Zadanie 4.

Biataczkami nazywane sg choroby nowotworowe spowodowane niekontrolowanym rozrostem
komorek krwiotwérczych z ktérych rozwijajg sie leukocyty. Biataczki dzielone sg na ostre (podziaty
dotyczg niedojrzatych komorek, przez co sg bardziej dynamiczne, a objawy choroby rozwijajg sie
szybko) oraz przewlekte (podziaty dotyczg dojrzatych komoérek, przez co sg mniej dynamiczne, a
objawy choroby rozwijajg sie powoli).

Przewlekfa biataczka szpikowa (CML) spowodowana jest mutacjg w komérce krwiotworczej, ktora

polega na wymianie fragmentéw pomiedzy chromosomem 9 i 22, skutkiem czego jest powstanie
chromosomu Philadelphia, w obrebie ktérego obecny jest gen fuzyjny BCR-ABL (fragment BCR
obecny byt na chromosomie 22, zas ABL pochodzi z chromosomu 9). Gen ABL jest protoonkogenem
— koduje on kinaze tyrozynowa, ktorej dziatanie prowadzi do pobudzenia podziatébw komorkowych.
Biatkowym produktem genu BCR-ABL jest kinaza tyrozynowa, ktéra wykazuje nieprzerwang
aktywnosé. Przez wiele lat CML wigzata sie z bardzo ztym rokowaniem, co diametralnie zmienito sie
w momencie opracowania inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI) — np. imatynibu. Lek ten blokuje
domene BCR-ABL odpowiadajgca za wigzanie ATP, przez co uniemozliwia temu biatku
przeprowadzanie fosforylacji tyrozyny.
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Na podstawie: Pophali PA, Patnaik MM. The Role of New Tyrosine Kinase Inhibitors in Chronic Myeloid Leukemia. Cancer J. 2016;22(1):40-50.
doi:10.1097/PP0.0000000000000165



4.1 (0-1)
Ponizszy rodowdd przedstawia dziedziczenie zespotu Kearnsa-Sayre’a. Puste symbole oznaczajg
osoby zdrowe, zas zamalowane chore.
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Wybierz prawidtowa odpowiedz sposréd podanych ponize;.
Rodowdéd przedstawiony powyzej $wiadczy o dziedziczeniu:

A. autosomalnym dominujgcym

B. autosomalnym recesywnym

C. sprzezonym z chromosomem X dominujgcym

D. sprzezonym z chromosomem X recesywnym

E. mitochondrialnym

4.1
1 p. — za wybranie prawidtowej odpowiedzi.
0 p. — za kazdg inng odpowiedz lub za brak odpowiedzi.

Odpowiedz:

E

Komentarz: mozemy zaobserwowac, ze choroba przekazywana jest potomstwu wytgcznie przez
matki, zas chorzy ojcowie nigdy nie majg chorych dzieci. Odpowiada to dziedziczeniu
mitochondrialnemu — genom mitochondrialny przekazywany jest w linii matczyne;j.



onizej przedstawiony zostat rozmaz krwi osoby chorujgcej na ostrg biataczke.

https://tiny.pl/dwz34

Podaj nazwe widocznych na powyzszej fotografii leukocytow, a nastepnie okresl czy sg one
najliczniejszg grupq leukocytéw we krwi dorostej zdrowej osoby.

4.2
1 p. — za podanie dwdch prawidtowych odpowiedzi.
0 p. — za kazdg inng odpowiedz lub za brak odpowiedzi.

Odpowiedz:
- Limfocyty, nie

Komentarz: na fotografii widoczne sg limfocyty — rozpoznajemy je po braku ziarnistosci oraz okragtym
jadrze. Najliczniejszg grupg leukocytdw u dorostej zdrowej osoby sg neutrofile.


https://tiny.pl/dwz34
https://tiny.pl/dwz34

4.3 (0-1)

Zaznacz P, jesli podana informacja jest prawdziwa, albo F — jesli jest falszywa.

1.
Osoba chorujgca na CML moze przekaza¢ gen BCR-ABL swojemu potomstwu. | P | F

2. | Na obszarze Nagasaki, na ktéry zostata zrzucona bomba atomowa nalezy
spodziewacé sie czestszego wystepowania CML.

4.3
1 p. — za wybranie dwoch prawidtowych odpowiedzi
0 p. — za wybranie jednej prawidtowej odpowiedzi lub za brak odpowiedzi.

Odpowiedz:
FP

Komentarz:

1. Mutacje obecne w komoérkach somatycznych cztowieka (gen BCR-ABL powstaje w komorce
krwiotworczej) nie sg przekazywane potomstwu.

2. Wybuch bomby atomowej zwigzany jest z emisjg duzej iloSci promieniowania jonizujgcego, ktoére
jest mutagenem fizycznym. Zwieksza to szanse na powstanie mutacji, ktora doprowadzi do rozwoju
choroby nowotworowej np. CML.

4.4 (0-1) Rozstrzygnij czy jest mozliwe wyleczenie CML za pomoca TKI. Odpowiedz uzasadnij.

44

1 p. — za prawidtowe rozstrzygniecie (nie) oraz uzasadnienie odnoszace sie do konsekwencji
dziatania TKI.

0 p. — za kazdg inng odpowiedz lub za brak odpowiedzi.

Odpowiedz:

- Nie, poniewaz TKI nie prowadzg do eliminacji komérek nowotworowych, lecz doprowadzajg do
zmniejszenia intensywnosci ich podziatéw komdérkowych.

- Nie jest mozliwe, poniewaz TKI zmniejszajg tempo podziatdw komoérek nowotworowych, jednakze
nie usuwajg ich z organizmu.



Komentarz: TKI blokujg domene BCR-ABL odpowiadajgca za wigzanie ATP, przez co biatko to nie
moze petni¢ swojej funkcji — nie dochodzi wiec do niekontrolowanego pobudzania podziatéw
komorkowych. Nalezy jednak pamietac, ze leki z tej grupy nie prowadzg do wyeliminowania komérek
nowotworowych z organizmu, przez co nie dochodzi do wyleczenia. Catkowite wyleczenie CML
mozliwe jest dzieki przeszczepowi szpiku (jednakze procedura ta niesie ze sobg liczne potencjalne
powiktania).

4.5 (0-1) Wyjasnij, dlaczego ostra biataczka doprowadza do rozwoju anemii.

4.5 1 p. — za prawidtowe wyjasnienie uwzgledniajgce: 1) patogeneze ostrej biataczki 2) wyparcie
komorek krwiotwoérczych dajgcych poczatek erytrocytom ze szpiku kostnego 3) rozwdj anemii
wynikajgcy ze zmniejszonego wytwarzania erytrocytéw. 0 p. — za kazdg inng odpowiedz lub za brak
odpowiedzi.

Odpowiedz:

- W przebiegu ostrej biataczki dochodzi do intensywnych i niekontrolowanych podziatéw komorek
krwiotworczych z ktérych rozwijajg sie leukocyty, przez co dochodzi do wyparcia ze szpiku kostnego
komorek z ktérych rozwijajg sie erytrocyty. Zmniejszone wytwarzanie erytrocytow doprowadza do
rozwoju anemii.

- Niekontrolowany rozrost komorek krwiotworczych bedacych zrédtem leukocytow w szpiku prowadzi
do spadku liczby komoérek z ktérych rozwijajg sie erytrocyty. Doprowadza to do zmniejszonego
wytwarzania tychze komoérek oraz rozwoju anemii.

Komentarz: biataczki rozwijajg sie w wyniku niekontrolowanych podziatéw komoérek krwiotwérczych

(szpik kostny) z ktérych rozwijajg sie leukocyty. Znaczne zwiekszenie liczby tychze komérek bedzie
skutkowato zmniejszonym wytwarzaniem pozostatych elementéw morfotycznych krwi — wynika to z
tego iz w szpiku kostnym jest okreslona ilos¢ miejsca i zasobdéw. Z tego tez powodu ostre biataczki
doprowadzajg do spadku liczby erytrocytéw i trombocytéw we krwi (w przypadku biataczek
przewlektych proces ten przebiega mniej dynamicznie).



Zadanie 5.

Ze wzgledu na silny wptyw na funkcjonowanie komorek uktadu odpornosciowego interleukina 2 (IL-2)
byta przedmiotem licznych badan naukowych. Podejmowano réwniez proby zastosowania jej w
leczeniu choréb nowotworowych oraz autoimmunologicznych, jednakze zostaty one udaremnione przez
liczne dziatania niepozgdane. Badanie czgsteczek IL-2 z zastosowaniem spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego wykazato, ze przyjmuje ona dwie rézne konformacje — ,mniejszg” ktéra pobudza
limfocyty Ts oraz ,wiekszg”, ktora pobudza limfocyty Th oraz Tc. Odkrycie to jest fundamentem do
kolejnych badan, ktérych celem bedzie opracowanie substancji majgcych na celu utrzymanie IL-2 w
pozadanej konformaciji.

Na podstawie: Spolski R, Li P, Leonard WJ. Biology and regulation of IL-2: from molecular mechanisms to human therapy. Nat Rev Immunol.
2018;18(10):648-659. doi:10.1038/s41577-018-0046-y oraz https://news.ucsc.edu/2020/03/interleukin-2-dynamics.html

5.1 (0-1)
Na ponizszym schemacie przedstawiono przebieg reakcji alergicznej.
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https://www.researchgate.net/figure/Diagram-of-the-humoral-allergic-response-This-figure-outlines-the-steps-of-the-humoral_fig2_342995440
Podaj nazwy komérek/struktur oznaczonych cyframi 1-4 na powyzszym schemacie.

1 -

2 —

3 i 4 (dwa typy komorek) —


https://www.researchgate.net/figure/Diagram-of-the-humoral-allergic-response-This-figure-outlines-the-steps-of-the-humoral_fig2_342995440
https://www.researchgate.net/figure/Diagram-of-the-humoral-allergic-response-This-figure-outlines-the-steps-of-the-humoral_fig2_342995440
https://news.ucsc.edu/2020/03/interleukin-2-dynamics.html
https://news.ucsc.edu/2020/03/interleukin-2-dynamics.html

5.1

1 p. — za podanie trzech prawidtowych odpowiedzi.

0 p. — za kazdg inng odpowiedz lub za brak odpowiedzi.

Odpowiedz:

1 — limfocyt B

2 — przeciwciato IgE

3 i 4 (dwa typy komorek) — komérka tuczna lub bazofil

Komentarz: komérka oznaczona cyfrg 1 ulega transformacji w komoérke plazmatyczna, ktéra

wydziela przeciwciata IgE (typowe dla reakcji alergicznej) — jest to limfocyt B. Przeciwciata IgE
reagujg z komoérkami tucznymi lub bazofilami, ktére uwalniajg kluczowy dla reakcji alergicznej
mediator — histamine.

5.2 (0-1)

Na ponizszym schemacie przedstawiono rozne typy receptorow dla IL-2 wraz z wyliczonym Kd, ktory
pozwala na okreslenie powinowactwa tejze czgsteczki do poszczegdlnych receptorow — ilosciowo
interpretowany jest on analogicznie do statej Michaelisa.

K,~10*M K,~10"'M
IL-2Ra IL-2Rot

K,~10°M
N\




5.2
1 p. — za podanie prawidtowej odpowiedzi.
0 p. — za kazdg inng odpowiedz lub za brak odpowiedzi.

Odpowiedz:

-Z

Komentarz: stata Michaelisa to stezenie substratu, przy ktérym szybko$¢ reakcji enzymatyczne;j
osigga potowe szybkosci maksymalnej - pozwala ona okreslenie powinowactwa enzymu do
substratu, im ma ona mniejszg wartosc¢, tym jest ono wieksze. W przypadku z zadania interpretacja
jest analogiczna — nalezy wybra¢ najmniejszg liczbe (nalezy pamietac, ze mamy do czynienia z
ujemnymi potegami).

5.3 (0-1)

Zaznacz P, jesli podana informacja jest prawdziwa, albo F — jesli jest falszywa.

1. | Interleukiny zaliczane sg do biatek ostrej fazy, ktére wytwarzane sg przez Pp|E
watrobe.

2. | Aktywno$é komérek uktadu odpornosciowego regulowana jest miedzy innymi P|lE
23 nosradnictwem-cviokinin
za posrednictwem cytokinin.

5.31p.0p.
—za xbranie dwoch prawidtowych odpowiedzi
Odpowie . . . . . .
— za wybranie jednej prawidtowej odpowiedzi lub za brak odpowiedzi.
FF Komentarz: 1. Biatka ostrej fazy wytwarzane sg przez watrobe pod wptywem np. interleukin. 2.

Cytokininy to fitohormony. W poleceniu chodzi o cytokiny.

5.4 (0-1) Rozstrzygnij, ktéra konformacja IL-2 bedzie skuteczna w leczeniu choréb
autoimmunologicznych. Odpowiedz uzasadnij.

5.4

1 p. — za prawidtowe rozstrzygniecie (,mniejsza”) oraz uzasadnienie odnoszgce sie do patogenezy
choréb autoimmunologicznych oraz funkcji limfocytéw Ts.

0 p. — za kazdqg inng odpowiedz lub za brak odpowiedzi.



Odpowiedz:

- ,Mniejsza”, poniewaz limfocyty Ts hamujg odpowiedz immunologiczng, ktéra w przypadku chorob
autoimmunologicznych dziata zbyt mocno.

- Przyczyna rozwoju choréb autoimmunologicznych jest nadmierna aktywno$¢ ukfadu
immunologicznego, zatem moga one byc¢ leczone IL-2 o konformacji ,mniejszej” poniewaz zwieksza
ona aktywnos¢ limfocytow Ts, ktére hamujg dziatanie uktadu odpornosciowego.

Komentarz: IL-2 o konformacji ,mniejszej” pobudza limfocyty Ts, ktére hamujg reakcje uktadu
odpornosciowego — bedzie ona skuteczna w leczeniu choréb autoimmunologicznych. IL-2 o
konformacji ,wiekszej” pobudza limfocyty Th i Tc — pobudza zatem uktad odpornosciowy i procesy
cytotoksyczne, a wiec bedzie skuteczna w leczeniu choréb nowotworowych.

5.5 (0-1)
Ponizej przedstawiona zostata sekwencja nici kodujgcej rekombinowang IL-2.

ATG CCT ACT TCA AGT TCT ACA AAG AAA ACA CAG CTA CAA CTG GAG
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GTT CTG GAACTAAAG GGATCT GAA ACAACATTC ATG TGT GAA TAT GCT GAT
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GAG I&Q&_gﬁﬁ. ACC ATT GTA GAA TTT CTG AAC AGA TGG ATT ACC
130

TTT TCTECAA AGC ATC ATC TCA ACA CTA ACT TGA

https://www.researchgate.net/figure/Nucleotide-and-deduced-amino-acid-sequence-of-the-recombinant-human-interleukin-2_fig2_290710122

Podaj nazwe aminokwasu, ktéremu odpowiada zaznaczony fragment powyzszej sekwencji, a

nastepnie okresl ile nukleotydéw DNA koduje rekombinowang IL-2.


https://www.researchgate.net/figure/Nucleotide-and-deduced-amino-acid-sequence-of-the-recombinant-human-interleukin-2_fig2_290710122
https://www.researchgate.net/figure/Nucleotide-and-deduced-amino-acid-sequence-of-the-recombinant-human-interleukin-2_fig2_290710122

5.5

1 p. — za podanie dwoch prawidtowych odpowiedzi.

0 p. — za kazdg inng odpowiedz lub za brak odpowiedzi.

Odpowiedz:

- Seryna, 804 nukleotydy.

Komentarz: w zadaniu przedstawiona zostata ni¢ kodujgca, zatem TCT nalezy zamieni¢ na UCU (ta

sama sekwencja, jednakze tymine zamieniamy na uracyl) i skorzystac z tabeli kodu genetycznego.
Przedstawiona sekwencja zawiera 134 tréjki nukleotydowe (134*3), jednakze DNA jest dwuniciowe,
zatem nalezy wymnozyc te liczbe przez 2, co daje nam 804.



