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                  ŚLĄSKIE SPOTKANIA NAUKOWE 
   

             
15-17.05.2015, hotel DIAMENT, Ustroń 

   

             PROGRAM KONFERENCJI 
   

             
       

             

Piątek               

18:00-20:00 
Kolacja - restauracja w hotelu Diament 

   

             

 
SESJA 1 Współpraca i projekty naukowe na Śląsku 

   

             

20:00-20:15 Rzeszowska Joanna 
Politechnika Śląska 

Wprowadzenie 

                

20:15-20:30 
Widłak Piotr                       
Centrum Onkologii - Instytut im. 

M Skłodowskiej-Curie 

Projekt ONKO.SYS – Kompleksowa infrastruktura informatyczna 

dla badań nad nowotworami (prezentacja projektu) 

                

20:30-20:45 
Karol Jelonek                       
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

SYSCANCER - Zintegrowany system informatyczny 

wspomagający badania nad nowotworami pochodzenia 

środowiskowego (prezentacja projektu) 

                

20:45-21:00 
 

Dyskusja. 

Moderatorzy: Joanna Rzeszowska, Andrzej Świerniak, Piotr 

Widłak 

                

Sobota SESJA 2 Regulacja ekspresji genów na poziomie transkryptu i białka   

             

               

09:00-9:10 Rzeszowska Joanna 
Politechnika Śląska 

Wprowadzenie   

                

9:10-9:20 Biernacki Krzysztof         
Politechnika Śląska 

Analiza wpływu struktury miRNA na regulację ekspresji genów 

                

9:20-9:30 Hudy Dorota           
Politechnika Śląska 

Badanie regulacji procesu syntezy białek zależnego od sekwencji 

regulatorowej końca 3’ transkryptu 

                

9:30-9:40 Poterała Aleksandra     
Politechnika Śląska 

Białka Ago: funkcje i rola w regulacji ekspresji genów 
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9:40-9:50 
Ślęzak-Prochazka 

Izabella                     
Politechnika Śląska 

Wpływ promieniowania jonizującego na aktywność miRNA 

                

9:50-10:00 Jaksik Roman       
Politechnika Śląska 

Analiza fenotypu mutatora związanego z polimerazą epsilon 

                

10:00-10:10 Krzywoń Aleksandra                    
Politechnika Śląska 

Popromienny efekt sąsiedztwa  po ekspozycji na promieniowanie 

ultrafioletowe 

                

10:10-10:20 
Gramatyka Michalina         
Centrum Onkologii - Instytut im. 

M Skłodowskiej-Curie 
Zmiany metaboliczne w napromienianych kardiomiocytach 

                

10:20-10:30 
Olbryt Magdalena              
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Wpływ hipoksji chronicznej i cyklicznej na komórki 

nowotworowe 

                

10:30-11:00 Przerwa kawowa 

                

 
c.d. SESJA 2 Regulacja ekspresji genów na poziomie transkryptu i białka 

                

11:00-11:10 
Rusin Marek                      
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Analiza skutków synergistycznej aktywacji 

przeciwnowotworowego białka p53 

                

11:10-11:20 
Naumowicz Anna              
Centrum Onkologii - Instytut im. 

M Skłodowskiej-Curie 

Oddziaływania ścieżek sygnałowych zależnych od czynników 

transkrypcyjnych NFκB i HSF1 

                

11:20-11:30 Kardyńska Małgorzata 
Politechnika Śląska 

Wrażliwość odpowiedzi szlaku NF-kB na zmiany temperatury 

                

11:30-11:40 
Jelonek Karol                    
Centrum Onkologii - Instytut im. 

M Skłodowskiej-Curie 

Odpowiedź organizmu na promieniowanie jonizujące u pacjentów 

z nowotworami regionu głowy i szyi oraz prostaty; analiza 

porównawcza proteomu surowicy krwi 

                

11:40-11:50 
Pietrowska Monika   
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Proteom, lipidom oraz miRN-om egzosomów uwalnianych z 

komórek raka głowy i szyi w odpowiedzi na czynniki 

genotoksyczne 

                

11:50-12:00 
Widłak Wiesława               
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Regulacja apoptozy indukowanej stresem termicznym – badania 

post-genomiczne 
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SESJA 3 Molekularne markery nowotworowe  

                

12:00-12:10 Sieroń Aleksander          
Śląski Uniwersytet Medyczny 

Ekspresja genu supresorowego, hipermetylowany w raku 1 (HIC1) w 

nowotworze krtani 

                

12:10-12:20 Bułdak Rafał                   
Śląski Uniwersytet Medyczny 

Rola adipocytokin w progresji nowotworów 

                

12:20-12:40 
Ratuszna Alicja  

Uniwersytet Śląski   

Kierunki badan nad terapią raka w zespołach Ślaskiego 

Miedzyuczelnianego Centrum Edukacji i Badan Interdyscyplinarnych 

Uniwersytetu Śląskiego 

                

12:40-12:50 Malarz Katarzyna        
Uniwersytet Śląski 

Wpływ reaktywnych form tlenu, generowanych przez pochodne 

tiosemikarbazonu, na wewnątrzkomórkowe stężenie glutationu 

                

13:00-14:00 Przerwa obiadowa 

                

 
c.d. SESJA 3 Molekularne markery nowotworowe  

                

14:00-14:10 
Lisowska Katarzyna  
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Poszukiwanie markerów molekularnych w raku jajnika 

                

14:10-14:20 

Gdowicz-Kłosok 

Agnieszka        Centrum 

Onkologii - Instytut im. M 

Skłodowskiej-Curie 

W poszukiwaniu nowych markerów prognostycznych i 

predykcyjnych u pacjentów chorych na niedrobnokomórkowego 

raka płuca 

                

14:20-14:30 Król Łukasz                       
Politechnika Śląska 

Analiza wpływu sylwetki genetycznej chorego na przeżywalność 

w niedrobnokomórkowym raku płuca 

                

14:30-14:40 
Mazurek Agnieszka            
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Monitorowanie chorych na raka gardła środkowego z 

wykorzystaniem detekcji DNA wirusa HPV1 

                

14:40-14:50 
Tęcza Karolina                  
Centrum Onkologii - Instytut im. 

M Skłodowskiej-Curie 

Farmakogenetyczne modele odpowiedzi na chemioterapię w raku 

piersi 

                

14:50-15:00 Golda Adam                      
Gliwickie Centrum Medyczne 

Zależne od wyciszenia Arylsulfatazy B zmiany ekspresji genów w 

komórkach endotelium i mięsni gładkich tętnicy płucnej   

                

15:00-15:10 Lalik Anna                    
Politechnika Śląska 

Wybrane aspekty badań nad zmianami glikozylacji w komórkach 

nowotworowych 
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15:10-15:20 
Roś Małgorzata             
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Składniki lipidomu surowicy jako potencjalne wczesne markery 

rozwoju raka płuca 

                

 
SESJA 4 Biotechnologia - nowe metody i możliwości  

                

15:20-15:30 
Chadalski Marek       
Centrum Onkologii - Instytut im. 

M Skłodowskiej-Curie 

Otrzymywanie rekombinowanej rozpuszczalnej formy 

podoplaniny w komórkach ssaczych 

                

15:30-15:40 Cwalina Beata              
Politechnika Śląska 

Tworzenie się biofilmów bakteryjnych na powierzchni materiałów 

mineralnych i metali 

                

15:40-15:50 Hudecki Andrzej          
Politechnika Śląska 

Odpowiedź biologiczna nanowłókien kompozytowych 

modyfikowanych dodatkami organicznymi i nieorganicznymi 

                

15:50-16:00 Mielańczyk Anna 
Politechnika Śląska 

Synteza i badania aktywności biologicznej nośników 

polimerowych o topologii gwiaździstej oraz ich koniugatów z 

lekiem 

          

   

   

16:00-16:10 

Oleszko Natalia                 
Centrum Materiałów 

Polimerowych i Węglowych 

Polska Akademia Nauk 

Otrzymywanie arkuszy komórkowych z wykorzystaniem 

wrażliwych na temperaturę powierzchni polimerowych 

          

   

   

16:10-16:20 

Szweda Róża                     
Centrum Materiałów 

Polimerowych i Węglowych 

Polska Akademia Nauk 

Macierze polimerowo-peptydowe jako platformy analityczne do 

detekcji enzymów 

          

   

   

16:20-16:30 Hahn Przemysław    
Politechnika Śląska 

Niekonwencjonalna biotechnologia jako sposób poprawy 

wydajności reakcji enzymatycznych 

          

   

   

16:30-17:00 Przerwa kawowa 

                

 
c.d. SESJA 4 Biotechnologia - nowe metody i możliwości  

                

17:00-17:10 
Cichoń Tomasz           
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Właściwości terapeutyczne komórek mezenchymalnych zrębu 

(MSC) 

                

17:10-17:20 
Gawin Marta                          
Centrum Onkologii - Instytut im. 
M Skłodowskiej-Curie 

Strategia utrwalania tkanek do celów obrazowania MALDI 

peptydów i lipidów – model nerki 

                

17:20-17:30 Sieroń Aleksander          
Śląski Uniwersytet Medyczny 

Polikationowe gwiazdkowe polimery z hiper-rozgałęzionymi 

rdzeniami dla dostarczania genów 
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SESJA 5 Metody bioinformatyczne w medycynie 

                

17:30-17:40 Polańska Joanna 
Politechnika Śląska 

Metody modelowania i analizy danych stosowanych a 

molekularnym obrazowaniu (Mass Spectrometry Imaging) 

                

17:40-17:50 Fujarewicz Krzysztof 
Politechnika Śląska 

Metody i narzędzia biologii obliczeniowej 

                

17:50-18:00 Pacholczyk Marcin 
Politechnika Śląska 

Poszukiwanie inhibitorów białek z rodziny RAS 

                

18:00-18:10 Dołbniak Marzena     
Politechnika Śląska 

Modelowanie heterogenicznej populacji komórkowej z 

uwzględnieniem nierównego podziału 

                

18:10-18:20 Łakomiec Krzysztof 
Politechnika Śląska 

Sprzężona analiza wrażliwości przestrzennego modelu rozwoju 

nowotworu 

                

18:20-18:30 Pieter Justyna                    
Politechnika Śląska 

Nadzorowana analiza danych biomedycznych 

                

18:30-18:40 
Psiuk-Maksymowicz 

Krzysztof              
Politechnika Śląska 

Modelowanie wzrostu guza litego i angiogenezy w 3D 

                

18:40-19:00 Dyskusja 

                

20:00 Kolacja - grill w Hotelu Diament i Śląskie Spotkanie Kabarecikowe 

                

                    

Niedziela Śniadanie i zakończenie konferencji 
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Analiza wpływu struktury miRNA na regulację ekspresji genów. 

 

KRZYSZTOF BIERNACKI 

 

Mikro RNA są to krótkie 22-24 nukleotydowe sekwencje pełniące istotną rolę w procesie regulacji ekspresji 

genów przez interferujące RNA na poziomie transkryptu (degradacja mRNA, blokada inicjacji translacji). 

Dokładny proces decydujący o funkcji konkretnego kompleksu miRNA-RISC nie jest jeszcze poznany, 

natomiast coraz częściej poszukuje się mechanizmu niezwiązanego ze stopniem komplementarności miRNA 

do sekwencji regulowanego mRNA. W niniejszej pracy przedstawiono metodę analizy złożonych procesów 

w celu identyfikacji najbardziej istotnych parametrów oraz wyniki wykorzystania powyższej metody w celu 

poszukiwania kluczowych elementów struktury dupleksu miRNA oraz struktury spinki pre-miRNA na 

preferencję wiązania z białkami z rodziny Argonauta. W wyniku analizy okazało się że to niesparowania typu 

AG, AC, GU oraz długość sparowanych fragmentów mają decydującą rolę w preferencji Ago1 przez mikro 

RNA. 

 

Finansowanie: NCN 2012/07/B/NZ1/00008, DEC-2012/05/B/ST6/03472 i BKM /524/RAU1/2014. 
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Otrzymywanie rekombinowanej rozpuszczalnej formy podoplaniny w komórkach ssaczych.  

 

MAREK CHADALSKI 1,2, MACIEJ UGORSKI2 

1 – Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie, Oddział w Gliwicach 

2 – Instytut Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wrocławiu 

 

Podoplanina (PDPN, D2-40, PA2.26, Aggrus) jest glikoproteiną o masie 36 kDa. Fizjologicznie występuje w 

narządach limfatycznych, płucach czy nerkach. W wielu typach nowotworów białko to pojawia się na 

powierzchni komórek nowotworowych lub fibroblastów towarzyszących nowotworowi (CAF), a jego 

pojawienie się w obrazie histopatologicznym związane jest z gorszym rokowaniem dla pacjenta. Rola 

podoplaniny w progresji nowotworu nie została jeszcze wyjaśniona, a jej receptor na komórkach 

nowotworowych pozostaje nieznany. Uzyskanie rekombinowanej, rozpuszczalnej postaci tego białka 

umożliwiłoby podjęcie prób określenia zarówno białka receptorowego, jak i wykonanie testów 

funkcjonalnych, które pomogłyby określić jej rolę w progresji nowotworowej. 
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Właściwości terapeutyczne komórek mezenchymalnych zrębu (MSC). 

 

TOMASZ CICHOŃ 

 

Mezenchymalne komórki zrębu (MSC) wykazują szczególny tropizm do rejonów objętych reakcją zapalną 

[Wang i wsp., 2014]. Znajdując się w rejonach zapalnych komórki MSC głównie hamują reakcje zapalną i 

stymulują powstawanie naczyń krwionośnych.  Te dwa procesy usiłuje się wykorzystać w terapii różnych 

schorzeń [deGirolamo i wsp., 2013]. Jednym z oryginalnych rozwiązań jest próba wykorzystania 

mezenchymalnych komórek zrębu (MSC) do transferu terapeutycznego genu IL-12 do guzów 

nowotworowych. IL-12 jest cytokiną, która stymuluje układ odpornościowy, a zarazem hamuje 

angiogenezę. Najlepszy efekt terapeutyczny osiąga się przy lokalnym podaniu tej cytokiny (IL-12 wykazuje 

wysoką toksyczność systemową). Ze względu na wysoki tropizm do guzów nowotworowych komórki MSC z 

genem IL-12 powinny wędrować w kierunku guzów nowotworowych i po wniknięciu uwalniać 

terapeutyczne białko IL-12 w guzie lub najbliższym jego sąsiedztwie. 
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Modelowanie heterogenicznej populacji komórkowej z uwzględnieniem nierównego podziału 

 

MARZENA DOŁBNIAK, JAROSŁAW ŚMIEJA  

 

W naszej pracy badamy heterogeniczność pojawiającą się w populacji jednego typu komórek. Badania 

oparto na danych eksperymentalnych zaprezentowanych w Cohen i inni (2009). Autorzy analizowali 

ekspresję pojedynczych białek ilustrującą różnorodną dynamikę poszczególnych komórek. Pomiary 

poziomów białek otrzymano stosując zautomatyzowane oprogramowanie do analizy obrazu. Badano trzy 

białka (PRC1, YB1, ANLN) gromadzące się w trakcie cyklu komórkowego, ale ulegające rozkładowi po fazie 

mitozy. W prezentacji zaprezentowane zostaną metody analizy, kontroli jakości i sposoby modelowania 

heterogenicznej populacji komórkowej. 

Obliczono średnią długość cyklu komórkowego i jego faz: degradacji i akumulacji. Skupiono się również na 

współczynnikach regulujących ilość białka w czasie cyklu komórkowego i na ich wariancjach. Regulacja 

długości cyklu komórkowego i ekspresja ilości białka zostały zamodelowane za pomocą regresji nieliniowej i 

jądrowego estymatora funkcji gęstości (Kernel density estimator). Na tej podstawie zaproponowano model 

heterogenicznego wzrostu populacji komórek wzorowany na modelu regulacji epigenetycznej. Dane 

zaprezentowane przez Cohen i inni (2009) nigdy nie były analizowane w taki sposób. W modelu, niewielkie 

zmiany w regulacji cyklu komórkowego mogą spowodować dramatyczne zmiany w zawartości białka i 

kinetyce komórek, co podkreśla potencjał epigenetycznej regulacji. 

 

Kontakt: Marzena.Dolbniak@polsl.pl  

Praca została zrealizowana ze wsparciem Narodowego Centrum Nauki - DEC-2012/04/A/ST7/00353. 
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W poszukiwaniu nowych markerów prognostycznych i predykcyjnych u chorych na 

nieoperacyjnego niedrobnokomórkowego raka płuca 

 

AGNIESZKA GDOWICZ-KŁOSOK1, ANNA DROSIK1, MONIKA GIGLOK1, RAFAŁ SUWIŃSKI1, DOROTA 

BUTKIEWICZ1 

Centrum Onkologii - Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, Oddział w Gliwicach 

 

Genetyczna sylwetka chorego ma bardzo istotny wpływ zarówno na ryzyko zachorowania na nowotwory, 

jak i na przebieg choroby czy czas przeżycia. Uważamy, że wśród wielu częstych polimorfizmów można 

znaleźć takie, które w sposób istotny zmieniają potencjał przerzutowania i mogą być niezależnymi 

czynnikami rokowniczymi w raku płuca. Przerzuty są największym problemem w leczeniu chorób 

nowotworowych. Blisko 60-70% zgonów jest związanych właśnie z metastazami a nie z guzami 

pierwotnymi. Pod względem śmiertelności rak płuca jest na pierwszym miejscu wśród chorób 

nowotworowych, stanowiąc ogromny problem diagnostyczny i kliniczny. W większości przypadków rozwija 

się bezobjawowo lub dając objawy niespecyficzne, a chorzy diagnozowani są w późnym stadium rozwoju 

choroby, z licznymi przerzutami. Poznanie polimorfizmów związanych ze zwiększonym ryzykiem progresji 

może stworzyć nowe narzędzie wspomagające leczenie raka płuca. Jednym z polimorfizmów mogących 

modulować indywidualny potencjał przerzutowania jest polimorfizm w promotorze genu SIPA1. SIPA1 

(Signal-induced proliferation-associated 1) jest aktywowanym mitogenami białkiem GAP, którego funkcją 

jest regulacja aktywności małych GTP-az z rodziny Ras - Rap1 i Rap2. Białko SIPA1 bierze udział w 

hamowaniu cyklu komórkowego, zmniejszeniu adhezji komórek oraz prawdopodobnie w modulacji 

potencjału przerzutowania, m.in. w raku piersi. Gen SIPA1 znajduje się na chromosomie 11q13.3, w rejonie 

potencjalnie związanym z podwyższonym ryzykiem występowania raka nerki i prostaty.  

Wykorzystując technikę PCR-RFLP oznaczono polimorfizm w promotorze genu SIPA1 -313  (rs931127) u 351 

chorych na nieoperacyjnego, niedrobnokomórkowego raka płuca poddanych radio- i chemioradioterapii 

(radykalnej lub paliatywnej). Analiza wieloczynnikowa wykazała, że genotyp rzadszy, GG, był związany ze 

znamiennie krótszym czasem przeżycia wolnego od progresji (PSF) i stanowił niezależny czynnik rokowniczy 

w badanej grupie. Ponadto u pacjentów leczonych samodzielną radioterapią genotyp GG był związany 

zarówno z krótszym całkowitym czasem przeżycia (OS), jak i krótszym czasem przeżycia wolnego od 

progresji (PSF). 

Wyniki naszych wstępnych badań wskazują na rolę polimorfizmu SIPA1 -313 jako potencjalnego markera 

prognostycznego związanego z progresją w nieoperacyjnym, niedrobnokomórkowym raku płuca. 
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Zależne od wyciszenia Arylosulfatazy B zmiany ekspresji genów w komórkach endotelium i 

mięsni gładkich tętnicy płucnej. 

 

ADAM GOLDA1, SEBASTIAN STUDENT3, AGNIESZKA JURECKA2, ALEKSANDRA POTERAŁA3, ANNA TYLKI-

SZYMAŃSKA2, ANNA LALIK3 

1) Oddział Kardiologii, Gliwickie Centrum Medyczne sp z o.o., Gliwice, Polska 

2) Oddział Pediatrii, Żywienia i Chorób Metabolicznych, Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa, Polska 

3) Zakład Inżynierii Systemów, Instytut Automatyki Politechniki Śląskiej, Gliwice, Polska 

 

Wprowadzenie: 

Arylosulfataza B (ARSB) jest enzymem katalizującym rozkład siarczanu dermatanu. Niedobór ARSB 

spowodowany mutacją lub obniżeniem aktywności ARSB prowadzi do kumulacji siarczanu dermatanu w 

tkankach powodując malformacje przede wszystkim w obrębie układu kostno-stawowego i układu krążenia. 

Mukopolisacharydoza typu VI jest lizosomalną chorobą spichrzeniową spowodowaną defektem genu 

Arylosulfatazy B, która nie leczona prowadzi do śmierci najczęściej w przebiegu niewydolności serca. 

Dotychczas nie poznano mechanizmu powstania patologicznych zmian 

w obrębie komórek z niedoborem ARSB, stąd celem niniejszej pracy była ocena wpływu wyciszenia 

Arylosulfatazy B na poziom ekspresji genów w ludzkich komórkach śródbłonka i mięśni gładkich tętnicy 

płucnej. 

 

Metodyka: 

W komórkach śródbłonka (HPAEC) i mięśni gładkich (PASM) tętnicy płucnej obniżono poziom ARSB za 

pomocą komercyjnie dostępnej mieszaniny siRNA-ARBS (GE Healthcare Life Sciences). Komórki kontrolne 

transfekowano siRNA kontrolnym (siRNA, które nie oddziałuje z żadnym ze znanych genów). Z komórek 

wyizolowano mRNA i za pomocą Real-Time RT-PCR oznaczono poziom ekspresji ARSB. Do oznaczenia 

poziomu ekspresji genów zarówno w komórkach badanych jak i komórkach kontrolnych, wykorzystano 

mikromacierze Agilent SurePrint G3 Human Gene Expression Microarray. W analizie wyników dokonano 

poprawki na wielokrotne testowanie Benjamin & Yekutieliego. Za poziom istotności przyjęto próg p<0.05. 

Uzyskane wyniki przeanalizowano pod kątem ontologii genów wykorzystując oprogramowanie Cytoscape 

3.2.1 i BiNGO. 

 

Wyniki: 

Wykazano, że w komórkach badanych (transfekowanych siRNA-ARSB) poziom mRNA kodującego 

arylosulfatazę B jest znacząco niższy niż w komórkach kontrolnych (transfekowanych kontrolnym siRNA). 

Analiza statystyczna danych uzyskanych techniką mikromacierzową wykazała, że 
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w przypadku komórek endotelialnych tętnicy płucnej zmianie ulega ekspresja 1269 genów. Natomiast w 

komórkach mięśni gładkich tętnicy zidentyfikowano jedynie 55 genów o zmienionej ekspresji. Analiza 

porównawcza pomiędzy dwoma badanymi typami komórek pozwoliła na zidentyfikowanie 30 genów o 

zmodyfikowanej ekspresji (20 genów o obniżonej ekspresji i 10 genów o podwyższonej ekspresji), których 

tendencja zmiany ekspresji (spadek/wzrost) pokrywała się w obu typach komórek. Analiza funkcjonalna 

tych genów pozwoliła na identyfikację procesów (np. metabolizm histaminy 

i tiaminy, aktywacja leukocytów i mastocytów), w których uczestniczą białka kodowane przez geny, których 

zmiana poziomu ekspresji jest skorelowana z obniżeniem poziomu ARSB. 

 

Wnioski: 

1) Wyciszenie Arylsulfatazy B prowadzi do wielokierunkowych zmian ekspresji genów w komórkach. 

2) Stopień zmian zależny jest od funkcji i złożoności typu komórkowego - komórki regulatorowe układu 

krążenia (komórki endotelialne) wykazują dużo większe modyfikacje ekspresji niż komórki mięśni ściany 

naczyń odpowiadające głównie za utrzymanie napięcia ściany naczynia. 

3) Zidentyfikowano "uniwersalne geny o zmodyfikowanej ekspresji" w przypadku wyciszenia Arylsulfatazy 

B, które mogą przyczynić się do powstania nowych instrumentów terapeutycznych 

w leczeniu Mukopolisacharydozy typu VI. 
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Zmiany metaboliczne w napromienianych kardiomiocytach 

 

MICHALINA GRAMATYKA, AGNIESZKA SKORUPA, MARIA SOKÓŁ 

Zakład Fizyki Medycznej, Centrum Onkologii – Instytut im. M. Skłodowskiej – Curie, Oddział w Gliwicach. 

 

Dane kliniczne pochodzące od pacjentów poddanych radioterapii wskazują, że narażenie na 

promieniowanie jonizujące zwiększa ryzyko wystąpienia choroby niedokrwiennej serca. Początkowo 

uważano, że serce – ze względu na niską aktywność mitotyczną komórek – jest organem stosunkowo 

odpornym na promieniowanie. Jednak od lat 60-tych ubiegłego wieku wielu badaczy wykazało, że nawet 

niskie dawki promieniowania (ok. 2 Gy) mogą mieć negatywny wpływ na układ sercowo-naczyniowy. 

Dokładne mechanizmy tej toksyczności nie są dobrze poznane. Próbując rozwiązać ten problem 

wykorzystaliśmy ludzkie kardiomiocyty jako model badawczy, a następnie oznaczaliśmy zmiany zachodzące 

w ich profilu metabolicznym w odpowiedzi na promieniowanie jonizujące z zastosowaniem technik 

spektroskopii NMR. 

Ludzkie kardiomiocyty w hodowli in vitro poddawano działaniu promieniowania jonizującego (1 – 8 Gy) i 

oceniano ich przeżywalność na podstawie testu na klonogenność. Jednocześnie profile metaboliczne 

komórek napromienionych dawką 2 Gy analizowano z wykorzystaniem spektroskopii NMR. Wykazano, że 

narażenie komórek na niskie dawki promieniowania (do 4 Gy) nie miało wpływu na potencjał proliferacyjny 

kardiomiocytów. Analiza profilu metabolicznego wykazała jednak zmiany w metabolizmie m.in. 

fosfolipidów i kreatyny. Wyniki tych badań wskazują, że promieniowanie jonizujące jest w stanie zmienić 

metabolizm komórek mięśnia sercowego nawet w niskich dawkach, które potencjalnie nie mają wpływu na 

żywotność tych komórek. 
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Badanie regulacji procesu syntezy białek zależnego od sekwencji regulatorowej końca 3’ 

transkryptu 

 

DOROTA HUDY 

Grupa Biosystemów, Zakład Inżynierii Systemów, Instytut Automatyki, Politechnika Śląska 

 

W badaniach ekspresji genów najczęściej wykorzystywany jest produkt transkrypcji – mRNA, z puli 

całkowitego RNA zawartego w komórkach. Najczęściej poziom tego mRNA odpowiada prawdziwej ekspresji 

genu, jednak występują sytuacje gdy poziom RNA nie odzwierciedla faktycznego poziomu jego białka, może 

być to wynik działania regulującego ekspresję genów w komórkach takich jak np. działanie miRNA nie 

powodujące degradacji transkryptu a tylko blokadę jego translacji.  W przeprowadzonych badaniach 

zauważono dużą różnicę pomiędzy poziomem białka i odpowiadającego mu mRNA.  

Wykorzystując układ eksperymentalny oparty na plazmidzie psiCHECK-2 przeprowadzono szereg 

eksperymentów, polegających na transfekcji komórek HCT 116 wt plazmidem niemodyfikowanym oraz 

plazmidem gdzie do jednego z genów reporterowych wstawiono fragment komplementarny do MIR-21. Tak 

przygotowane komórki, w ilości przynajmniej 20 mln, poddano lizie, a następnie nałożono na gradient 

sacharozy (45%-20%) i poddano wirowaniu przez 4 godziny przy prędkości 274 400 xg. Po wirowaniu 

zebrano materiał metodą kropelkową i w każdej zebranej części zmierzono absorbancję fali 260 i 280 nm. 

Na podstawie wyników absorbancji podzielono materiał na 12 frakcji z których wyizolowano RNA, a 

następnie przeprowadzono reakcję RT-qPCR na tym materiale. Uzyskano profile polisomalne dwóch genów 

reporterowych oraz genów naturalnie występujących w badanych komórkach, w tym przypadku HCT 116 

wt. 

 

Projekt finansowany z BKM /524/RAU1/2014 t. 13 
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Analiza fenotypu mutatora związanego z polimerazą epsilon 

 

ROMAN JAKSIK1, MAREK KIMMEL1,2 

1 Instytut Automatyki, Politechnika Śląska, Gliwice 

2 Department of Statistics, Rice University, Houston, Texas, USA 

 

Fenotyp mutatora jest wynikiem powstawania mutacji wewnątrz genów, których zadaniem jest utrzymanie 

stabilności genetycznej, poprzez kontrolowanie mechanizmu naprawy DNA. Mutacje tego typu mogą 

prowadzić do znacznego zwiększenia częstotliwości pojawiania się kolejnych mutacji co bardzo często jest 

przyczyną powstawania zmian nowotworowych. Jednym z lepiej poznanych mechanizmów prowadzących 

do tego typu fenotypu u człowieka są mutacje wewnątrz jednej z domen polimerazy epsilon, 

odpowiedzialnej za aktywność egzonukleazy. Mutacje somatyczne na pozycjach pomiędzy aminokwasami 

268 a 471, białka kodowanego przez gen POLE, mogą prowadzić do zwiększonej częstotliwości pojawiania 

się mutacji typu TCT -> TAT oraz TCG -> TTG w różnych regionach genomu.  

Celem naszych badań jest opisanie mechanizmu prowadzącego do powstawania tego typu mutacji oraz 

jego preferencji względem specyficznych regionów genomu. W tym celu wykorzystujemy dane z projektu 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) z którego wybraliśmy 70 pacjentów, u których wykryliśmy zmiany w 

domenie polimerazy epsilon. Analiza mutacji u wybranych pacjentów wykonana w oparciu o dane z 

eksperymentów głębokiego sekwencjonowania całkowitego genomu oraz egzomu pozwoliła na określenie 

różnic w częstotliwości występowania mutacji charakterystycznych dla komórek z uszkodzoną domeną 

egzonukleazy wewnątrz genu POLE. Nasze wyniki pokazują znamienny wzrost częstotliwości występowania 

tego typu mutacji w obszarach sekwencjo genów, dodatkowo uzależniony od orientacji względem miejsc 

inicjacji procesu replikacji DNA. 

 

Badania były finansowane ze grantu Narodowego Centrum Nauki numer POIG.02.03.01-00-040/13. 
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Wrażliwość odpowiedzi szlaku NF-kB na zmiany temperatury. 

 

MAŁGORZATA KARDYŃSKA, JAROSŁAW ŚMIEJA 

 

NF-kB jest czynnikiem transkrypcyjnym regulującym transkrypcję licznych genów, wśród których znajdują 

się także geny kodujące czynniki antyapoptotyczne.  W literaturze pojawia się coraz więcej doniesień nt. 

blokowania aktywności NF-kB, co może bezpośrednio przełożyć się na zwiększenie efektywności terapii 

antynowotworowych. Znanym sposobem blokowania szlaku sygnałowego NF-kB jest stosowanie 

hipertermii, która prowadzi do aktywacji szlaku sygnałowego zależnego od czynnika HSF1.  

W celu opracowania właściwych protokołów terapii antynowotworowej, uwzględniających między innymi 

długość trwania szoku cieplnego oraz optymalną temperaturę, konieczne jest dokładne poznanie interakcji 

zachodzących między szlakami sygnałowymi NF-kB oraz HSF1. Modele opisujące dynamikę obu szlaków 

sygnałowych zostały przedstawione w literaturze (Szymańska, et al., J Theor Biol, 2009; Lipniacki et al., J 

Theor Biol, 2004). W naszej pracy zdecydowaliśmy się połączyć dwa istniejące modele (wprowadzając 

niezbędne modyfikacje), a następnie przeprowadzić analizę symulacyjną połączonego modelu.  

W czasie prezentacji omówiony zostanie m. in. wpływ zmian temperatury i długości trwania szoku 

cieplnego na odpowiedź czynnika NF-kB. Dokładne interakcje występujące miedzy szlakami sygnałowymi 

HSF1 i NF-kB nie są znane, dlatego zaprezentowanych zostanie kilka hipotetycznych mechanizmów. 

 

kontakt: malgorzata.kardynska@polsl.pl 
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Regulacja apoptozy indukowanej stresem termicznym – badania post-genomiczne.  

 

JOANNA KORFANTY1, ANNA NAUMOWICZ1,2, AGNIESZKA TOMA-JONIK1, JOANNA POLAŃSKA2, NATALIA 

VYDRA1, WIESŁAWA WIDŁAK1 

1Centrum Onkologii – Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, Oddział w Gliwicach, Wybrzeże Armii Krajowej 15, 44-101 Gliwice;  

2Politechnika Śląska, Wydział Automatyki, Elektroniki i Informatyki, ul. Akademicka 16, 44-100 Gliwice 

 

Czynnik transkrypcyjny HSF1 (Heat Shock transcription Factor 1) jest głównym mediatorem odpowiedzi na 

stres. Aktywacja HSF1 zazwyczaj prowadzi do syntezy cytoprotekcyjnych białek HSP (Heat Shock Proteins), 

co umożliwia komórkom przeżycie w niekorzystnych warunkach. Różne komórki różnią się wrażliwością na 

stres termiczny. W spermatocytach, które są najbardziej termo-wrażliwymi komórkami 

spermatogenicznymi, aktywny HSF1 nie indukuje produkcji HSP lecz apoptozę. Wyniki wykonanych przez 

nas analiz transkryptomu (na platformie Affymetrix) w połączeniu z globalnym mapowaniem miejsc 

wiązania HSF1 (ChIP-Seq na platformie Illumina) wykazały, że w spermatocytach aktywny HSF1 wiąże się z 

sekwencjami HSE (Heat Shock Element) obecnymi w intronach proapoptotycznego genu Pmaip1/PMAIP1 

(Noxa), co koreluje ze wzrostem jego transkrypcji. Podobną aktywację Pmaip1/PMAIP1 przez HSF1 

zaobserwowaliśmy również w niektórych somatycznych komórkach mysich i ludzkich. Co ciekawe, komórki 

te są bardziej wrażliwe na śmierć wywołaną szokiem termicznym niż komórki, w których HSF1 nie aktywuje 

genu Pmaip1/PMAIP1.  

Dzięki badaniom genomicznym zidentyfikowaliśmy również nowy gen, 3110001I22Rik, kodujący białko 

LOC66598 o właściwościach proapoptotycznych. Gen jest indukowany przez stres termiczny. Wykorzystując 

mikroskopię przyżyciową zaobserwowaliśmy, że białko fuzyjne LOC66598/EGFP może wywoływać 

apoptozę, zarówno w komórkach mysich, jak i ludzkich, lub jest eliminowane i komórka przeżywa.  

Zakładamy, że zależna od HSF1 aktywacja proapoptotycznego genu Pmaip1/PMAIP1 (oraz innych genów o 

charakterze proapoptotycznym indukowanych w czasie stresu) w połączeniu ze różnicowaną ekspresją 

cytoprotekcyjnych białek HSP może być głównym mechanizmem molekularnym decydującym o przeżyciu 

lub śmierci komórki w warunkach stresu. 
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Analiza wpływu sylwetki genetycznej chorego na przeżywalność w niedrobnokomórkowym raku 

płuca. 

 

L. Krol, M. Krześniak, A. Gdowicz-Kłosok, A. Drosik, M. Giglok, R. Suwiński, J. Polanska, D. Butkiewicz 

 

Rak płuca jest najczęstszą przyczyną zgonów z powodu nowotworów w kraju i na świecie. W Polsce 

diagnozuje się ponad 20 tyś. nowych zachorowań rocznie i pomimo, że w ostatnich latach nastąpił znaczący 

postęp w diagnostyce i leczeniu, to wskaźnik przeżycia 5-letniego jest nadal bardzo niski. Ze względu na 

długi okres bezobjawowy i wysoki potencjał przerzutowania jest to jeden z najgorzej rokujących 

nowotworów. Dziedziczne czynniki genetyczne (tj. sylwetka genetyczna pacjenta), takie jak polimorfizmy 

genowe, mogą modulować przebieg choroby i odpowiedź na terapię w raku płuca, a w konsekwencji czas 

przeżycia chorego. Znalezienie sygnatury genowej związanej z ryzykiem progresji i rokowaniem może być 

cennym narzędziem diagnostycznym w terapii raka płuca.  

Celem projektu jest zbadanie, czy wybrane warianty polimorficzne genów, związanych z naprawą 

uszkodzeń DNA, obroną antyoksydacyjną, regulacją cyklu komórkowego, przerzutowaniem i angiogenezą 

wpływają na przebieg choroby, wyniki leczenia, ryzyko progresji i czas przeżycia chorych.  

Wykorzystując sondy typu TaqMan i technikę PCR-RFLP, oznaczono 35 polimorfizmów w 30 genach w 

grupie 350 chorych na nieoperacyjnego, niedrobnokomórkowego raka płuca poddanych radio- i 

chemioradioterapii. W początkowej fazie badań dokonano oszacowań częstości allelicznych każdego z 

polimorfizmów i porównano je z publicznie dostępnymi wynikami dla kaukaskiej populacji referencyjnej. 

Stosując odpowiednie testy statystyczne zbadano odstępstwa od równowagi Hardy-Weinberga oraz poziom 

nierównowagi sprzężeń. W przypadku silnych powiązań pomiędzy polimorfizmami znajdującymi się w 

odległości do 200kbp dokonano sfazowania genotypów oszacowując częstości bloków haplotypowych 

algorytmem EM. Dla każdego z oznaczonych polimorfizmów przeprowadzono wstępną analizę powiązania 

jego form genotypowych z czasem przeżycia, wykorzystując trzy podstawowe modele oddziaływań: 

genotypowy, dominujący i recesywny. Za najlepszy uznawano model o największej separowalności 

krzywych przeżycia. Analogiczną analizę dokonano w podgrupach osób charakteryzujących się m.in. istotnie 

młodszym wiekiem w momencie diagnozy.      

Analiza krzywych przeżycia niecenzorowanych danych w jednowymiarowych recesywnych, addytywnych i 

dominujących modelach zależności między wartością polimorfizmu a czasem przeżycia pozwoliła wyróżnić 

polimorfizmy potencjalnie powiązane z przeżywalnością. Stratyfikacja z wykorzystaniem takich 

dodatkowych cech pacjentów jak wiek w chwili diagnozy sugeruje różnice we wpływie polimorfizmu w 

zależności od mechanizmu zachorowania. 
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Popromienny efekt sąsiedztwa  po ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe 

 

KRZYWOŃ ALEKSANDRA  

Politechnika Śląska, Gliwice 

 

Popromienny efekt sąsiedztwa jest zjawiskiem obserwowanym w komórkach, które nie były bezpośrednio 

napromieniowane lecz otrzymały sygnały wysyłane przez komórki napromieniowane. Efekt ten został dosyć 

dobrze poznany w przypadku promieniowania jonizującego, jednak wiedza na temat tego zjawiska pod 

wpływem promieniowania UV jest dosyć ograniczona. Promieniowanie UV oprócz dobroczynnego wpływu 

na organizm człowieka, może  indukować nowotwory skóry z których bardzo niebezpieczny jest czerniak 

złośliwy. Celem moich badań jest sprawdzenie czy po ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe (UVA, 

UVB i UVC)  występuje  efekt sąsiedztwa na poziomie komórkowym (przeżywalność, apoptoza, zmiany cyklu 

komórkowego) i biochemicznym (poziom stresu oksydacyjnego). Badania prowadzone są  w układzie ko-

inkubacji ludzkich komórek czerniaka i fibroblastów skórnych. 
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Sprzężona analiza wrażliwości przestrzennego modelu rozwoju nowotworu 

 

K. ŁAKOMIEC 

Politechnika Śląska, Gliwice 

 

W pracy przedstawiono wyniki optymalizacji w oparciu o odpowiednio zdefiniowaną funkcję celu sygnału 

napromienienia komórek guza. Do wyliczenia czaso-przestrzennego gradientu funkcji celu względem 

sygnału napromienienia wykorzystano sprzężoną analizę wrażliwości. Jako model rozwoju guza 

wykorzystano przestrzenny model PIRT z pracy [1]. Wyznaczony sygnał promieniowania może być 

użyteczny w opracowywaniu nowych protokołów dla radioterapii. 

BIBLIOGRAFIA 

[1]. Rockne R, Rockhill JK, Mrugala M, Spence AM, Kalet I, et al. (2010) Predicting the efficacy of 

radiotherapy in individual glioblastoma patients in vivo: a mathematical modeling approach. Phys Med Biol 

55: 3271–3285. 
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Ocena skuteczności redukcji szumów w obrazach ultrasonograficznych 

 

B. MACHAŁA, K. MALIK, B. SMOŁKA 

 

W pracy skoncentrowano się na problemie redukcji szumu multiplikatywnego w obrazach 

ultrasonograficznych. Zaproponowano nową rodzinę algorytmów stanowiących modyfikację filtru 

bilateralnego. Na wyjściu filtru bilateralnego uzyskiwana jest nowa wartość piksela, która jest wyznaczana 

w oparciu o średnią ważoną pikseli z okna filtracyjnego.  W proponowanej metodzie poprawy jakości 

obrazów, podobnie jak w przypadku filtru bilateralnego, brane jest pod uwagę podobieństwo intensywności 

pikseli, jak również ich odległość na dziedzinie obrazu. Koncepcja nowego algorytmu redukcji szumów 

opiera się na wprowadzeniu metod ekstrakcji lokalnych cech funkcji obrazowej za pomocą ścieżek 

cyfrowych, łączących centrum okna filtracyjnego z pikselami sąsiedztwa. Poszczególnym ścieżkom 

przypisywany jest koszt, który może być zdefiniowany jako suma kosztów związanych z przejściem 

pomiędzy sąsiednimi pikselami, traktowanymi jako wierzchołki grafu. Spośród wszystkich możliwych ścieżek 

łączących element centralny okna filtracji z danym pikselem, wybierana jest ścieżka o minimalnym 

całkowitym koszcie, który służy do wyznaczenia miary podobieństwa pomiędzy pikselami. Dokonano 

eksperymentalnej weryfikacji skuteczności algorytmów filtracji bazujących na eksploracji lokalnego 

sąsiedztwa, zarówno pod względem obiektywnych i subiektywnych miar jakości obrazu. Przeprowadzona 

analiza wyników wykazała, że nowa metoda uzyskuje znacząco lepsze rezultaty w porównaniu z innymi 

metodami redukcji szumów multiplikatywnych. 
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Wpływ reaktywnych form tlenu, generowanych przez pochodne tiosemikarbazonu, na 

wewnątrzkomórkowe stężenie glutationu. 
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Reaktywne formy tlenu (RFT), generowane w wyniku procesów oksydacyjnych zachodzących w komórce, 

znajdują się pod ścisłą kontrolą enzymów antyoksydacyjnych, których zadaniem jest utrzymanie równowagi 

redoks. Jednak pod wpływem czynników zewnętrznych, gdy następuje akumulacja RFT ponad poziom 

podstawowy, uruchomiona zostaje odpowiedź komórkowa, w wyniku czego dochodzi m. in. do zatrzymania 

cyklu komórkowego, indukcji apoptozy bądź nekrozy [1]. Obecnie celem wielu terapii 

przeciwnowotworowych, jest zaindukowanie przez leki stresu oksydacyjnego poprzez wytworzenie RFT, 

które w rezultacie obniżają poziom i zdolność enzymów oksydacyjnych, takich jak dysmutaza 

ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT) i  glutation (GSH), do przywrócenia homeostazy. GSH odgrywa 

kluczową rolę w tym procesie. Redukcja całkowitego poziomu wewnątrzkomórkowego glutationu może 

prowadzić do peroksydacji lipidów, uszkodzeń DNA oraz białek, a tym samym kierować komórki na szlak 

śmierci [2]. 

Tiosemikarbazony (TSC) są klasą związków znaną od 1950 roku. Charakteryzują się szerokim spektrum 

aktywności biologicznej, m. in. działaniem przeciwwirusowym, przeciwbakteryjnym, czy 

przeciwnowotworowym. Mechanizm działania tej klasy związków m.in. opiera się na chelatowaniu żelaza, 

generowaniu RFT w komórkach oraz inhibicji enzymu reduktazy rybonukleotydowej, niezbędnej w procesie 

replikacji [3]. 

Otrzymane nowe analogi TSC o wysokiej aktywności antyproliferacyjnej względem ludzkich komórek 

nowotworowych jelita grubego (HCT116) zostały przetestowane pod kątem wytwarzania RFT. Ponadto 

określono wpływ związków na poziom mitochondrialnego GSH. Potwierdzono znaczną redukcję 

komórkowego poziomu GSH, co jest pożądanym efektem w terapiach. 
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Monitorowanie chorych na raka gardła środkowego z wykorzystaniem detekcji DNA wirusa 

HPV16 
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Wysoka specyficzność wykrywania HPV16 (ang. human papillomavirus, type 16) we krwi u chorych na raka 

gardła środkowego pozwala na możliwość wykorzystania tego biomarkera do monitorowania radio- 

radiochemioterapii. Ilość kopii DNA wirusa HPV16 może być markerem stopnia regresji guza oraz wznowy 

choroby.  

Zaprezentowano wybrane przypadki monitorowania przebiegu choroby przy użyciu HPV16 u chorych na 

raka gardła środkowego leczonych radykalnie z wykorzystaniem radio lub radiochemioterapii. HPV16 

wykrywano metoda qPCR w DNA wyizolowanym z osocza krwi pobieranej przed leczeniem, w trakcie 

leczenia oraz po leczeniu. Spośród monitorowanych 35 przypadków u 3 chorych stwierdzono nie-

wyleczenie choroby czemu towarzyszyła obecność HPV16 we krwi. U pozostałych chorych nie stwierdzono 

wirusa po zakończonym leczeniu. W trakcie badań kontrolnych, w odstępie kilku miesięcy od zakończenia 

leczenia, u kolejnych 3 chorych mimo braku klinicznych i radiologicznych cech wznowy stwierdzono 

pojawienie się wirusa HPV16 we krwi. Jedynie na podstawie wykrycia wirusa we krwi została wykonana 

pogłębiona diagnostyka (PET) u tych chorych. U wszystkich 3 chorych stwierdzono obecność aktywnego 

procesu chorobowego.  

Podsumowując, HPV16 może być obiecującym markerem, rozważanym do monitorowania leczenia chorych 

na raka gardła środkowego, którego potwierdzenie wartości diagnostycznej wymaga dalszych badań. 
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Synteza i badania aktywności biologicznej nośników polimerowych o topologii gwiaździstej oraz 

ich koniugatów z lekiem 

 

A. MIELAŃCZYK, M. SKONIECZNA, D. NEUGEBAUER 

 

Tematyka realizowanej pracy obejmuje zagadnienia związane z syntezą V-kształtnych i gwiaździstych 

polimetakrylanów zawierających w rdzeniu acetalowe pochodne D-glukopiranozydów, oraz ich modyfikacje 

w celu przygotowania koniugatów polimerowych z wybranym lekiem o działaniu cytostatycznym – 

doksorubicyna (DOX). Ze względu na potencjalne zastosowanie otrzymanych makrocząsteczek o ramionach 

zbudowanych z kopolimerów metakrylanu metylu (MMA) i kwasu metakrylowego (MAA) lub metakrylanu 

2-hydroksy-3-dietyloaminopropylu (HAmPMA) w charakterze nośników leków przeprowadzono wstępne 

badania pod kątem określenia ich aktywności biologicznej. Otrzymane wyniki testu MTS wskazują na dobrą 

cytokompatybilność oraz brak właściwości cytotoksycznych wobec komórek fibroblastów NHDF (komórki 

prawidłowe) zarówno w przypadku kopolimerów MAA/MMA, jak i HAmPMA/MMA. W przypadku HCT-116 

(gruczolak okrężnicy), zaobserwowano obniżoną proliferację komórek (CP ~ 60%) w wyniku działania 

kopolimerów HAmPMA/MMA (c=75-500 μg/mL). Wyniki testu MTS dla koniugatów DOX-P(HAmPMA-co-

MMA) przeprowadzonego na komórkach MCF-7 DOX Res (nowotwór sutka oporny na DOX) i MCF-7 Wild 

(nowotwór sutka typu dzikiego) wykazały wzrost CP w porównaniu z wynikami testu otrzymanymi dla 

samych nośników. Natomiast testy z anyksyną V i PI wykazały, że w wyniku działania roztworów 

koniugatów DOX-P(HAmPMA-co-MMA) (c=12,5μg/mL) na MCF-7, dochodzi do wzrostu przeżywalności 

komórek (51-70 % MCF-7 Wild i 57-71% MCF-7 DOX Res), a śmierć komórek następuje głównie na skutek 

późnej apoptozy (15-32% MCF-7 Wild i 22-30% MCF-7 DOX Res). Przeprowadzone badania przyżyciowe in 

vitro przy użyciu mikroskopu fluorescencyjnego potwierdziły wnikanie matryc polimerowych do wnętrza 

komórek oraz ich dystrybucję w cytoplazmie. 
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Oddziaływania ścieżek sygnałowych zależnych od czynników transkrypcyjnych NFκB i HSF1 

 

ANNA NAUMOWICZ, WIESŁAWA WIDŁAK, MAREK KIMMEL 

 

Ścieżki zależne od NF-κB i HSF1 są kluczowe w odpowiedzi na stres. NF-κB reguluje transkrypcję genów 

odpowiedzi immunologicznej. HSF1 aktywuje ekspresję cytoprotekcyjnych białek HSP. Te mechanizmy 

odpowiedzi na stres wspólnie  oddziałują. 

Aktywację ścieżki NF-κB przez TNFα oraz ścieżkę zależną od HSF1 po aktywacji przez szok termiczny (HS) 

badano w komórkach prawidłowych (GMO7492) oraz nowotworowych (A549, U2OS, MCF7). HS (43°C) 

przed stymulacją TNFα prowadzi do zahamowania i czasowego przesunięcia w fosforylacji podjednostki 

RelA (Ser536) w obu typach komórek. HS blokuje również jądrową translokację RelA oraz powoduje 

obniżenie poziomu ekspresji genów regulowanych przez NF-κB. 15-minutowy szok termiczny (43°C) 

wystarczył do zahamowania aktywacji RelA, przy 30 minutach oraz 1h efekt był silniejszy. Blokada trwa do 

ok. 4h od zakończenia HS. Wykazano, że traktowanie cytokiną prowadzi do fosforylacji HSF1 przy 

Ser303/307 (hamującej aktywację HSF1) oraz do fosforylacji aktywującej HSF1 (Ser326). Nie stwierdzono 

różnic po stymulacji cytokiną pomiędzy komórkami nie traktowanymi szokiem i po HS w poziomie receptora 

TNFR1 oraz kinaz IKK.  

Skonstruowano model badawczy z zablokowaną ekspresją HSF1 za pomocą shRNA. Uzyskano całkowite 

wyciszenie ekspresji na poziomie białka w komórkach MCF7, co skutkowało brakiem syntezy białek HSP po 

HS oraz obniżeniem konstytutywnej ekspresji HSP90. Aktywacja szlaku NF-κB jest obecnie przedmiotem 

badań w tych komórkach. 
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Wpływ hipoksji chronicznej i cyklicznej na komórki nowotworowe 

 

MAGDALENA OLBRYT 

 

Hipoksja jest nieodłącznym elementem mikrośrodowiska nowotworowego. Poprzez indukcje i selekcje 

agresywnego fenotypu komórek oraz ograniczenie skuteczności stosowanych terapii przyczynia się do 

pogorszenia rokowania chorych. Wyróżnia się dwa typy hipoksji: chroniczną oraz cykliczną. Ich wpływ 

molekularny, jaki i funkcjonalny na komórki nie jest taki sam. Wydaje się, że hipoksja cykliczna w większym 

stopniu niż hipoksja chroniczna przyczynia się do indukcji i promowania agresywnego fenotypu komórek 

nowotworowych. Identyfikacja molekularnych mediatorów hipoksji cyklicznej jest zatem istotna dla 

prawidłowego prognozowania choroby nowotworowej.  

W naszych badaniach mikromacierzowych przeanalizowaliśmy profil ekspresji genów w trzech liniach 

komórek nowotworowych (raka prostaty, jajnika i czerniaka) w warunkach hipoksji ciągłej i cyklicznej. 

Uzyskane wyniki wykazały, że część genów jest preferencyjnie regulowana w warunkach hipoksji cyklicznej. 

Są to między innymi: EPHA2, IL-8, PLAU, CXCL2, AREG, HBEGF. Wyselekcjonowane geny mają 

udokumentowany związek z procesem nowotworzenia i regulują takie procesy jak: angiogeneza, rozkład 

macierzy zewnątrzkomórkowej oraz odpowiedź immunologiczna. Trzy z nich kodują białka związane z 

przekaźnictwem sygnałowym ścieżki EGFR (AREG, HBEGF, EPHA2), co może wskazywać na istotną rolę tej 

ścieżki w odpowiedzi na hipoksję cykliczną.    
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Otrzymywanie arkuszy komórkowych z wykorzystaniem wrażliwych na temperaturę 

powierzchni polimerowych  
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W ostatnich latach duże zainteresowanie wzbudzają termoczułe powierzchnie polimerowe [1], które w 

odwracalny sposób zmieniają swoje właściwości fizykochemiczne w odpowiedzi na zmiany temperatury [2]. 

Poniżej temperatury przejścia fazowego (TCP) łańcuchy polimeru związane kowalencyjnie z podłożem 

tworzą rozluźniona, spęcznioną warstwę. Wzrost temperatury powyżej TCP powoduje kurczenie się 

łańcuchów polimerowych i utworzenie zwartej, przylegającej do podłoża warstwy [3]. Termowrażliwe 

powierzchnie polimerowe zostały wykorzystane m. in. inżynierii tkankowej do hodowli in vitro arkuszy 

komórek i ich oddzielenia w nienaruszonej postaci wraz z wytworzoną macierzą zewnątrzkomórkową [4].  

Przedmiotem niniejszej pracy było otrzymanie powierzchni o termoprzełączalnych właściwościach opartych 

na polieterach, poli(2-podstawionych-2-oksazolinach) oraz poli(metakrylanie eteru monoetylowego glikolu 

trietylenowego) i ich wykorzystaniu do hodowli i odczepiania komórek skóry w postaci monowarstwy. 

Otrzymane biozgodne, termowrażliwe polimery kowalencyjnie związano z podłożem stałym stosując 

metodę „szczepienia do” lub „szczepienia od”. Powierzchnie analizowano technikami AFM, FT-IR, 

elipsometrii, kąta zwilżania i ToF-SIMS. Wykazano zmiany właściwości fizykochemicznych otrzymanych 

warstw pod wpływem zmian temperatury. Powierzchnie zostały wykorzystane jako rusztowania do hodowli 

fibroblastów, keratynocytów oraz ich kokultury. Zbadano wpływ właściwości podłoża na adhezję, 

proliferację i odczepianie komórek. Powierzchnie wykonane z poli(metakrylanu eteru monoetylowego 

glikolu trietylenowego) wzbogacono w sekwencje peptydowe IKVAV oraz RGD wspomagające adhezję i 

proliferację komórek. Wyznaczono ilość peptydów naniesionych na powierzchnie oraz ich wpływ na 

hodowlę i odczepianie komórek skóry. 
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Praca współfinansowana przez Narodowe Centrum Badań i Rozwoju w ramach projektu POLYCELL 

(PBS1/B9/10/2012) pt. "Nośniki polimerowe do termicznie kontrolowanego wytwarzania i oddzielania 

arkuszy komórek skóry i nabłonka". 
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Nadzorowana analiza danych biomedycznych 

JUSTYNA PIETER, KRZYSZTOF FUJAREWICZ 
Politechnika Śląska, Wydział Automatyki Elektroniki i Informatyki 

Kontakt: justyna.pieter@polsl.pl 

 

Dotychczas stosowane analizy danych opierały się głównie o prowadzenie osobnych analiz nad danymi 

pochodzącymi tylko z jednego typu badań. Znaczy to, że analizy wykonywane były oddzielnie dla każdego 

zbioru danych np. przeprowadzano badania na danych z głębokiego sekwencjonowania i na danych 

proteomicznych osobno.  

Ciekawym rozwiązaniem okazuje się wykorzystanie fuzji danych biomedycznych. Podczas fuzji danych w 

nadzorowanej analizie ważne jest miejsce, w którym fuzja została dokonana. Mamy możliwość 

wykorzystania danych po fuzji, przed selekcją cech albo przed klasyfikacją. Istnieje również możliwość 

dokonania fuzji po klasyfikacji, jednak uważa się, że jakość i ilość informacji uzyskanych podczas analizy 

byłaby taka sama jak po analizie przeprowadzonej na pojedynczych danych oddzielnie.  

W tej pracy skupiono się na wykorzystaniu nadzorowanej analizy danych do przetwarzania danych po fuzji. 

Przeanalizowano problem z jakim mierzy się osoba próbujaca wykorzystać ten typ analiz. Rozpoczęto 

projektowanie narzędzia, które pozwoli na testowanie i analizę nadzorowaną różnych typów danych jak i 

pozwoli przeprowadzić ich fuzję. 
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Białka Ago: funkcje i rola w regulacji ekspresji genów 

 

ALEKSANDRA POTERAŁA, JOANNA RZESZOWSKA 

Politechnika Śląska, Wydział Automatyki Elektroniki i Informatyki, Zakład Inżynierii Systemów 

 

Białka Ago są przedstawicielami wysoce wyspecjalizowanej i konserwatywnej rodziny Argonaute, 

odpowiedzialnej przede wszystkim za regulacje ekspresji genów. Jako elementy kluczowe dla przebiegu 

interferencji RNA Ago stanowią ważny i intensywnie eksploatowany obszar badań naukowych. Ago jako 

kluczowy składnik kompleksu RISC są odpowiedzialne za wiązanie krótkiego RNA oraz nukleolityczne cięcie 

mRNA lub blokowanie jego translacji.  

Ludzkie białka Ago  obejmują czterech przedstawicieli, jednak tylko Ago2 posiada aktywność katalitycznego 

cięcia mRNA. Obecność w kompleksie RISC białka Ago1, Ago3 lub Ago4 prowadzi do zahamowania 

translacji. W warunkach in vitro udało się uaktywnić katalitycznie Ago1 i Ago3 poprzez zamianę domeny N 

na odpowiednik pochodzący z aktywnego Ago2. Mechanizm aktywacji nie został jeszcze wyjaśniony. Należy 

zwrócić uwagę na fakt, że miejsce aktywne związane z aktywnością nukleolityczną nie jest zlokalizowane w 

domenie N, a w domenie PIWI. 

Kompleks RISC zawierający Ago2 może zarówno hamować translację jak i prowadzić do trawienia 

docelowego mRNA. Rolę przełącznika między tymi funkcjami pełni prawdopodobnie fosforylacja, chociaż 

nie wyklucza się również roli stężenia jonów magnezu. 

Białka Ago stanowią podstawę funkcjonowania  kompleksu RISC dlatego dokładne poznanie mechanizmów 

ich funkcjonowania jest niezbędne do pełnego zrozumienia mechanizmu regulacji ekspresji genów jakim 

jest interferencja RNA. 
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Modelowanie wzrostu guza litego i angiogenezy w 3D 

 

KRZYSZTOF PSIUK-MAKSYMOWICZ  

 

Angiogeneza jest procesem fizjologicznym polegającym na wzroście nowych naczyń krwionośnych z sieci 

naczyń już istniejących. Proces ten występuje również w nowotworzeniu w rejonach niedotlenienia 

komórek guza. Angiogeneza jest jedym z procesów jakie muszą zajść aby guz stał się guzem złośliwym.  

Do konstrukcji modelu guza litego zastosowano teorię wielofazową. Model matematyczny wyróżnia 

komórki guza oraz zdrowej tkanki będące w fazie spoczynku, w fazie proliferacji oraz te które obumierają w 

wyniku nekrozy. Poza równaniami ciągłości dla komórek model zawiera równania reakcji-dyfuzji dla 

określenia zmian stężeń tlenu i czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. VEGF) w tkance. Proces 

angiogenezy jest modelowany natomiast za pomocą modelu dysktetnego komórek śródbłonka. Model taki 

umożliwia modelowanie wzrostu guza i naczyń krwionośnych z zachowaniem niejednorodności 

przestrzennej dla tlenu i VEGF-u wynikającej z kształtu sieci naczyniowej. 

Symulacje modelu prowadzone były w przestrzeni trójwymiarowej. W pracy przeanalizowano wpływ 

parametrów modelu na formowanie zarówno guza jak  i sieci nowych naczyń krwionośnych. Model 

pozawala na obserwację nie tylko zmian frakcji poszczególnych komórek ale również na analizę zmian 

przepływów i hematokrytu w poszczególnych naczyniach krwionośnych. Wyniki symulacji porównano z 

wynikami symulacji modeli nie biorących pod uwagę zależności przestrzenncyh typu Hahnfeldta. 

 

Praca finansowana z projektu Narodowego Centum Nauki nr 2011/03/B/ST6/04384. 
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Detekcja reumatoidalnego zapalenia stawów w cyfrowych obrazach ultrasonograficznych 

 

KRYSTIAN RADLAK, BOGDAN SMOŁKA 

 

Reumatoidalne zapalenie stawów jest przewlekłą chorobą tkanki łącznej dotyczącą głównie małych i 

średnich stawów. Badania wskazują, że na schorzenie to cierpi około 0.5-1% populacji. Jedną z głównych 

metod diagnozowania tej choroby jest obrazowanie ultrasonograficzne wraz z obrazowaniem typu Power 

Doppler. Ocena stopnia choroby polega na analizie powierzchni ciemnego obszaru w  pobliżu kości oraz 

stawu palca oraz analizie przepływu krwi na podstawie obrazowania Power Doppler. Stopień 

zaawansowania choroby jest klasyfikowany w czterostopniowej skali, gdzie zero oznacza brak choroby, a 3 

oznacza największe jej zaawansowanie. Dużą trudnością w diagnostyce jest brak obiektywnych, 

automatycznych metod oceny progresji zmian chorobowych oraz precyzyjnych kryteriów, które pozwoliłyby 

w jednoznaczny sposób ocenić stopień choroby. Obecnie diagnoza stawiana jest przez lekarzy na podstawie 

ich doświadczenia oraz atlasów przedstawiających poszczególne stopnie zaawansowania choroby. W celu 

wyeliminowania subiektywności  oceny schorzenia, podjęto prace nad stworzeniem systemu wizyjnego 

umożliwiającego w pełni automatyczną charakterystykę reumatoidalnego zapalenia stawów na podstawie 

obrazowania ultrasonograficznego i Power Doppler. Celem referatu jest zaprezentowanie dotychczasowych 

wyników prac ze szczególnym uwzględnieniem opracowanej metody automatycznej detekcji kości w 

obrazach ultrasonograficznych. Proponowana metoda bazuje na analizie mapy wiarygodności 

zarejestrowanego obrazu ultrasonograficznego. Otrzymane wyniki pozwalają na bardzo precyzyjne 

wyznaczenie lokalizacji kości w obrazie, dzięki czemu możliwe jest przejście do kolejnego etapu prac 

związanego z automatyczną lokalizacją obszaru zapalenia stawu. 
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Macierze polimerowo-peptydowe jako platformy analityczne do detekcji enzymów 

 

RÓŻA SZWEDA1, ANDRZEJ DWORAK1, JERZY SILBERRING1,2, BARBARA TRZEBICKA1 

1) Centrum Materiałów Polimerowych i Węglowych PAN, M. Curie-Skłodowskiej 34, 41-819 Zabrze,  
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2) Akademia Górniczo-Hutnicza, A. Mickiewicza 30, 30-059 Kraków 

 

Słowa kluczowe: macierze peptydowe, koniugaty polimer-peptyd, enzymy, powierzchnie, peptydy  

 

Ocena aktywności enzymów jest kluczowym zagadnieniem w badaniu kinetyki reakcji enzymatycznych i 

inhibicji. Ostatnio, macierze polimerowo-peptydowe, gdzie peptyd jest specyficznym substratem dla 

enzymu, wzbudzają coraz większe zainteresowanie wśród biochemików. W połączeniu z czułymi metodami 

detekcji takimi jak spektrometria mas i fluorescencja macierze mogą znaleźć zastosowanie jako niezwykle 

użyteczne narzędzia do detekcji enzymów i oceny ich aktywności w diagnostyce klinicznej. 

Macierze peptydowe składają się z powierzchni, na której immobilizowane są peptydy. Peptydy mogą być 

przyłączone bezpośrednio do sfunkcjonalizowanej powierzchni lub poprzez polimerowy linker. Często 

obecność polimerowego linkera pomiędzy powierzchnią a peptydem poprawia właściwości powierzchni. 

Zastosowanie linkera z poli(glikolu etylenowego) (PEG) minimalizuje niespecyficzną adsorpcję biomolekuł 

na podłożu, zapewnia niskie tło w pomiarach fluorescencyjnych i ułatwia dostęp steryczny centrum 

aktywnego do peptydu.  

W niniejszej pracy peptydy otrzymane na drodze syntezy na nośniku stałym immobilizowano na 

sfunkcjonalizowanej powierzchni krzemowej poprzez linkery PEG o różnej długości. Otrzymane 

powierzchnie testowano w detekcji trypsyny jako modelowej proteazy. Biorąc pod uwagę takie kryteria jak 

gęstość immobilizacji peptydów, odporność powierzchni na niespecyficzną adsorpcję biomolekuł i 

wydajność reakcji enzymatycznej na powierzchni macierzy, ustalono wpływ długości zastosowanego linkera 

PEG na efektywność otrzymanych powierzchni w detekcji trypsyny.  

 

Podziękowania  

Praca była współfinansowana w ramach grantu NCN nr NN 209 756740. 
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Wpływ promieniowania jonizującego na aktywność miRNA 

 

IZABELLA ŚLĘZAK-PROCHAZKA, KAROLINA GAJDA, KRZYSZTOF FUJAREWICZ, JOANNA RZESZOWSKA-WOLNY   

Zakład Inżynierii Systemów, Instytut Automatyki, Politechnika Śląska, Gliwice 

 

Promieniowanie jonizujące powoduje gwałtowne zmiany w funkcjonowaniu komórki, dochodzi do 

uszkodzenia DNA, zmianie ulega ekspresja wielu genów jak również poziom wielu miRNA. MiRNA to małe, 

niekodujące cząsteczki RNA, które hamują ekspresję genów. MiRNA działają w kompleksie wyciszającym 

indukowanym przez RNA (RISC), w którym związane są przez jedno z białek Argonaute (Ago1-4).  

Celem badań jest określenie roli miRNA w odpowiedzi na promieniowanie jonizujące. Badania wykonywane 

są na liniach komórkowych pochodzących z komórek raka jelita grubego (HCT116), przewlekłej białaczki 

szpikowej (K562) i czerniaka (Me45). Komórki te różnią się odpowiedzią na promieniowanie jonizujące. W 

komórkach HCT116 i K562 dochodzi do zahamowania cyklu komórkowego po ok. 8-12h od ekspozycji na 

promieniowanie jonizujące (4Gy), natomiast cykl komórkowy Me45 pozostaje niezmieniony. Celem tego 

projektu jest porównanie aktywności miRNA w komórkach kontrolnych i poddanych promieniowaniu 

jonizującemu. By zidentyfikować miRNA związane z Ago2 zastosowaliśmy immunoprecypitację całego RISC z 

użyciem przeciwciał przeciwko Ago2 (Ago2-IP), a następnie oznaczyliśmy poziom miRNA. Wstępne wyniki 

Ago2-IP uzyskane w komórkach K562 pokazały, iż frakcja Ago2-IP jest wzbogacona w trzy badane miRNA, 

miR-20a, miR-19b i miR-24, w porównaniu do frakcji całkowitej (lizatu komórkowego).  

 

Badania finansowane ze środków Narodowego Centrum Nauki, grant numer DEC-2012/05/B/ST6/03472. 

 

 


