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Szlak - 15-GFRAL-RET w kontekscie otyloﬁi na rokowanie cjew Z

rakiem jelita grubego i rakiem pecherza moczowego

Otylos¢ jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju wielu choréb przewleklych, w tym
nowotworow. Wedlug szacunkéw, czesto$¢ wystepowania otylosci wzrosta trzykrotnie
miedzy rokiem 1975 a 2016 i dotyczy obecnie ponad 1,9 miliarda dorostych na swiecie.
Tkanka tluszczowa, oprocz funkcji rezerwy energetycznej, poprzez swojg aktywnosé
wydzielnicza, wplywa na wiele szlakéw komoérkowych majacych zwiazek z rozwojem
raka. Wedlug wielu zrédet, gléwng drogg prowadzaca do nowotworzenia jest proces
zapalny. Tkanka tluszczowa jest Zrodtem wielu prozapalnych cytokin i adipokin, takich
jak leptyna i adiponektyna, ktére mogg przyczyniaé si¢ do przewleklego stanu zapalnego i
sprzyja¢ rozwojowi nowotwordéw. Dane literaturowe wskazuja, ze otylos¢ moze mieé
wplyw na rozwéj, przebieg i rokowanie w szeregu nowotworéw, w tym w raku
endometrium, trzustki, jelita grubego i pgcherza moczowego. W szczegdlnosci sugeruja,
ze otylo§¢ zwigksza ryzyko progresji i nawrotu raka oraz wplywa na skutecznosé
zastosowanego leczenia pogarszajac rokowanie pacjentow.




Sciezka sygnalizacyjna GDF15-GFRAL-RET jest ztozonym mechanizmem regulujacym
masg¢ ciata 1 metabolizm energetyczny organizmu. Biatko GDF15 (Growth differentiation
factor 15) jest produkowane w réznych tkankach, w tym w komoérkach nowotworowych, a
poziom jego ekspresji jest zwigkszony w przypadku stanéw zapalnych, choréb
nowotworowych i otylosci. GFRAL (GDNF family receptor alpha-like) jest biatkiem
receptorowym zlokalizowanym na powierzchni komorek podwzgoérza, ktére reguluja
procesy metaboliczne. RET (receptor tyrozynowej kinazy) to biatko, ktore po zwigzaniu z
GFRAL aktywuje szlak sygnalizacyjny GDF15-GFRAL-RET, co prowadzi do
zmniejszenia laknienia, zwigkszenia spalania thuszczu i zmniejszenia masy ciala. Nasze
ostatnie, czeéciowo opublikowane badania sugeruja, ze szlak GDF15-GFRAL-RET moze
mie¢ istotny wplyw na procesy kancerogenezy. ZidentyfikowaliSmy rowniez istotna
zalezno$¢ migdzy ekspresjg biatek z tej $ciezki a rokowaniem pacjentéw z rakiem zotgdka
oraz rakiem endometrium. Wyzszy poziom ekspresji GDF15 i RET jest zwigzany z
lepszym rokowaniem pacjentéw, podczas gdy wyzszy poziom ekspresji GFRAL jest
zwigzany z gorszym rokowaniem. Obserwacje te podkreslajg potrzebe poznania wpltywu
tego mechanizmu na biologi¢ nowotworéw oraz wskazuja na potencjalny punkt uchwytu
nowych terapii stosowanych w otylosci na przebieg i progresje choroby nowotworowe;j.

Zatozeniem projektu jest odwzorowanie elementéw opisywanej ogélnoustrojowej $ciezki
na poziom mikrosrodowiska guza oraz zweryfikowanie ich wplywu na interakcje
pomigdzy trzema elementami mikrosrodowiska nowotworowego tj.: komorek
nowotworowych, zapalnych i podscieliska guza.

Projekt zaklada oznaczenie ekspresji wybranych elementéw Sciezki GDF-15-GFRAL-
RET oraz rozszerzenie tego szlaku o bialka wspéluczestniczace, a nastepnie ich
powigzanie z danymi kliniczno-patologicznymi i rokowaniem pacjentéw oraz weryfikacje
powyzszych obserwacji na modelu komérkowym w warunkach kontrolowanej ekspresji
genow. Calos¢ projektu zaklada szersze zrozumienie procesu progresji nowotworu
szczegOlnie w powigzaniu z otyloscig (Ryc.l), jak tez stanowi punkt wyjscia dla
wskazania potencjalnych nowych miejsc uchwytu dla zastosowania terapii
przeciwnowotworowych poprzez modulacje mikrosrodowiska nowotworowego.
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Rye.1 Wplyw otylosci na proces progresji nowotworu - opracowanie wlasne.
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Etapy planowanych badan z uwzglednieniem metodyki zostaly przedstawione na Ryec. 2.
1. Material badawczy

Pierwsza kohortg stanowi¢ bedzie wyselekcjonowany archiwalny material tkankowy
utrwalony w 10% formalinie buforowanej i zatopiony do postaci bloczka parafinowego
w Katedrze Patomorfologii Klinicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr Antoniego
Jurasza w Bydgoszczy. Material przygotowany zostanie z wykorzystaniem techniki
macierzy tkankowych (TMA, ang. tissue matrix arrays). Material kontrolny stanowié
bedg tkanki zabezpieczone do postaci bloczka parafinowego rozpoznane
histopatologicznie jako prawidlowe. Drugg kohorte stanowi¢ bedg komercyjnie dostepne
macierze z uwzglednieniem danych kliniczno-patologicznych pacjentéw (Ryc.2.1).

2. Immunohistochemiczna ocena ekspresji wybranych bialek w prébkach tkanek
pobranych od pacjentéw 2z réinymi stopniami zaawansowania zmian
nowotworowych

Na podstawie analiz in silico oraz danych literaturowych wylonione zostato kilka biatek
(m.in. GDF-15, LEP, LEPR, GATA4, NOTCH4) mogacych mie¢ wplyw na proces
progresji nowotworu szczegélnie w powigzaniu z otyloscia. Ocena poziomu ekspresji
wybranych bialek przeprowadzona zostanie w oparciu o immunohistochemiczne
standardowe procedury diagnostyczne. Ten etap pozwoli na identyfikacje bialek o
zmienionej ekspresji w raku, ktére mogag potencjalnie stuzy¢ jako cele dla lekéw
przeciwnowotworowych (Ryc.2.2).

3. Analiza mRNA

Analiza zmian ekspresji na poziomie mRNA w tkankach nowotworowych i tkankach
prawidlowych przeprowadzona zostanie za pomocg techniki qRT-PCR. W tym celu
przeprowadzona zostanie izolacja RNA z uzyciem komercyjnie dostepnego zestawu
zgodnie z protokolem zalecanym przez producenta, a nastgpnie proces odwrotnej
transkrypcji i amplifikacji. Otrzymane wyniki poréwnane zostang z danymi z publicznie
dostepnych baz danych (np. TCGA) (Ryc.2.3).

4. Western blot

Detekcja wybranych bialek przeprowadzona zostanie za pomoca techniki Western blot.
W tym celu przeprowadzona zostanie izolacja bialek za pomocg specjalnego zestawu
zgodnie z protokolem producenta. Rozdziat elektroforetyczny przeprowadzony zostanie w




zelach poliakrylamidowych, o procentowosci dobranej odpowiednio do masy
czasteczkowej badanych biatek, a detekcja przy uzyciu odpowiednio dobranych
przeciwciat (Ryc.2.4).

5. Analiza statystyczna i opracowanie wynikéow

Zmiany w poziomie ekspresji bialek i genéw wytypowanych biomarkerkéw zostang
poddane analizie wzajemnej korelacji w celu okredlenia potencjalnych interakcji
biatkowych. Ponadto uzyskane wyniki zostang skorelowane z informacjami kliniczno-
patomorfologicznymi (w tym czasem przezycia pacjentdw), w celu oceny ich potencjatu
jako molekularnych celow terapeutycznych (Ryc.2.5).

6. Hodowla komoéorkowa

Materiat badawczy stanowi¢ beda linie komérkowe ustalone. Ten etap badania polegaé
bedzie na prowadzeniu kultur in vifro i ocenie zmian ekspresji genéw. Ocenie poddane
zostang zmiany fenotypowe komorek, apoptoza, proliferacja w odpowiedzi na zadane
bodzce. Ponadto analizie poddany zostanie efekt wyciszenia wybranych szlakow
sygnalowych (Ryc.2.6).

7. Zestawienie wynikow z danymi z publicznych baz danych
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Ryc.2 Etapy badania z uwzglednieniem metodyki.




Skutecznosé leczenia chorob nowotworowych u 0sdb zmagajacych si¢ z otyloscig wceigz
pozostaje wielkim wyzwaniem. Pomimo wielu lat intensywnych badann mechanizmy
jakimi otylo$§¢ wplywa na choroby nowotworowe wcigz pozostaja nie w pelni znane.
Realizacja badania pomoze poszerzy¢ wiedze dotyczaca biologii nowotworé6w na
poziomie jego mikrosrodowiska. Ponadto dostarczy nowych informacji w kontekscie
molekularnych zaleznosci lezacych u podstaw metabolizmu komérek nowotworowych
oraz pomoze w identyfikacji nowych biomarkerow predykcyjnych i prognostycznych.
Otrzymane wyniki moga przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania schematéw lezacych u
podstaw progresji i remisji raka u pacjentéw z otytoscia oraz moga stanowic¢ punkt wyjscia
do podejmowania kolejnych badan koncentrujacych si¢ nad poszukiwaniem lekow
dzialajgcych na poziomie zidentyfikowanych celéw terapeutycznych. Skorelowanie
wynikow z danymi kliniczno-patologicznymi pacjentéw moze pozwoli¢ na trafniejsze
przewidywanie przebiegu klinicznego choroby, co przelozy si¢ na trafniejsza stratyfikacje
pacjentow onkologicznych i podejmowanie spersonalizowanych terapii w przyszlosci.

PROJECT DESCRIPTION

The GDF-15-GFRAL-RET pathway in the context of the impact of obesity on the
prognosis of patients with colorectal and bladder cancer.
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Obesity is a significant risk factor for the development of many chronic diseases,
including cancer. According to estimates, the prevalence of obesity has tripled between
1975 and 2016, affecting over 1.9 billion adults worldwide. Adipose tissue, in addition to
its role as an energy reserve, through its secretory activity, affects many cellular pathways
related to cancer development. According to many sources, the main pathway leading to
carcinogenesis is the inflammatory process. Adipose tissue is a source of many pro-
inflammatory cytokines and adipokines, such as leptin and adiponectin, which may
contribute to chronic inflammation and promote the development of tumors. Literature
data indicate that obesity may have an impact on the development, course, and prognosis
of several cancers, including endometrial, pancreatic, colorectal, and bladder cancer. In
particular, they suggest that obesity increases the risk of cancer progression and recurrence
and affects the effectiveness of treatment, worsening patients' prognosis.

The GDF15-GFRAL-RET signaling pathway is a complex mechanism regulating body
weight and energy metabolism. The protein GDF15 (Growth differentiation factor 15) is
produced in various tissues, including cancer cells, and its expression level is increased in
the case of inflammation, cancer, and obesity. GFRAL (GDNF family receptor alpha-like)
is a receptor protein located on the surface of hypothalamic cells, which regulate
metabolic processes. RET (receptor tyrosine kinase) is a protein that, after binding to
GFRAL, activates the GDF15-GFRAL-RET signaling pathway, leading to decreased




appetite, increased fat burning, and weight loss. Our recent, partially published research
suggests that the GDF15-GFRAL-RET pathway may have a significant impact on
carcinogenesis processes. We have also identified a significant relationship between the
expression of proteins from this pathway and the prognosis of patients with stomach and
endometrial cancer. A higher level of GDF15 and RET expression is associated with better
patient outcomes, while a higher level of GFRAL expression is associated with worse
outcomes. These observations underscore the need to understand the impact of this
mechanism on cancer biology and point to a potential target for new therapies used in
obesity on the course and progression of cancer.

The project assumes the replication of the elements of the described systemic pathway at
the microenvironmental level of the tumor and the verification of their impact on the
interactions between the three components of the tumor microenvironment: cancer cells,
inflammatory cells, and tumor stroma. The project assumes the determination of the
expression of selected elements of the GDF-15-GFRAL-RET pathway, the expansion of
this pathway to include co-participating proteins, and then their connection with clinical-
pathological data and patient outcomes, as well as the verification of the above
observations on a cellular model under controlled gene expression conditions. The entire
project assumes a broader understanding of the process of tumor progression, especially in
relation to obesity (Fig.1), as well as a starting point for indicating potential new targets
for the application of therapies in cancer and obesity.
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Fig. 1 The impact of obesity on the process of cancer progression.
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3. CONCEPT, PLAN AND METHODC HPROJECT

(max. 4000 characters with spaces):

The stages of the planned research with consideration of the methodology are presented in

Fig. 2.

Research material

The first cohort will consist of a selected archival tissue material fixed in 10%
buffered formalin and embedded in paraffin blocks at the Department of Clinical
Pathomorphology of Antoni Jurasz University Hospital No. 1 in Bydgoszcz. The
material will be prepared using tissue matrix array (TMA) technique. The control
material will be tissues diagnosed histopathologically as normal and secured in the
form of paraffin blocks. The second cohort will consist of commercially available
matrices with clinical and pathological data of patients (Fig. 2.1).

Immunohistochemical evaluation of the expression of selected proteins in
tissue samples obtained from patients with different stages of tumor
progression.

Based on in silico analysis and literature data, several proteins (including GDF-135,
LEP, LEPR, GATA4, NOTCH4) that may influence tumor progression,
particularly in relation to obesity, were selected. The evaluation of the level of
expression of selected proteins will be performed based on immunohistochemical
standard diagnostic procedures. This stage will allow the identification of proteins

with altered expression in cancer, which may potentially serve as targets for anti-
cancer drugs (Fig. 2.2).

The mRNA analysis

The analysis of expression changes at the mRNA level in tumor and normal tissues
will be carried out using qRT-PCR technique. For this purpose, RNA isolation will
be performed using a commercially available kit according to the protocol
recommended by the manufacturer, followed by reverse transcription and
amplification. The obtained results will be compared with data from publicly
available databases (e.g. TCGA) (Fig. 2.3).

Western blot

Detection of selected proteins will be performed using the Western blot technique.
For this purpose, protein isolation will be carried out using a special kit according
to the manufacturer's protocol. Electrophoretic separation will be performed in
polyacrylamide gels, with the percentage selected appropriately for the molecular
weight of the analyzed proteins, and detection will be carried out using
appropriately selected antibodies (Fig. 2.4).

Statistical analysis and data processing

Changes in the expression level of proteins and genes of selected biomarkers will
be subjected to analysis of mutual correlation to determine potential protein
interactions. In addition, the obtained results will be correlated with clinical and
pathological information (including patient survival time) to assess their potential
as molecular therapeutic targets (Fig. 2.5).

Cell culture

The research material will consist of established cell lines. This stage of the study
will involve in vitro cultures and evaluation of changes in gene expression.




Phenotypic changes in cells, apoptosis, and proliferation in response to given
stimuli will be evaluated. In addition, the effect of silencing selected signaling
pathways will be analyzed (Fig. 2.6).

* Comparison of results with data from public databases.
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The effectiveness of cancer treatment in people struggling with obesity still remains a
great challenge. Despite many years of intensive research, the mechanisms by which
obesity impacts cancer are still not fully understood. Conducting this study will help
expand our knowledge of tumor biology at the microenvironment level. Additionally, it
will provide new information on the molecular relationships underlying the metabolism of
cancer cells and help identify new predictive and prognostic biomarkers. The obtained
results may contribute to better understanding of the patterns underlying the progression
and remission of cancer in patients with obesity, and may serve as a starting point for
further research focused on identifying drugs that act on the level of identified therapeutic
targets. Correlating the results with clinical-pathological data of patients may allow for
more accurate prediction of the clinical course of the disease, which will translate into
more accurate stratification of oncological patients and the implementation of personalized
therapies in the future.




CZESC B: CHARAKTERYSTYKA DOROBKU NAUKOWEGO AUTORA

PROJEKTU

1. Grant NCN nr 2016/21/B/NZ7/01121: ,,Znaczenie osi cyklina F-RRM2 w
lekoopornosci

komorek czerniaka o zréznicowanym stopniu agresywnosci - badania in vitro”
(wykonawca

projektu) (2017-2020), wartos¢ dofinansowania: 1 364 400 PLN

2. Grant NCN nr 2015/17/D/NZ7/00809: ,,Wykorzystanie mozliwosci systemu
CRISPR/dCas9 oraz peptydow penetrujacych komorke w celu zapobiegania restenozie i
zakrzepicy t¢tnic wiencowych - badania in vitro” (wykonawca projektu) (2016-2019),
warto$¢ dofinansowania: 946 600 PLN

3. Grant NCN nr 2012/07/D/NZ1/00854 pt.: ,,Poznanie procesu gojenia pgcherza
moczowego droga do jego regeneracji” (wykonawca projektu) (2013 — 2016), wartosé
dofinansowania: 499 224

PLN

IF: 360,326
MNiSW: 6991

3

S i

Indeks Hirscha: 20

Liczba cytowan: 1767

Zaangazowanie w szereg projektow interdyscyplinarnych we wspétpracy z jednostkami
klinicznymi oraz podstawowymi, m.in.:
* Z Katedra Histologii i Embriologii CM UMK

» Katedrg Urologii, Zaktadem Medycyny Regeneracyjnej, Bankiem Komorek i
Tkanek CM UMK

* Katedra Poloznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej CM UMK
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« Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii CM UMK
» Katedrg Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej CM UMK

« Zakladem Patologii Nowotworéw i Patomorfologii Centrum Onkologii
im. prof. Franciszka Lukaszczyka w Bydgoszczy
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swietlnej oraz elektronowe;j.

Jednostka prowadzaca: Wydziat Lekarski Collegium Medicum im. L. Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Rok: 2018 r.

Dziedzina: Nauki medyczne/ medycyna.

Rada Wydziatu uhonorowata prace wyrdznieniem.

2. Promotor pomocniczy zakonczonego przewodu doktorskiego lek. Sebastiana
Kaszewskiego.

Tytut pracy: Ekspresja biatka szoku cieplnego HSP90 u pacjentéw chorujacych na
tuszezyce.

Jednostka prowadzaca: Wydziat Lekarski Collegium Medicum im. L. Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu.

Rok: 2017 r.

Dziedzina: Nauki medyczne/ medycyna.

3. Promotor zakoriczonego przewodu doktorskiego lek. Jakuba Jozwickiego.

Tytut pracy: Ocena wartosci prognostycznej immunohistochemicznej ekspresiji biatek
BMP9, BAX i MMP2 w raku urotelialnym pechcerza moczowego.

Jednostka prowadzaca: Wydziat Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum w Bydgoszczy im.
L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu.

Rok: 2020 r.

Dziedzina: Nauki medyczne/ medycyna

4. Promotor zakonczonego przewodu doktorskiego mgr Pauliny Antosik.

Tytut pracy: Ocena znaczenia wybranych biatek osi otylo$¢-zapalenie-nowotwér w grupie
pacjentek z rakiem blony §luzowej trzony macicy.

Jednostka prowadzaca: Wydzial Lekarski Collegium Medicum w Bydgoszczy im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Rok: 2021 r.

Dziedzina: Nauki medyczne/ medycyna

5. Promotor zakonczonego przewodu doktorskiego mgr Marty Smolinskiej.

Tytul pracy: Immunohistochemiczne oznaczenie profilu biatek HER2, b-kateniny, NF-kB,
RET i SATB1 w raku zotadka.

Jednostka prowadzaca: Wydziat Lekarski Collegium Medicum w Bydgoszczy im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.




Rok: 2021 r.
Dziedzina: Nauki medyczne/ medycyna

6. Promotor zakonczonego przewodu doktorskiego lek. Bartosza Brzoszczyka

Tytul pracy: Warto$¢ predykcyjna multiparametrycznego rezonansu magnetycznego w
przewidywaniu charakterystyki histopatologicznej ognisk nowotworowych u chorych na
raka stercza niskiego, §redniego i wysokiego ryzyka.

Jednostka prowadzaca: Wydziat Lekarski Collegium Medicum w Bydgoszczy im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Rok: 2022 r.

Dziedzina: Nauki medyczne/ medycyna

8. LICZBA AKTUALNIE WS?
FUNKCJA PROMOTORA :

1. Promotor otwartego na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum w Bydgoszczy im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przewodu
doktorskiego lek. Adama Kowalewskiego

Tytul pracy: Stworzenie koncepcji ukierunkowanej, antyewolucyjnej terapii nowotworow
oraz identyfikacja potencjalnych celéw molekularnych dla takiej terapii na przykladzie
raka jasnokomdrkowego nerki

Z}ozona praca wystana do recenzentéw. Planowana obrona: czerwiec 2023.

2. Promotor otwartego na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum w Bydgoszczy im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przewodu
doktorskiego mgr Justyny Durslewicz (studia doktoranckie).

Tytul pracy: Ocena wartosci rokowniczej oraz korelacji kliniczno-biologicznych biatka
SATB1 wsréd wybranych grup pacjentow onkologicznych leczonych operacyjnie
Ztozona praca wyslana do recenzentow. Planowana obrona: wrzesien 2023.

3. Promotor otwartego na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum w Bydgoszczy im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przewodu
doktorskiego mgr Karoliny Buchholz (szkota doktorska)

Tytul pracy: Ekspresja wybranych markeréw niestabilnosci genomowej w gruczolakoraku
przewodowym trzustki: ocena wartosci prognostycznej oraz mechanistyczne
uwarunkowania katastrofy mitotycznej kontekscie modulacji chemioopornosci komoérek
nowotworowych.

4. Promotor otwartego na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum w Bydgoszczy im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przewodu
doktorskiego mgr. Martyny Parol- Kulczyk (eksternistyczny tryb)

Tytul pracy: Znaczenie prognostyczne wybranych czynnikéw tkankowych
zaangazowanych w przejscie epitelialno- mezenchymalne w raku prostaty. Planowana
obrona: pazdziernik 2023.

5. Promotor projektu doktorskiego na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum w
Bydgoszczy im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu mgr Wiktorii Strasenburg (szkota doktorska)

Tytut pracy: Deregulacja mechanizmoéw epigenetycznych w raku urotelialnym pecherza
moczowego.




CZESC C: OSWIADCZENIA

* Deklaruj¢ mozliwos¢ pelnej realizacji projektu w okresie 4 lat.

ach projektu beda finansowane (prosze wskazaé zrédto
Jfinansowania): ...dziatalno$¢ PDB, planowane wnioskowanie o grant ,,Preludium”..

Kierownik

Katedry Patomorfologii Klinicznej

prof. dr hlab. Dariusz Grzanka

(autor, i (kierownika Kat,

finansowania z¢ srodkéw PDB)

* Oswiadczam, ze w przypadku prowadzenia badan z udzialem ludzi lub zwierzat
uzyskam zgod¢ wlasciwej komisji bioetycznej.

CZESC D: INFORMACJE DODATKOWE

* Rozmowa kwalifikacyjna ma zostaé przeprowadzona w jezyku

( podkresli¢ wlasciwe):

* polskim;

* angielskim.

* Kandydat do projektu powinien by¢ absolwentem kierunku studiow:

lekarski, analityka medyczna, biotechnologia, biologia




