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leczeniu raka, spodziewanych i niemozliwych odkryciach
oraz naukowej odwadze i sile méwi prof. dr hab.
Bozena Kaminska-Kaczmarek z Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN.

ACADEMIA: Jak rozwijaja sie pod pani
kierownictwem badania w zatozonej w 2013 r.

w IBD Pracowni Neurobiologii Molekularnej?
BOZENA KAMINSKA-KACZMAREK: Pracownia
liczy obecnie 25 pracownikéw, z czego koszty zatrud-
nienia 60% 0s6b z zespolu sg finansowane z grantow
Narodowego Centrum Nauki, Narodowego Centrum
Badan i Rozwoju oraz Fundacji na rzecz Nauki Pol-
skiej. Te zrodla determinujg w pewnym stopniu kie-
runek rozwoju pracowni. Sprawiaja, Ze w coraz wigk-
szym stopniu zajmujemy si¢ badaniami aplikacyjny-
mi i translacyjnymi, ktérych celem jest opracowanie
nowych lekéw przeciwko nowotworom, znalezienie
nowych metod wczesnej diagnostyki guzow mozgu
i innych schorzen neurologicznych. Staramy sie opra-
cowywac nowe modele komérkowe - np. komorki
z okre$lonymi zmianami genetycznymi do szukania
terapii celowanych - i zwierzece, dzieki czemu bedzie
mozna testowaé nowe zwigzki o dziataniu przeciwno-
wotworowym. Duzym osiggnieciem zespotu i przeto-
mem w naszej pracy byto takze wprowadzenie metod
sekwencjonowania nowej generacji, dzieki zakupowi
sekwenatora Illumina 1500 ze srodkéw Fundacji Roz-
woju Nauki Polskiej. To pozwala nam bada¢ jedno-
czeénie kilkaset gendw lub nawet caly genom i znaj-
dowac¢ znane lub nowe zmiany genetyczne, mogace sie
sta¢ nowym czynnikiem diagnostycznym. Tego typu
wielkoskalowe badania pozwolg na lepsza diagnostyke
i by¢ moze lepszy wybor pacjentéw z nowotworami do
terapii celowanych. Otworzylismy takze pracownie
dla innych badaczy i wykonujemy szereg sekwencjo-
nowan nowej generacji dla innych osrodkéw w Polsce
i za granica.

Zajmuje sie pani analiza proceséw patologicznych
zachodzacych w mézgu. To bardzo obszerne
pole naukowego dziatania. Czy bada pani

takze te procesy, ktére prowadza do rozwoju
nowotworow?

Zajmujemy si¢ wyjasnieniem proceséw nowotworzenia,
zaréwno badajac zjawiska w komdrce nowotworowej,
jak tez jej oddziatywania ze sSrodowiskiem. Interesujg nas
szczegblnie guzy mozgu, ktore - chociaz nie naleza do
czestych nowotwordw - sg obecnie praktycznie nieule-
czalne i stanowig wyzwanie zaréwno dla naukowcow,
jak1ilekarzy. Ostatnio zainteresowali$my sie tez dziecie-
cymi guzami mozgu, bedacymi po biataczkach drugim
najczesciej zabijajgcym nowotworem u dzieci. Wyniki
mojego zespotu pokazaly, ze nowotwor zlosliwy wysyla
do otoczenia sygnaly przelaczajace odpowiedz odpor-
nosciowg i blokujgce aktywnie odpowiedz przeciwno-
wotworowg. Nowotwor ,,udaje” komdrke w potrzebie
i $cigga z calego organizmu komorki odpowiedzi wro-
dzonej zwane makrofagami, ktdre przeksztalca w ,,nie-
wolnikéw” - zaczynajg one wspiera¢ rozprzestrzenianie
sie nowotworu - i ,,zotnierzy”. Tak zmodyfikowane ma-
krofagi produkuja biatka hamujace odpowiedz przeciw-
nowotworowa. Dobra intuicjg wykazali sie XIX-wiecz-
ni uczeni nazywajgcy nowotwory ,,niegojaca sie rang”,
gdyz dobrze oddaje to strategie nowotworu ukrywaja-
cego sie pod ptaszczykiem ,,komoérki potrzebujacej po-
mocy otoczenia”. M6j zesp6t byt jednym z pierwszych,
ktory pokazat mechanizm dziatania zlosliwych guzow
mozgu, glejakow. Produkujg one pewne biatka, zmienia-
jace funkcje makrofagéw w mozgu i przeksztalcajace je
w komoérki podtrzymujace rozwdj nowotworu. Zidenty-
fikowanie tych bialek stato si¢ podstawg wymyslenia no-
wej strategii terapeutycznej, celujgcej nie bezposrednio
w nowotwor, ale w jego oddziatywanie na otoczenie gu-
za. Guzy mézgu sg o tyle ciekawe, ze uklad nerwowy od
poczatku swojego rozwoju ma wlasne makrofagi zwane
mikroglejem, ktore jako pierwsze wchodzg w kontakt
z nowotworem mozgu i przyciaggaja nastepnie makro-
fagi z krwi i szpiku kostnego.
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Jak istotne dla neurobiologii cztowieka

jest dogtebne poznanie wszystkich funkcji
mikrogleju?

Mikroglej stanowi kilkana$cie procent wszystkich ko-
morek w moézgu i poprzez swoje wypustki kontaktu-
je sie ze wszystkimi rodzajami komdrek nerwowych.
Przez lata sadzono, ze jego komorki sg tylko czuj-
nikiem zmian patologicznych, zakazen, uszkodzen,
ktorych funkcja polega na usuwaniu uszkodzonych
komorek i zapoczatkowaniu stanu zapalnego, stu-
z3cego poradzeniu sobie z zagrozeniem i naprawie.
Pézniej okazalo sie, ze mikroglej petni wazng funkcje
w ksztaltowaniu si¢ potaczen miedzy neuronami we
wczesnym rozwoju i wplywa na procesy uczenia si¢
i zapamietywania. Ponadto ulega aktywacji we wszyst-
kich praktycznie stanach patologicznych mézgu i cho-
robach neurologicznych, a zaburzenia jego prawidlo-
wych funkeji majg wplyw na przebieg udaru mézgu,
choroby Alzheimera, Parkinsona, a nawet chordéb
psychicznych - depresji, schizofrenii oraz autyzmu.
W przypadku guzéw mozgu naciekajacy mikroglej
wykazuje zwielokrotnione funkcje protekcyjne, zacho-
wuje sie jak komorka naprawiajaca otoczenie i wspiera
rozwoj guza. Dlatego tez bardzo wazne jest, aby wy-
izolowa¢ go z mdzgu w réznych stanach patologicz-
nych i sprawdzi¢, co sie w nim dzieje, ktore funkcje
sg aktywne, ktore dzialaja nieprawidtowo. Wszystko
wskazuje na to, ze mikroglej ma swojg jasng i ciemng
strone. Zrozumienie jego funkgji i dzialania pozwoli
na przywracanie jego stanu fizjologicznego, w ktorym
wspiera i chroni uklad nerwowy.

Cztery lata temu miata pani ktopoty ze
znalezieniem dofinansowania na badania
przedkliniczne zwiazane z glejakiem. Czy te
problemy zostaty rozwigzane?

Tak. Udato mi si¢ zdoby¢ $rodki na finansowanie czte-
rech projektéw dotyczacych roznych typow strategii
przeciwko glejakom zlosliwym z NCBiR. Dzigki nie-
mu wraz z firmami biotechnologicznymi prowadzi-
my badania przedkliniczne nad nowymi zwigzkami
przeciwko nowotworom. W projekcie realizowanym
we wspolpracy z Selvitg szukamy zmian genetycznych,
ktorych obecnos¢ $wiadczytaby o uszkodzeniach zwia-
zanych z nowotworzeniem. Skupiamy sie¢ na takich
zmianach, ktorych efekty mozna by skorygowa¢ far-
makologicznie i w hodowlach komorek glejaka testu-
jemy wiele nowych inhibitoréw nowotwordw. W pro-
jektach z firmami Glia i Oncoarendi jesteSmy juz na
etapie testowania zwigzkow wiodgcych, dzialajacych
nie tyle na komorki nowotworowe, ile przywracaja-
cych odpowiedz przeciwnowotworowg w modelach
zwierzecych glejaka. Do konca roku zakonczymy
w tych projektach faze badan przedklinicznych, a po-
niewaz nie stwierdzono ich toksycznosci, bedziemy
szuka¢ partneréw i sponsoréw do badan klinicznych.
Nie mamy do$wiadczenia z badaniami klinicznymi
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ani mozliwoéci ich prowadzenia, wiec na tym etapie
bedziemy szuka¢ partneréw w kraju i za granica.
Zaczeli$my tez nowe badania nad poszukiwaniem
zmian genetycznych i opracowaniem nowych metod
diagnostycznych, na przyktad zamierzamy stworzy¢
testy oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji,
za pomocg ktorych mozna bedzie lepiej diagnozowac
typ nowotworu, przewidzie¢ jego agresywnos¢ i wy-
bra¢ pacjentow do specyficznej terapii celowanej. Juz
obecnie wykonujemy na prosbe lekarzy i pacjentow
badanie metylacji promotora genu MGMT, co po-
zwala przewidzie¢ odpowiedz na leki uszkadzajace
DNA. Gen jest zwigzany z naprawg DNA, a poziom
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jego metylacji wskazuje, czy jest aktywny. Wraz ze
Slaskim Uniwersytetem Medycznym pracujemy tez
nad testem genetycznym, ktéry bylby wykonywany
na $ladowej ilosci DNA nowotworowego obecnego
we krwi pacjenta, co uproécitoby diagnoze i pozwolilo
nieinwazyjnie monitorowac przebieg terapii.

Czy choroby neurodegeneracyjne beda uleczalne?
W badaniach nad nimi jest duzy postep i coraz wiek-
szy nacisk kfadzie sie na wczesne ich wykrywanie, gdyz
chodzi o to, zeby interweniowa¢, zanim dojdzie do
utraty funkcjonalnosci duzych regionéw mézgu na
skutek $mierci komorek nerwowych. Poniewaz na ra-
zie nie ma metody przywracania utraconych komorek
iich polaczen, a wszelkie mechanizmy naprawcze sta-
ja sie niewydajne z wiekiem, nie umiemy odtworzy¢
tego, co zniknelo wraz ze $miercig komorek. Coraz
lepiej rozumiemy mechanizmy $mierci komorek oraz
procesy zachodzace podczas dlugotrwatego zapale-
nia, jest wigc szansa, Ze nauczymy si¢ nimi sterowac.
Ale bardzo wazne jest wczesne wykrycie choroby lub
predyspozycji do niej. Bo niektorzy z nas majg pecha
i w genach zapisana jest predyspozycja do wczeéniej-
szego wystapienia nowotworu lub choroby Alzheime-
ra. Moim zdaniem mimo wielu badar, a nawet modeli
zwierzecych nie rozumiemy dobrze mechanizméw
chordb neurologicznych, dlatego tak trudno znalez¢
wlasciwg strategie terapeutyczna.

Ktoére geny, pani zdaniem, maja najwieksze
znaczenie dla rozwoju medycyny?

Bardzo trudno wskazaé konkretne, bo zaden nie dziata
sam, a wylaczenie lub zaburzenie funkeji ktoregokol-
wiek genu kontrolujacego wazne szlaki komorkowe
prowadzi czesto do takiego samego efektu, np. do
nowotworzenia. Chociaz zdecydowanie wazne bylo
odkrycie grup genéw zwanych onkogenami - one to
w najwiekszym stopniu przyczyniaja sie do powsta-
wania raka - lub genéw supresorowych, normalnie
hamujacych te procesy. Ich wylaczenie powoduje lawi-
ne zmian. Analiza genomu komdrek nowotworowych
poprzez sekwencjonowanie nowej generacji ujawnita,
ze w kazdym nowotworze wystepuja dziesiatki, a na-
wet tysigce zmian genetycznych, poniewaz czesto pier-
wotna zmiana dotyczy genu, ktérego produkt kon-
troluje procesy naprawy DNA lub dba, aby komérka
z nienaprawionym DNA zostata wyeliminowana.

Geny nie do koifica warunkuja stan ludzkiego
organizmu. Co cztowiek sam moze zrobic

dla zdrowia swojego mozgu?

Istotnie, mimo Zze caly zestaw informacji do wytworze-
nia konkretnego organizmu jest zapisany w DNA, taka
informacja moze by¢ odczytywana w rézny sposéb
i jednymi z mechanizméw to kontrolujgcych sg proce-
sy epigenetyczne, ktdre z kolei sg wrazliwe na bodzce
z zewnatrz. Od chwili odkrycia gendéw i ich znaczenia
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w sterowaniu losami organizmu toczy si¢ dyskusja, co
jest wazniejsze: geny czy otoczenie. To wersja intry-
gujacego od lat pytania: natura czy wychowanie. Ry-
zykujac krytyke czesci srodowiska naukowego, uwa-
zam, ze w przypadku wielu choréb mamy do czynienia
z dziedziczonymi predyspozycjami lub tez w wyniku
$lepego losu w naszym DNA nagromadzajg sie zmiany
genetyczne, czego konsekwencjg jest rozwoj choroby.
Stad w przypadku niektérych choréb warto zbadac¢
swoje DNA, aby sprawdzi¢, czy nie jest sie nosicie-
lem wadliwego genu, aby w razie potrzeby czeéciej
sprawdzaé swoj stan zdrowia lub wczeéniej wykry¢
zmiany patologiczne. Nawet nowotwodr wczesniej
wykryty mozna wyleczy¢. Jednakze genotyp niecal-
kowicie determinuje przyszlo$¢. Znane s przypadki,
kiedy te same negatywne zmiany genetyczne wykrywa
sie u chorujgcych na to samo, a jedni zyjg z nig duzo
dluzej niz inni, bo ich uktad odpornosciowy silniej
walczy. Nawet blizniacy jednojajowi, o tym samym
genotypie, mogg sie znacznie rézni¢, jesli zyja w od-
miennym otoczeniu, bo $rodowisko moze wplywac
na procesy epigenetyczne i zmienia¢ odczytywanie
informacji. Z badan wynika, ze wlasciwa dieta, aktyw-
nos¢ fizyczna i pobudzajgca aktywnos¢ intelektualna
opdzniajg starzenie mozgu, pojawianie sie choroby
Alzheimera i mogg spowalnia¢ nowotworzenie. Nie
zastapig leczenia, ale je wspomogg.

Widzimy ogromy postep w neurobiologii. Jak
widzi ja pani za dziesiec lat - czego mozna sie
spodziewac, o czym tylko marzy¢?

W ostatnich latach wprowadzono nowe metody po-
zwalajace bada¢, jak dziata pojedynczy neuron czy
synapsa. Mozemy sie wiec spodziewaé ogromnego
postepu w zrozumieniu, jak dziata komorka nerwo-
wa, jak funkcjonuje sie¢ neuronalna i mozg, skad
pojawiaja sie uczucia, mysli, idee. Zrozumiemy tez
podloze zaburzen psychicznych i bedziemy umieli je
rozpoznawac. Mozemy teraz hodowaé komoérki ner-
wowe od pojedynczego pacjenta, a nawet tzw. orga-
noidy bedace prymitywng wersjg mézgu na szkietku.
Sekwencjonowanie nowej generacji pozwoli oceni¢,
jakie zmiany patologiczne kryje DNA, a w hodowa-
nych komorkach bedziemy mogli sprawdzié, ktére leki
dzialajg na nieprawidlowosci i je skoryguja, a nawet
jak farmakologicznie mozna poprawi¢ szybko$¢ dzia-
fania sieci neuronalnej, aby polepszy¢ procesy myséle-
nia lub zapamietywania.

Jakie granty pani profesor obecnie realizuje?

NCN Maestro i BiogMed, ktérych celem jest zrozu-
mienie, jak ztosliwy nowotwor zmienia swoje $rodo-
wisko i blokuje odpowiedz przeciwnowotworows.
Interesuje mnie takze precyzyjne okre$lenie funkeji
mikrogleju w réznych stanach fizjologicznych i pato-
logicznych, takich jak udar moézgu, zeby zrozumie¢,
co wlgcza rozne programy i jak nimi sterowa¢. Kolej-
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nym duzym i interdyscyplinarnym projektem - Sym-
fonia 3 NCN - realizowanym z grupa informatykéw
i matematykow z Uniwersytetu Warszawskiego i In-
stytutem Podstaw Informatyki PAN jest stworzenie
mapy wszystkich waznych obszaréw DNA w mdzgu,
ktore cho¢ nie kodujg biatek, to sg istotne, bo kontro-
luja odczytywanie informacji genetycznej. Sadzimy,
ze wlanie tam wystepuja czesto zmiany genetyczne,
decydujace o tym, czy i jak nalezy odczytaé sgsiadujacy
gen. Badania calych genomow ujawniajg czesto zmia-
ny skojarzone z chorobami, ktore nie wystepuja w ge-
nach kodujacych biatka, a mimo to sa wazne. Sadzimy,
ze dlatego, iz wystepuja w obszarach regulatorowych
i w miejscach zmian epigenetycznych. W lipcu 2017
r. rozpoczeliSmy realizacje projektu TEAM TECH
CORE Facility FNP, ktérego celem jest uruchomie-
nie platformy diagnozowania zmian genetycznych
w glejakach, zwlaszcza tych mniej poznanych, dziecie-
cych, za pomocg sekwencjonowania nowej generacji.
Uczestniczymy w 3 projektach NCBiR. Ich celem jest
opracowanie nowych lekéw odwracajacych zmiany
epigenetyczne - EPTHREON - nowych lekéw immu-
noterapeutycznych - DIMUO - przywracajacych od-
powiedz przeciwnowotworowg oraz testujemy krotkie
peptydy hamujace negatywne oddzialywanie glejaka
z komérkami ukladu odpornosciowego - PBS GLIA-
TOR. W ramach kolejnego projektu NCBiR staramy
sie opracowaé metode plynnej biopsji, czyli diagno-
zowania glejakdw na bazie wyizolowanego z krwi no-
wotworowego DNA.

Czy w pani zespole badawczym sa naukowcy

z innych krajow?

Od wielu lat staram si¢ mie¢ w zespole cudzoziemcdw,
co pozwolito mi w sposob naturalny wprowadzi¢ jezyk
angielski jako podstawowy na naszych seminariach.
Cudzoziemcy trafiaja do mojego zespotu ze wzgledu
na moj udzial w projektach europejskich, w ktorych
sg zalecenia zatrudniania osob spoza kraju. Zreszty
wybieram cudzoziemcéw ze wzgledu na ich kwali-
fikacje, a nie narodowo$¢, po prostu czasem fatwiej
o odpowiedniego specjaliste z zagranicy. Uwazam, ze
dla dobra kondycji polskiej nauki bardzo wazne jest,
aby pracowali u nas badacze ze swiata i witatabym kaz-
dego z otwartymi rekami. W rozwoju nauki przeptyw
ludzi i idei jest niezwykle wazny. Tyle ze musza to by¢
naprawde dobrzy i ambitni uczeni. Problem jest ta-
ki, ze nie jesteSmy wystarczajgco atrakcyjni naukowo
i w niewielkim stopniu rozpoznani jako bardzo dobre
o$rodki. Dlatego powstawanie laboratoriéow z marka
instytutow Max Planck albo EMBL mogloby zmienié
sytuacje. Od kilku lat organizuje prestizowe konfe-
rencje Brain Tumors, na ktdre $ciggamy bardzo do-
brych uczonych z zagranicy, aby im i przyjezdzajacym
miodym naukowcom pokaza¢ laboratoria w naszym
instytucie i przekonad, Ze s3 na najwyzszym poziomie
miedzynarodowym.
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Czy w polskiej neurobiologii jest duzo badaczek?

W neurobiologii i calej biologii jest ich bardzo duzo.
Sadze, ze stanowia wiekszos¢ badaczy na poziomie
doktoratu i $redniego szczebla. Nie umiem powie-
dzie¢, czy w calej nauce kobiet jest duzo, czy malo,
bo to niewazne, chodzi o to, aby byto duzo dobrych
badaczy. Niestety, niewiele kobiet potrafi na etapie
doktoratu i habilitacji skupi¢ sie wystarczajgco na
swojej karierze, zeby szybko osiggna¢ niezaleznos¢.
Wiele badaczek nie decyduje sie wyjecha¢, by objaé
stanowisko postdoka, za granice lub do innego miasta,
mimo iz wszyscy rozumieja, ze jest to wymagany i po-
zyteczny etap kariery. Pensje w nauce byly do niedaw-
na niskie i stan taki byt bardziej akceptowany przez
kobiety niz mezczyzn, dopiero ostatnio pojawiajg sie
programy pozwalajace mlodym uczonym uzyskiwacé
takze przyzwoite dochody. Obawiam sie, ze pracujace
w nauce kobiety majg trudniej, bo istnieje silna presja
spoleczna - teraz silniejsza niz kiedykolwiek wcze-
$niej, bo usankcjonowana dzialaniami rzagdu - aby
zalozyly rodzine i mialy dzieci. A pogodzenie takich
obowigzkow z uprawianiem nauki jest trudne, wiec
niewiele kobiet potrafi osiggnaé w tej sferze réwno-
wage. Rodzenie w trakcie doktoratu dwojga dzieci, co
zdarzylo sie kilku moim doktorantkom, niewatpliwie
utrudnito im realizacje projektow badawczych i, nie-
stety, we wspomnianych przypadkach zatrzymato ich
kariere. Odnosze wrazenie, ze w innych krajach ko-
biety badaczki najpierw robig kariere, a péZniej zakla-
daja rodziny. Moze zresztg kobiety s3 mniej ambitne
lub sg przyuczane przez szkole i srodowisko, zeby nie
walczy¢ o wlasne zdanie, o niezalezno$¢ zawodowa.

Czy kobiety w polskiej nauce maja

na poszczegélnych stopniach kariery

szanse rowne mezczyznom?

Sadze, ze tak. Polska nauka jest petna kobiet i wigk-
sz0$¢ z nich rozumie, z jakimi ktopotami borykaja sie
osoby pragnace pracowaé naukowo i mie¢ normal-
ne rodziny. Z mojego doswiadczenia wynika, ze je$li
ktos, kobieta czy mezczyzna, jest w stanie po$wieci¢
sie pracy naukowej, ma odpowiednie zdolnosci i duzo
pracuje, nie ma problemow z osiggnieciem sukcesu.
Ale bycie naukowcem jest trudne, wymaga poswiece-
nia duzej ilosci czasu i uwagi, pelnego zaangazowania.
Jest to praca stresujaca, bo czesto doswiadczenia nie
wychodzg, a prawdziwych odkry¢, sprawiajacych sa-
tysfakcje, dokonuje sie rzadko. Trzeba wiec bardzo
chcie¢ odkry¢ co$ nowego i stawiac sobie wysokie wy-
magania, a nie liczy¢ tylko na ciepla i niewymagajaca
posade. Nie kazdy ma wystarczajaco duzo odwagi i sity
psychicznej, zeby podja¢ takie wyzwanie.

Z PROF. DR HAB.

B0ZENA KAMINSKA-KACZMAREK
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