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O tym, co wiemy i czego

nie wiemy o nowotworach,
znaczeniu wymiany
mysli w nauce
i rozumieniu sukcesu,
mowi dr Magdalena

Winiarska z Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

ACADEMIA: Zapytamy prosto z mostu: kiedy
ludzkos¢ bedzie miata lek na raka?
MAGDALENA WINIARSKA: Jest taka inicjatywa
ogloszona w Stanach Zjednoczonych Cancer Moon-
shot 2020, ze wystrzelimy raka w kosmos i ze to bedzie
niedlugo... Oczywiscie wiemy na pewno, ze tak sie
nie stanie. Mysle, ze realnym celem, ktéry mozemy
osiggnac, jest przeksztalcenie choroby nowotworo-
wej w chorobe przewlekla. I to si¢ juz w wielu przy-
padkach dzieje: z rakiem mozna funkcjonowa¢ przy
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pracuje w Zaktadzie
Immunologii WUM.
Jest tegoroczng
stypendystka grantu
Europejskiej Rady ds.
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dobrej jakosci zycia przez dluzszy czas. Jeden z na-
ukowcdw, ktorzy opracowali przetomowy lek na bia-
taczke szpikows, po pewnym czasie od wprowadzenia
leku do terapii zartobliwie zauwazyl, ze po wprowa-
dzeniu tego $rodka na rynek odsetek chorych z prze-
wlekta biataczka szpikowa sie paradoksalnie zwigk-
szyl. Wszystko dlatego, ze chorzy leczeni tym lekiem
po prostu lepiej i dtuzej funkcjonujg. Ten przykltad
pokazuje, ze warto tez przedefiniowa¢ pojecie leku.
W przypadku raka leki, ktérymi leczymy, czesto nie
prowadza do catkowitego wyleczenia.

Nie brzmi to optymistycznie.

Oczywiscie sq terapie, ktore doprowadzajg do zupelnej
eradykacji nowotwordow. Moze sie okazad, ze kuracja
zadzialata tak skutecznie, ze nie wykryjemy po niej
komérek nowotworowych. Ale to wcale nie oznacza,
ze ich tam nie bedzie. Musimy by¢ §wiadomi naszych
ograniczen wykrywania nowotwordw u pacjentow.
Takze dlatego w wielu przypadkach trudno powie-
dzie¢ stanowczo, ze doszlo do wyleczenia. Swoja dro-
g3, medycyna zna takie przypadki, gdzie pacjentke
chorujgcg na czerniaka w pewnym momencie uznano

W spotkaniach ludzi,
ktorzy robig rézne,

ale jednak podobne
badania w immunoterapii
czy immunologii widze
ogromny potencjat.

za zdrowg. Pacjentka zginela z innego powodu, a jej
nerki pobrano do przeszczepu. Wkrotce okazalo sie,
ze u obu biorcéw nerek rozwinat sie czerniak...

Choroba zostata zapisana w historii organizmu?
Moglo by¢ tak, ze te komdrki nie zostaly catkowi-
cie zniszczone, tylko uklad odpornosciowy trzymat
je caly czas pod kontrolg, hamujac nawrét choroby.
Tymczasem pacjenci po przeszczepie majg uklad od-
pornosciowy osltabiony z powodu podawanych lekow
immunosupresyjnych, co oczywiscie moze sprzyjaé
rozwinieciu si¢ raka. Same komorki musiaty by¢ jed-
nak przeszczepione razem z nerkami. Powiem wiecej:
prawdopodobnie bardzo czesto zyjemy z komérkami
nowotworowymi w organizmie, a przynajmniej za-
chodzg w naszych organizmach procesy mutacji DNA,
a takze dochodzi do wielu nieudanych prob ich napra-
wiania. Z tym uklad odpornosciowy caly czas musi
sie mierzyc¢.
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Nie powinniSmy wiec wyobraza¢ sobie raka
wytacznie jako guza, ktéry mozna wyciac, albo
narosli rozwijajacej sie w danym narzadzie?

Nie. Poza tym, nawet je$li uktad odpornosciowy pa-
nuje nad zmutowanymi komorkami, to nie znaczy, ze
nie moze doj$¢ do rozwoju choroby nowotworowe;.
Komérki nowotworowe majg rézne perfidne sposoby,
zeby utrudni¢ dziatanie komorek uktadu odporno-
$ciowego, Potrafig tez zmienic je w taki sposdb, ze-
by wspieraly nowotwor, zamiast dziata¢ przeciwko
niemu, albo wydziela¢ co$, co pozwoli im si¢ bronic¢.
W ramach grantu ERC sprawdzamy jedna z tych stra-
tegii, probujemy zbadac jedna cegielke tego procesu.
Naszym celem jest ustalenie, czy oprécz znanych stra-
tegii wykorzystywanych przez komérki nowotworo-
we s3 jeszcze inne, do tej pory nieopisane.

Czyli tak naprawde nie do konca pani wie,

czego szuka.

Troche wiem. Mam podejrzenia, ale na razie nie chcia-
fabym zbyt wiele zdradzi¢.

Temat jest bardzo szeroki, podejmuje

go z pewnoscia wiele osSrodkéw badawczych.

Jest to rodzaj konkurenc;ji?

Jesli w dwdch osrodkach badawczych dochodzi sie
do podobnych odkry¢ naukowych, to przeciez bar-
dzo dobrze. Oznacza to, ze jest jaki$§ mechanizm
uniwersalny, a nie odkryty przypadkowo czy zalez-
ny od szczegdlnych warunkow danego laboratorium.
Wyscig miedzy osrodkami trwa i dotyczy on wielu
aspektéw. Ja jednak ostatnio bardzo doceniam wa-
ge wspolpracy z innymi o$rodkami, takze z takich
wzgleddéw, ze wiemy, co interesuje innych. Zbudo-
wanie takiej sieci interakcji jest jednym z najlepszych
aspektow uprawiania nauki. Lepiej by¢ elementem tej
wymiany, niz stac z boku.

Czy jest duzo osrodkéw, ktére zajmujg sie
zmianami metabolicznymi w mikroSrodowisku
guza?

Sa ich tysiace. Naukowcy od pewnego juz czasu opi-
sujg guz nowotworowy jako bardzo heterogenne
$rodowisko. To nie s tylko komorki nowotworowe,
to sg tez fibroblasty, komorki podscieliska, komorki
uktadu odpornosciowego, komorki tworzgce naczy-
nia krwionoéne czy limfatyczne oraz wiele innych
czynnikéw. Wiemy, ze komorki nowotworowe $cig-
gaja tez w swoje najblizsze otocznie komorki uktadu
odporno$ciowego i rekrutujg je do petnienia prze-
ciwnej funkcji, czyli wspierania wzrostu guza nowo-
tworowego.

Czasem opisuje si¢ nawet, ze guz nowotworowy to
zyjacy swoim zyciem organ, ktéry ma zupelnie inny
metabolizm, zmienione warunki ukrwienia, a na do-
datek to wszystko wyglada inaczej, w zaleznosci od
tkanki, w obrebie ktorej guz sie rozwingt.
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Jest wiec wiele pytan, na ktore trzeba znalez¢
odpowiedzi?

Jak najbardziej. Co dzieje sie w tym mikrosrodowisku
guza? Jak zachowujg sie komorki nowotworowe? Jak
wplywajg na otoczenie, jak je remodeluja? - to wszyst-
ko niezbadane obszary.

Jak zamierza pani zrealizowac grant ERC?

Badania w ramach tego grantu wlasciwie juz sie roz-
poczely. Jezeli aplikuje si¢ o grant, to bardzo rzadko
w momencie aplikacji zaczyna si¢ od zera. Trzeba po-
kaza¢ przestanki wspierajgce dany pomyst czy hipo-
teze. Trzeba we wstepnych wynikach wykaza¢, ze ma
sie potencjal do realizacji grantu. Duzo pracy musi
by¢ zrobione juz w fazie przygotowawczej. Pomystow
mozna mie¢ tysigce, ale trzeba wiedzie¢, ktéry ma sens
i jest wykonalny. I odpowiedzie¢ sobie na pytanie: czy
potrafisz rzetelnie potwierdzi¢ lub odrzuci¢ hipoteze?
Jej odrzucenie, jesli $wiadome i oparte na wiarygod-
nych dowodach, jest rowniez bardzo cenne. Wraca-
jac do mnie: dzi$§ zajmuje si¢ juz pracg sensu stricto
biurows.

Nie teskni pani za laboratorium?

Troche tesknie. Ale zdaje sobie tez sprawe, ze to jest
bardzo trudny do osiagniecia balans. Wykonanie eks-
perymentu jest niesamowicie czasochtonne. To nie tyl-
ko przyjscie, przelanie, obejrzenie pod mikroskopem,
dodanie czego$. Zeby eksperyment co$ wnidst, trze-
ba go rozsadnie zaplanowac, a zeby to zrobi¢, trzeba
przeczytaé literature, zastanowic sie, co jest niezbedne.
Pdzniej przeprowadzi¢ eksperyment, odczyta¢ wyniki,
zanalizowac je, pomysle¢, co trzeba zrobi¢ dalej. Wiec
samo wykonanie eksperymentu jest tylko ulamkiem
tego, co robi sie w pracy naukowej. Jestem $wiadoma,
ze ja juz bym nie byla w stanie sama tego robi¢. Ale
mam zespol, ktory wykonuje swietnie swoja prace,
a moja rola to pomoc w nakierowaniu w pierwszym
etapie i w analizie wynikow oraz ich interpretacji. No
i nie bez znaczenia jest moja rola sponsora jako osoby
szukajacej zrodet finansowania i aplikujacej o granty.

Na jakim materiale pani zespét fizycznie
wykonuje eksperymenty?

Zazwyczaj s to ustalone linie nowotworowe, komor-
kowe, ktore sie namnazaja w warunkach in vitro. Czyli
mozna je sobie hodowac¢ na szalce.

Czyli nie sa to komoérki pochodzace od

pacjentéw?

»Linia” to hodowla komorek o okreslonej charakte-
rystyce. Sg ich tysiace, mozna je kupi¢ w specjalnych
bankach. Jezeli sa to linie komorek ludzkich, sg wy-
prowadzone od pacjentow, z wycietych guzéw czy
z wyizolowanych komorek z krwi, jak w przypadku
linii bialaczkowych. Sa réwniez dostepne linie wy-
izolowane od myszy. Badania z zastosowaniem linii

komérkowych to jest pewien model, bardzo uprosz-
czony, bo to jest tylko wycinek rzeczywistosci. Ale na
swoje potrzeby mamy tez komorki pierwotne, ktore
pozyskujemy we wspdtpracy z klinicystami, oczywi-
$cie za zgoda pacjenta i komisji etycznej.

Wracajac do laboratorium: czy z grantu bedzie
pani tez inwestowata w jego wyposazenie?
Podpatrzyta pani w innych miejscach, co by sie
przydato, usprawniato prace?

Nie planowatam jakich$ duzych zakupow sprzeto-
wych. My generalnie mamy bardzo prezny zespét
i wiekszo$¢ potrzeb jesteSmy w stanie zaspokoi¢ wla-
snym sumptem. W Kampusie Ochota jest duzo in-
stytutow PAN i one tez sg dobrze wyposazone, wiec
zawsze mozna skorzysta¢ w ramach wspélpracy z me-
tod i sprzetow, ktorych akurat nam potrzeba. Jezeli
miatabym moéwi¢, ze czegos brakuje, to najbardziej
brakuje nam do$wiadczonych ludzi. Immunoterapia
i immunoonkologia to nie sa tematy mocno rozwija-
ne, ani tu na kampusie, ani w Warszawie, ani w 0go-
le w Polsce. Nie ma zbyt wielu osrodkow, ktore sie
w tym specjalizuja. Jesli kto$ pracuje na Harvardzie,

Co dzieje sie w mikrosrodowisku
guza? Jak zachowuijg sie
komorki nowotworowe?

Jak wptywajg na otoczenie,
jak je remodelujg? To pytania,
na ktore szukamy odpowiedzi.

to chociaz jego lab wyglada biednie w poréwnaniu
z naszym - sg stare blaty laboratoryjne, stare zamra-
zarki — drzwi obok ma nobliste od immunologii, a pie-
tro nizej pracuje $wiatowy spec od proteomiki. Tego
brakuje mi duzo bardziej niz sprzetéw czy pieniedzy
na odczynniki. W spotkaniach ludzi, ktorzy robig
rozne, ale jednak podobne badania w immunoterapii
czy immunologii widze ogromny potencjal. Dyskusje
stymuluja cho¢by pomysty na wieksze granty. Moim
zdaniem tego najbardziej brakuje. I to chyba jest bo-
laczka polskiej nauki.

Z czego to wynika? Z tego, ze studenci nie ida

w tym kierunku, bo to trudny temat?

Ja nie potrzebuje studentdw, tylko §wietnych badaczy.
Nie ma problemu, zeby zrekrutowa¢ dobrego studenta
czy doktoranta. Problem zaczyna sie wyzej. Znalez¢
doswiadczonego postdoka, ktory byt na przyktad kil-
ka lat za granicg i moze przyjecha¢ do mnie z dobrg
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ekspertyzg - to prawie niemozliwe. Jeszcze trudniej
jest z liderami immunoterapii. A z czego to wynika?
Polska nie jest atrakcyjnym miejscem dla nikogo poza
Polakami. Malo jest $wietnych badaczy, ktérym by
sie zamarzylo tutaj mieszkac. Z reguly przyjezdzaja
Polacy, ktorzy wracajg do kraju po jakich$ doswiad-
czeniach zagranicznych. Nie $ciggamy $wietnych
specjalistow, ktorzy mogliby te naszg nauke jako$
popchna¢. Dla nich Polska nie jest miejscem, w kto-
rym warto by¢.

Nawet stypendium i mozliwos¢ pracy przy
ciekawych badaniach nie kusi?

Mogtloby. Ale kiedy ktos jest dobry i ma do wyboru
Heidelberg w Niemczech, gdzie jest caly instytut po-
$wiecony badaniom nad nowotworami, to nawet gdy-
by mial mie¢ gorsza pensje, pojedzie tam. Bo bedzie
mial $wiadomo$¢, ze jest sie¢ w miejscu, ktore tworzy
historie terapii nowotwordw.

Nie uwazam otrzymania grantu
za sukces. Odbieram go raczej
jako szanse na zainwestowanie
w zespot i stworzenie

czy odkrycie czegos.

Czyli to zamkniete koto?

Tak, bo kto w Polsce tworzy te historie? My troche
probujemy, ale w zupetnie nieporéwnywalnej skali.
Ale chce tez zaznaczy¢, ze jest mndstwo $wietnych
Polakow, ktorzy — gdyby im zaproponowa¢ dobre wa-
runki i stabilne finansowanie - wrociliby. Sg przeciez
znani polscy badacze na $wiecie, w Stanach Zjedno-
czonych jest mnoéstwo. Gdyby ta masa wrécita do Pol-
ski, to mygle, ze bylby niesamowity skok. Ale zacheci¢
ich to jest wyzwanie. Ich nie skusi tylko pensja, ktora
swoja drogg tez musiala by¢ odpowiednia.

Ja oczywiscie moge dokads pojechac i z kims$ oso-
biscie omowi¢ dany problem, ale mie¢ staty kontakt
i mdc na biezgco si¢ konsultowa¢ to zupelnie inna
jakos¢. Tu, na miejscu, jesli mam pytanie badawcze
i szukam rozwigzania, brakuje do$wiadczonych oséb,
ktoére moglyby mi pomoc.

Mimo tych trudnosci udaje sie pani jednak caty
czas osiagac sukcesy.

Niby tak, ale zdobycie grantu nie do konca odbieram
jako sukces. Oczywiscie jest on potrzebny, musze mie¢
te pienigdze, zeby zbudowac zespdt itd. Ale to nie jest
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cel, tylko droga do niego. Dla mnie celem bardziej mo-
ze by¢ ewentualnie rozliczenie tego grantu istotnym
odkryciem, wazng publikacjg, jezeli juz jako$ mieliby-
$my to mierzy¢. Mowi si¢ o tym, ze kto$ zdobyt grant,
ale czym to sie skonczyto? Co wniosto? Wiec ja grant
odbieram raczej jako szanse na zainwestowanie w ze-
spot i stworzenie czy odkrycie czego$. Tyle ze znow:
czy te odkrycia sg wazne i na miare prawdy, trudno
jest oceni¢. Tak naprawde weryfikuje to dopiero czas
i odkrycia innych. Naukowiec, robigc rézne badania
i odkrywajac pewne zjawiska, ryzykuje tez, ze jego od-
krycie byto przypadkowe, ze cos zle interpretuje lub
ze dziala to tylko w specyficznych warunkach. Tak
naprawde nawet trudno mowic, czy to jest sukces —
to bardzo niewymierne, rozmyte. Ja bym sie cieszyla,
gdyby kto$ mogt wykorzysta¢ nasze wyniki, powie-
dzie¢, ze zaobserwowal co$ podobnego.

A bytaby pani bardziej zadowolona z siebie
i pracy swojego zespotu, gdyby pani zobaczyta,
ze jej praca wptywa jakos na realne zycie?
Jajestem bardzo zadowolona z siebie i swojego zespo-
tu. Ale na pewno chcieliby$my zobaczy¢ wptyw na-
szej pracy na realne wyniki terapii chorych. Ale mam
tez $wiadomos¢ tego, ze nasze wyniki sg tylko matg
cegietka doktadang do tego, co juz poznane i wyko-
rzystywane.. A co do zastosowan podstawowych od-
kry¢ w medycynie to jest to wyjatkowo nieprzewidy-
walny aspekt nauki. Teraz bardzo mocno rozwijajg
sie terapie, w ktorych pobiera si¢ od pacjentéw ko-
morki i wyposaza si¢ je w specjalne receptory, ktore
rozpoznajg konkretny antygen - przede wszystkim
biatko CD1y9, ktére wystepuje w bialaczkach i w chlo-
niakach. Jeden z naukowcow, ktory zajmowal sie tym
antygenem przez ostatnich 20 lat, mial ogromny pro-
blem z uzyskaniem finansowania dla swoich badan.
Antygenéw na limfocytach sg setki i regulacja tego
konkretnego mato kogo interesowata. Az tu nagle,
w ostatnim roku, zarejestrowano dwa nowe leki, kto-
rych dziatanie zalezy od rozpoznawania tego anty-
genu. I ten badacz obecnie jest niezmiernie znanym
naukowcem, bo jego podstawowe dociekania sprzed
lat, co ten antygen reguluje, kiedy jest go malo, a kie-
dy duzo, staly sie podstawg do wyjasnienia skutecz-
nosci stosowanych terapii.

Badania mogg by¢ w danym momencie niszowe
i nigdy nie wiadomo, czy si¢ komus kiedys przydadza.
Moze wiec by¢ tak, ze moje wyniki nigdy nie wptyna
na zadng terapie, ale nie uwazam, ze to bedzie porazka.
Jestesmy w procesie cigglego poznawania czegos$. Jesli
robimy to rzetelnie i jezeli jestesmy tego $wiadomi, to
jest wazne. A o tym, czy wyniki znajda zastosowanie
w praktyce, lepiej za duzo nie myslec.
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