencj al
przeciwnowotworowych.

Graf en, tl enek grafenu ( Ga@ometrywaneaodmiamyc h p o c
alotropowe wegla stajag sie bardzo atrakcyjn

sie chor obami nowot wor owy mi , poni ewaz maj g
poszuki waniem nowych nosni kow, dwdczhe,pr aovag z t
pochodnych GO. Pochodne te otrzymano wykor z

modyfi kowanych nanoczagstek GO z glicynag (Gly
Zdol nos ¢ wahpdnyhado yrandportu substancji biologicznie czynnych
pozwol i lhdanna »phbhzydat ndDAcjak i LA-GHBwng akk® nosni
zaawansowanego chemioterapeutyku dedykowanego dla terapii w leczeniu czerniaka.
Poni ewaz ' iczne bamteemipeus yger wjzg,t ezcenehe |
wymagaja dostosowani a, ophodneeGOezsWP@6Q getingmE any t u't
pierwszych kandydat 6w c¢chemi otneiraakpae,ut ¥ c zwcyzcehs
wykazang aktywnos$ci g plestztebis-anwacykliearwykiorazkyoswtgu jignc av
daunomycin 0 n e i adriamycinone jako czastKki i nt e
zwi gazane z d-anino-j3H-arideoksyalfa-i-l edk sok sekseksranr anc
wyposaz one W wWybr &kser ubhbindgomgwas®oj ako substancj e
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HUMAN MESENCHYMAL STEM CELLS CAN FUNCTION AS EFFICIENT CELL
CARRIERS FOR ONCOLYTIC MYXOMA VIRUS
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Oncolytic virotherapy is an anticancer strategy approach based on the use of
replication-competent benevolent viruses capable of selectively infecting and killing cancer
cells and eliciting anti-tumor immune responses. Successful clinical implementation based on
intravenous delivery of such oncolytic viral constructs requires, however, use of protective
carriers shielding viruses from mononuclear phagocytic system (MPS)-mediated elimination
in liver and spleen, as well as neutralization by serum factors. Su ¢ ho j*“amr $ystemss e ”
also need to be capable of tumor homing in order to efficiently release their cargo.
Subsequent replication of the virus in host cancer cells would then lead to enhanced lysis of
the tumor (oncolysis) and trigger anticancer immune response.

We investigated mesenchymal stem cell (MSCs)-mediated transfer of various oncolytic
myxoma virus (MY XV) constructs to melanoma cells in vitro, mindful that MSCs are capable
of homing to diverse tumor beds in vivo. MSCs isolated from healthy human bone marrow
donors were first infected with vMyx-EGFP or vMyx-EGFP/tdTr myxoma constructs
encoding fluorescent reporter genes and then used for subsequent virus transfer (via cell-cell
contact) to co-cultured murine (B16-F10) or human (451Lu, WM35, WM793B, 1205Lu)
melanoma cells.

Our data show that both MSCs and human/murine melanoma cells tested are permissive for
MY XV infection. However, MSCs remained viable (~90%) for at least 2 days post-infection,
whereas therapy-targeted melanoma cells were rapidly killed by the virus infection. We
demonstrated that MSCs infected with MY XV constructs were indeed capable to successfully
transfer virus to murine (B16-F10) and human (WM793B) melanoma cells after in vitro co-
culture. In order to determine whether transfer of MY XV to melanoma cells involves input
viral particles (via passive transfer) and/or their progeny (via active transfer) we used cytosine
arabinoside (Ara-C). Exposure of MSC to vMyx-EGFP/tdTr and then to Ara-C led to
inhibition of late viral gene expression for tdTr, whereas EGFP expression in melanoma cells
infected by MYXV-carrying MSC was diminished but not abrogated by Ara-C. This
demonstrates that both input virus particles adsorbed to the surface of MSC (i.e. Ara-C
unaffected) and progeny virus synthesized within MSC (i.e. Ara-C inhibited) are each capable
of being transmitted by MSC to melanoma cells.

Human BM-MSCs thus appearass ui t abl e cel | carriersore(i . e.
advanced therapeutic MY XV constructs (eg. encoding additional diagnostic or therapeutic
genes) to sites of disseminated cancer such as metastatic melanoma. Animal studies involving
elimination of murine lung melanoma metastases are underway.
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