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Załącznik nr 3 do SIWZ 

 

OPIS PRZEDMIOTU ZAMÓWIENIA 

Przedmiotem zamówienia jest świadczenie usługi polegającej  na zbieraniu i przygotowaniu materiału 

badawczego w postaci prób materiału biologicznego od zdrowych osób stanowiących grupę kontrolną 

oraz od osób ze zdiagnozowaną chorobą Alzheimera w ramach realizowanego projektu „Mutacje 

nabywane w trakcie rozwoju i życia człowieka powodujące zwiększone ryzyko chorób, w szczególności 

nowotworów” przez okres 36 miesięcy. 

Projekt realizowany jest w Programie na Rzecz Nauki Polskiej pt. „Międzynarodowe Agendy Badawcze” 

finansowanym ze środków Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu 

Operacyjnego Inteligentny Rozwój, Oś IV: Zwiększenie potencjału naukowo-badawczego, Działanie 4.3. 

Międzynarodowe Agendy Badawcze, nr umowy MAB/2018/6. 

ZAKRES USŁUGI 

Charakterystyka osób włączonych do 
badania 

Minimalna 
wymagana 
liczba osób 

(miesięcznie) 

Maksymalna 
liczba osób 

(miesięcznie) 

Minimalna 
łączna 

liczba osób 

Maksymalna 
łączna liczba 

osób  

 
Zdrowe osoby powyżej 65. roku życia 

bez osobistej historii choroby 
Alzheimera i nowotworowej oraz 

osoby ze zdiagnozowaną chorobą 
Alzheimera 

 

2 40 72 1440 

Zakres świadczenia usługi:  

1. Zbieranie i przygotowanie prób materiału biologicznego od zdrowych osób powyżej 65. roku życia 

bez osobistej historii choroby Alzheimera i nowotworowej oraz od osób ze zdiagnozowaną chorobą 

Alzheimera  

a) krew obwodowa 35 ml,  

b) wymaz z jamy ustnej. 

2. Zbieranie materiału biologicznego będzie odbywać się: 

A. w ramach wizyty domowej, 

lub 

B. w siedzibie Wykonawcy.  

3. Osoby włączone do badania rekrutuje Zamawiający. 
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4. Do ostatniego dnia roboczego każdego tygodnia kalendarzowego Zamawiający przekaże 

Wykonawcy listę osób do pobrania w kolejnym tygodniu. Lista osób uwzględni dane kontaktowe i 

adresowe. 

5. Zamawiający określi, czy pobranie materiału biologicznego ma się odbyć w ramach wizyty domowej, 

czy w siedzibie Wykonawcy.   

6. Wizyty domowe będą odbywać w odległości maksymalnie 50 km od siedziby Zamawiającego.   

7. W przypadku wizyt domowych Wykonawca sam organizuje i pokrywa koszt dojazdu do pacjenta. 

8. Wyjazdy w ramach wizyt domowych w odległości powyżej 35 km od siedziby zamawiającego nie 

będą odbywać się częściej niż 4 razy w miesiącu. 

9. Zbieranie materiału powinno odbywać się w wyznaczone 3 dni tygodnia: wtorki, środy, czwartki. 

Zamawiający zastrzega możliwość zwiększenia liczby dni tygodnia do 5 dni (tj. poniedziałek i piątek). 

10. Zbieranie materiału powinno odbywać się od maksymalnie 2 pacjentów dziennie. Zamawiający 

zastrzega możliwość zwiększenia liczby do 4 pacjentów dziennie. 

11. Świeży materiał musi być dostarczony do siedziby Zamawiającego do godziny 10:00 w dniu badania. 

12. Pobieranie i przechowywanie materiału biologicznego będzie przeprowadzone zgodnie z procedurą 

dostarczoną przez Zamawiającego. 

13. Zamawiający w ramach umowy dostarczy probówki na pobranie krwi oraz próbówki do wykonania 

wymazu z jamy ustnej. 

14. Zamawiający w ramach umowy dostarczy druki świadomej zgody oraz ankiety medycznej. 

15. W celu prawidłowej realizacji usługi Wykonawca wskaże osobę odpowiedzialną za koordynację 

działań w zakresie merytorycznym i administracyjnym po stronie Wykonawcy. 

16. Wykonawca zobowiąże się do uzyskania od zrekrutowanej osoby zgody na udział w badaniu MAB 

poprzez uzyskanie podpisu na druku świadomej zgody oraz do uzyskania prawidłowo wypełnionego 

druku ankiety medycznej. 

17. Rozliczenie za wykonaną liczbę pobrań materiału biologicznego będzie odbywało się na koniec 

miesiąca kalendarzowego na podstawie protokołu. 

OPIS POSTĘPOWANIA BADAWCZEGO 

1. Wykonawca oświadcza, że każdorazowo dla potrzeb badania:  

a) zostanie pobrane 35 ml krwi obwodowej: 4 probówki BD Vacutainer CPT (maksymalna objętość 

8 ml) + 1 probówka Vacuteiner z EDTA (maksymalna objętość 6 ml), 

b) zostanie pobrany wymaz z błony śluzowej jamy ustnej (próby odniesienia),  
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2. Postępowanie badawcze będące przedmiotem zamówienia zostało przyjęte i zatwierdzone przez 

Niezależną Komisję Bioetyczną ds. Badań Naukowych przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym w 

Gdańsku, powołaną przez Rektora Uczelni, na podstawie rozporządzenia MZiOZ (Dz.U.nr.47, 

poz.480). 

ZAKRES ZADAŃ KOORDYNATORA 

1. Koordynowanie przebiegu pozyskiwania próbek materiału biologicznego zgodnie z dokumentacją  

i wytycznymi zatwierdzonymi przez Komisję Bioetyczną. 

2. Informowanie zrekrutowanych osób o badaniu - przekazywanie świadomych zgód do podpisu  

3. Monitorowanie i raportowanie o ilości pozyskiwanych próbek tygodniowo. 

4. Monitorowanie i raportowanie o zapotrzebowaniu na dostarczenie probówek. 

WARUNKI REALIZACJI 

1. Materiał biologiczny wraz z danymi klinicznymi będzie przechowywany w siedzibie Zamawiającego 

w Biobanku Zakładu Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. 

2. Pobrane próby materiału biologicznego zostaną wykorzystane na potrzeby ww. projektu oraz w celu 

realizacji przyszłych projektów naukowych, które mogą zostać opracowane w miarę poszerzania 

wiedzy na temat mechanizmów rozwoju choroby Alzheimera. 

3. Usługa badawcza będzie świadczona u Wykonawcy lub poza siedzibą Wykonawcy. 
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INFORMACJA O BADANIACH W RAMACH PROJEKTU MAB 

a) założenie badań 

Mutacje post-zygotyczne (PZMs – Post-Zygotic Mutations), są aberracjami genetycznymi 

nabywanymi podczas życia i występującymi w klonach normalnych komórek somatycznych. 

Zjawisko to, nazywane również mozaicyzmem somatycznym, może stanowić predyspozycję do 

rozwoju wielu chorób, w tym nowotworów i choroby Alzheimera. PZMs obejmują szeroką gamę 

mutacji, tj. od mutacji pojedynczych nukleotydów do aberracji całych chromosomów. Przez 

wiele lat uważano, że PZMs są łagodnym i rzadko występującym efektem starzenia się 

komórek. Jednak stale wzrastająca liczba badań naukowych wskazuje na tak  powszechne  

występowanie PZMs, że zasadniczo w jednym organizmie nie ma dwóch identycznych 

genetycznie komórek, a PZMs mogą być przyczyną chorób somatycznych [1-5]. Projekt, 

którego dotyczy niniejszy wniosek, obejmuje głównie (ale nie wyłącznie) problematykę 

dotyczącą związku PZMs z nowotworami: rakiem piersi u kobiet, rakiem prostaty u mężczyzn, 

oraz rakiem okrężnicy/odbytnicy i pęcherza moczowego u obu płci. Ponadto, projekt obejmuje 

również zagadnienia dotyczące mechanizmu rozwoju choroby Alzheimer’a w kontekście utraty 

chromosomu Y w leukocytach krwi obwodowej (ang. Loss Of chromosome Y - LOY) [6]. 

 

Nadrzędna hipoteza projektu zakłada, że analiza PZMs u reprezentatywnej liczby 

pacjentów dostarczy nowych informacji odnośnie molekularnych mechanizmów rozwoju 

wyżej wymienionych chorób, a w konsekwencji pozwoli na identyfikację nowych, 

wczesnych biomarkerów tych chorób. 

 

Cele szczegółowe: 

Cel 1)  Rozwój nowych standardów biobankowania materiału biologicznego pobranego od 

pacjentów  z chorobami nowotworowymi, chorobą Alzheimera oraz grupy kontrolnej 

Niniejszy projekt wymaga opracowania nowych standardów biobankowania prób biologicznych 

obejmujących nie tylko standardowy materiał jak np. krew obwodowa, czy mrożone lub 

utrwalone fragmenty guzów. W przypadku pacjentów z chorobami nowotworowymi pobierany 

materiał będzie uwzględniał również próby niezmienionej nowotworowo tkanki z okolicy guza 

oraz fragmenty skóry z okolicy cięcia chirurgicznego [7, 8].  Poza mrożeniem i utrwaleniem 

chemicznym prób, fragmenty niezmienionej nowotworowo tkanki z okolicy guza, a także 

fibroblasty wyizolowane ze skóry będą wprowadzane i utrzymywane w hodowlach 

komórkowych. Dodatkowo od wszystkich osób włączonych do badań w ramach niniejszego 

projektu pobierany będzie wymaz z błony śluzowej jamy ustnej w celu zabezpieczenia komórek 

nabłonkowych. Ponadto, gromadzone będą dane kliniczne, w tym follow-up, wymagające 
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bezpiecznego deponowania i deidentyfikacji przed przekazaniem do badań. Te zadania będą 

realizowane przez Zakład Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej – BioBank GUMed, który 

dysponuje odpowiednimi kompetencjami oraz zasobami ludzkimi i sprzętowymi. Należy 

podkreślić, że celem biobankowania prowadzonego w ramach niniejszego projektu jest 

stworzenie unikatowego repozytorium materiału biologicznego, który będzie mógł być 

wykorzystany nie tylko na potrzeby planowanych badań, ale także na potrzeby przyszłych 

projektów naukowych. 

Cel 2) Poszukiwanie w tkance nienowotworowej PZMs predysponujących do powszechnie 

występujących nowotworów. 

W trakcie naszych wcześniejszych badań wykazaliśmy, że w nienowotworowej tkance 

wydzielniczej gruczołu sutkowego występują wczesne genetyczne aberracje strukturalne 

(mutacje chromosomalne albo subchromosomalne), które mogą być odpowiedzialne za 

somatyczną predyspozycję do rozwoju guza. Aberracje te współwystępują i są prawdopodobnie 

warunkowane mutacjami punktowymi genów odpowiedzialnych za zachowanie stabilności 

genomowej [2, 3]. Rozszerzenie tych badań pozwoli na mocniejsze poparcie hipotezy 

wskazującej na powiązanie rearanżacji genomowych z mutacjami genów zapewniających 

zachowanie integralności genomu. Ponadto,  badaniami objęci zostaną również pacjenci z: 

rakiem prostaty, rakiem okrężnicy/odbytnicy i rakiem pęcherza moczowego. Wymienione wyżej 

typy nowotworów zostały wybrane do badań, ponieważ występują z wysoką częstością, a ich 

etiologia, podobnie jak w przypadku raka piersi, może być powiązana ze stresem komórkowym 

w odpowiedzi na ekspozycję na czynniki środowiskowe lub hormonalne. 

Cel 3)  Utrata chromosomu Y w leukocytach krwi obwodowej jako przyczyna krótszego życia 

mężczyzn.  

Krótsza długość życia mężczyzn w porównaniu do kobiet jest znanym faktem [9-16]. W skali 

globalnej różnica wynosi ok. 4 lata, a w populacjach o dłuższym okresie życia jest jeszcze 

większa, np. ok. 6 lat w Unii Europejskiej i ok. 7 lat w Japonii. Należy tu podkreślić, że im dłuższa 

jest średnia długość życia dla danego regionu, tym większa różnica między tym, jak długo żyją 

mężczyźni i kobiety w tych społeczeństwach (Life expectancy graph w Wikipedii). Badania 

własne oraz innych zespołów wykazały, że czynnikiem powiązanym z ogólną wcześniejszą 

śmiertelnością mężczyzn jest mozaikowata utrata chromosomu Y w leukocytach krwi 

obwodowej [1, 6, 17-25]. W związku z tym planujemy poddać analizom wybrane typy leukocytów 

wyizolowane z krwi obwodowej mężczyzn ze stwierdzonym rakiem prostaty, 

okrężnicy/odbytnicy lub pęcherza moczowego, aby sprawdzić czy utrata chromosomu Y w tych 

komórkach może być związana z wczesnym rozwojem guzów. Zakładamy również, że 

analogiczny mechanizm jest podłożem zmian neurodegeneracyjnych w ośrodkowym układzie 

nerwowym u pacjentów z choroba Alzheimera, co także zostanie poddane analizie Główna 

hipoteza tych badań zakłada, że utrata chromosomu Y w leukocytach krwi obwodowej 

https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_countries_by_life_expectancy
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upośledza funkcję nadzoru immunologicznego. Nadzór immunologiczny umożliwia skuteczną 

eliminację nieprawidłowych komórek, które w przeciwnym razie mogą ewoluować w kierunku 

komórek nowotworowych lub prowadzić do powstawania blaszek amyloidowych w mózgu [26-

33].  

Cel 4) Analizy funkcjonalne mutacji scharakteryzowanych w trakcie realizacji celów 1 i 2.  

Interpretacja funkcjonalna rzadkich wariantów sekwencyjnych jest utrudniona, ponieważ tylko 

niektóre warianty wykazują efekt układowy, który może być zaobserwowany w różnych 

rodzajach komórek. Często efekt jest swoisty i ograniczony do określonych komórek i czasu w 

trakcie ontogenezy. Dlatego postawiono hipotezę, że efekt rzadkich wariantów sekwencyjnych 

jest najbardziej widoczny w stymulowanych, podlegających intensywnym podziałom komórkach 

[34].  Zamierzeniem proponowanych badań jest odtworzenie i monitorowanie tego efektu in vitro 

poprzez stymulację mitotyczną komórek pozyskanych od pacjentów, w warunkach stresu 

replikacyjnego. 

Cel 5) Opracowanie prototypów układów diagnostycznych do analiz PZMs jako biomarkerów 

chorób. 

Na podstawie wyników badań otrzymanych w trakcie realizacji celów 1-4 zostaną przygotowane 

i zwalidowane prototypy prostych układów diagnostycznych do analiz PZMs jako biomarkerów 

raka i choroby Alzheimer’a. Ten cel będzie realizowany retrospektywnie z użyciem wcześniej 

zgromadzonego materiału (cel 1). 

 

b) metodyka badań (szczegółowo)    

Cel 1) Procedura pozyskiwania materiału do badań. 

Pacjenci będą rekrutowani w jednostkach (wyłonionych w drodze przetargu nieograniczonego) 

przez lekarzy prowadzących wskazanych przez kierowników tych jednostek. 

Lekarz prowadzący będzie przedstawiać informację o badaniu i odbierać zgodę pacjentów, 

którzy wyrażą wolę uczestnictwa w badaniu. Pacjenci będą rekrutowani spośród osób ze 

wskazaniem do zabiegu chirurgicznego z powodu raka piersi u kobiet, raka prostaty u 

mężczyzn, oraz raka okrężnicy/odbytnicy i pęcherza moczowego u obu płci lub z chorobą 

Alzheimer’a. Preferowani będą pacjenci, którzy nie zostali poddani terapii neoadiuwantowej i 

bez podłoża rodzinnego. Planowane jest pobranie materiału od ok. 800 pacjentów dla każdej z 

wymienionych diagnoz nowotworowych oraz około 1500 pacjentów z chorobą Alzheimer’a. W 

szczególności, przed zabiegiem zostanie pobrane 30-35 ml krwi obwodowej (4 probówki 

Vacutainer o maksymalnej pojemności 10 ml), która zostanie poddana frakcjonowaniu na 

elementy morfotyczne krwi i osocze. Od pacjentów zostanie także pobrany wymaz z błony 

śluzowej jamy ustnej, który będzie stanowił dodatkowy/alternatywny materiał badawczy z tkanki 

nie objętej procesem chorobowym. W przypadku pacjentów z diagnozą choroby Alzheimer’a 
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będą to jedyne pobrane próby. Od pacjentów z diagnozami nowotworowymi wymienionymi w 

niniejszym wniosku, po wykonaniu operacji, z usuniętych fragmentów tkanek (tzn. odpadów 

medycznych), zostanie pobrany wycinek nienowotworowej tkanki (ok. 0,5 cm3) (próba 

stanowiąca główny materiał badawczy), fragment guza pierwotnego (ok. 0,5 cm3), przerzutów, 

jeśli będą usuwane (ok. 0,5 cm3) (próby porównawcze), oraz fragment skóry (ok. 0,5 cm2) 

(próba stanowiąca dodatkowy/alternatywny materiał badawczy z normalnej tkanki niewłączonej 

w proces chorobowy). Wszystkie próby zostaną niezwłocznie zamrożone w -80 C. Ponadto, z 

prób nienowotworowej tkanki oraz skóry zostaną założone hodowle pierwotne in vitro, 

odpowiednio komórek nabłonka oraz fibroblastów. Materiał do badań zostanie przekazany do 

Zakładu Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej - BioBanku GUMed, gdzie wszystkie dane jak 

również opis z próbą zostaną poddane deidentyfikacji przed przekazaniem do badań 

naukowych. Dalsze badania laboratoryjne będą prowadzone w Międzynarodowej Agendzie 

Badawczej GUMed oraz w Uppsala University w Szwecji. Proponowane badanie jest 

poznawczo-porównawcze i nie stanowi zagrożenia dla zdrowia badanych osób. 

Cel 2) Poszukiwanie w tkance nienowotworowej PZMs predysponujących do powszechnie 

występujących nowotworów w tkance nienowotworowej.  

Materiał: wg opisu powyżej, pobrany w trakcie realizacji Celu 1. 

W celu identyfikacji (i) destabilizacji genomu i (ii) rzadkich wariantów sekwencyjnych, mutacji-

kandydatów, zostaną wykonane: (i) całogenomowa ocena genetycznych rearanżacji 

strukturalnych i ekspresji genów z użyciem mikromacierzy aCGH+SNP oraz 

wysokoprzepustowego sekwencjonowania równoległego; (ii) celowane wysokoprzepustowe 

sekwencjonowanie równoległe znanych loci predyspozycji, oraz genów kierujących w 

somatycznym procesie rozwoju raka, ze szczególnym uwzględnieniem genów związanych z 

utrzymaniem stabilności genomu oraz genów kontrolujących cykl komórkowy; ponadto 

sekwencjonowanie obejmie również tzw. blizny informacyjne w miejscach granicznych 

rearanżacji strukturalnych oraz analizę ekspresji genów metodą sekwencjonowania 

pojedynczych cząsteczek DNA i RNA w czasie rzeczywistym (Single Molecule Real-Time 

Sequencing, SMRT). Ze względu na szybki rozwój technik analizy genomów, planowane jest 

użycie innych nowszych metod w miarę ich rozwoju.  

Cel 3) Utrata chromosomu Y w leukocytach krwi obwodowej jako przyczyna krótszego życia 

mężczyzn. 

Materiał: wg opisu powyżej - pobrany w trakcie realizacji Celu 1 z tym, że analiza będzie 

ograniczona do leukocytów krwi obwodowej od mężczyzn z następującymi chorobami: rak 

prostaty, rak okrężnicy/odbytnicy, rak pęcherza moczowego, oraz z choroba Alzheimer’a. 

Poszczególne frakcje leukocytów zostaną wyodrębnione z użyciem na przykład cytometru 

przepływowego z sorterem komórek lub innych metod. Następnie zostaną wykonane 
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analogiczne analizy jak w opisie metodyki Celu 2 powyżej.  Ze względu na szybki rozwój technik 

analizy genomów, planowane jest użycie innych nowszych metod w miarę ich rozwoju. 

Cel 4) Analizy funkcjonalne mutacji scharakteryzowanych w trakcie realizacji celów 2 i 3. 

Materiał: wg opisu powyżej - pobrany w trakcie realizacji Celu 1 z tym, że ograniczony do 

hodowli pierwotnych in vitro komórek nabłonka oraz fibroblastów wyprowadzonych z prób 

nienowotworowej tkanki oraz skóry od pacjentów ze zdiagnozowanym rakiem piersi, prostaty, 

okrężnicy/odbytnicy lub pęcherza moczowego (Cel 1).  

Komórki z hodowli in vitro zostaną poddane stresowi replikacyjnemu, a następnie zostanie 

wykonana analiza konsekwencji stresu poprzez monitorowanie załamania widełek 

replikacyjnych, powstawania dwuniciowych pęknięć DNA, profilu transkryptomicznego 

mRNA/miRNA. Ponadto, analogiczne doświadczenia zostaną wykonane podczas różnicowania 

in vitro komórek progenitorowych (otrzymanych ze skóry/fibroblastów) do komórek nabłonka. 

Dodatkowo, w celach referencyjnych, zostaną podjęte próby modelowania i naprawy mutacji 

metodą CRISPR/Cas9 w komórkach z hodowli in vitro. 

Dalsza analiza genetyczna będzie ograniczona do pacjentów wyselekcjonowanych podczas 

realizacji Celu 2, tj. ze stwierdzonymi mutacjami somatycznymi. Analizy genetyczne zostaną 

wykonane analogicznie jak analizy w opisie metodyki Celu 2 powyżej. Ze względu na szybki 

rozwój technik analizy genomów, planowane jest użycie innych nowszych metod w miarę ich 

rozwoju. 

Cel 5) Opracowanie prototypów układów diagnostycznych do analiz PZMs jako biomarkerów 

chorób. 

Na podstawie wyników badań otrzymanych w trakcie realizacji celów 1-4 zostaną przygotowane 

i zwalidowane prototypy prostych układów diagnostycznych do analiz PZMs jako biomarkerów 

raka i choroby Alzheimer’a. Od strony metodycznej zostanie wykorzystane celowane 

wysokoprzepustowe sekwencjonowanie równoległe oraz celowane mikromacierze 

aCGH+SNP. Ze względu na szybki rozwój technik analizy genomów, planowane jest użycie 

innych nowszych metod w miarę ich rozwoju. 

c) badani: wiek, płeć, stan zdrowia 

Wiek 18 - 85 lat 

Obie płcie 

d) kryteria włączenia: 

Podpisana zgoda na pobranie materiału do ZMDL - BioBank 

Rozpoznany rak piersi u kobiet, rak prostaty u mężczyzn, rak okrężnicy//odbytnicy lub pęcherza 

moczowego u obu płci.  

kryteria wyłączenia: 

Brak zgody na pobranie materiału 
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e) liczebność grupy badanej 

 W przypadku raka piersi u kobiet, raka prostaty u mężczyzn, raka okrężnicy/odbytnicy 

lub pęcherza moczowego u obu płci – 800 pacjentów dla każdego wymienionego 

rozpoznania. 

 Zdrowe osoby (bez żadnych diagnoz nowotworowych, dotyczy tylko pobierania krwi 

obwodowej), około 400 osób. Osoby te będą rekrutowane w Poradni Chirurgii 

Onkologicznej, z pośród osób, które przychodzą na rutynowe kontrole. 

 Zdrowe osoby (bez żadnych podejrzeń otępienia, dotyczy tylko pobierania krwi 

obwodowej), około 400 osób. Osoby te będą rekrutowane w poradni i Klinice Chorób 

Wewnętrznych, Chorób Tkanki Łącznej i Geriatrii, Gdański Uniwersytet Medyczny, z 

pośród osób, które przychodzą na rutynowe kontrole. 

f) miejsce wykonywania badań laboratoryjnych 

Zakład Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej – Biobank, Gdański Uniwersytet Medyczny 

http://www.informator.gumed.edu.pl/335  

Międzynarodowa Agenda Badawcza, tzn. badania na Gdańskim Uniwersytecie Medycznym 

oraz na Uniwersytecie w Uppsali.  

Nie wykluczamy tez możliwości badań naukowych w innych krajach, po nawiązaniu współpracy 

z dodatkowymi jednostkami naukowymi.  

g) przewidywany okres przeprowadzania badań 

60 miesięcy, z możliwością przedłużenia, w zależności od uzyskanych wyników i dalszego 

finasowania.  
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