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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Miliony lat ewolucji tworzyty ztozony uktad odpornosciowy kregowcow. Presja ze strony patogenow
bez watpienia jest podstawowa sitg formujaca ten uktad, jednak nie jedyng. By zrozumieé, dlaczego
wyglada i funkcjonuje on tak, a nie inaczej, trzeba pozna¢ takze ksztattujace go kompromisy
ewolucyjne. Szczegoblnie interesujagcym przyktadem, ktory z jednej strony ukazuje presje pasozytow,

z drugiej za$ stawia pytania zwigzane z limitujacymi ten uktad kompromisami, jest gtowny uktad
zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex, MHC). MHC petni kluczowa rolg w
odr6znianiu elementow wlasnego, zdrowego organizmu, od obcych lub zmienionych czasteczek, ktore
zwiastujg zagrozenie: pasozytniczg infekcje lub transformacje nowotworowa. MHC specyficznie wigze
fragmenty biatek (antygeny) i prezentuja je limfocytom T. Limfocyt, rozpoznawszy swoim receptorem
(ang. T-cell receptor, TCR) obcy antygen, rozpoczyna swoistag odpowiedz odpornosciowg: przeciwko
danemu wirusowi lub bakterii, ale rowniez przeciwko przeszczepionym organom, ktore sg
rozpoznawane jako ,,obce”. Odrzucenie przeszczepu wigze si¢ z niezgodnoscig pomiedzy czasteczkami
MHC u dawcy i biorcy (stad nazwa — uktad zgodnosci tkankowej). Trudno jednak znalez¢
odpowiedniego dawce, poniewaz geny kodujace MHC sg bardzo polimorficzne — tzn. istnieje wiele ich
wariantow w populacjach; u ludzi opisano ich tysigce. Tak duza zmienno$¢ MHC oczywiscie nie
powstala, by utrudnia¢ prace transplantologom — jest wynikiem ewolucyjnego ,,wyscigu zbrojen”
pomiedzy patogenami a ich zywicielami. Kolejne warianty MHC powstaja by rozpoznawac¢ antygeny
szybko zmieniajacych si¢ pasozytow — ktore z kolei tak modyfikuja swoje biatka, by uniknaé
rozpoznania przez uktad odpornosciowy zywiciela. Wydawatoby si¢, ze w 0sobniczym interesie
powinno by¢ posiadanie jak najwiekszej kolekcji wariantow MHC (co mozna by osiagna¢ duplikujac i
roéznicujac geny w obrgbie osobnika), - tak, aby mogl on rozpoznawaé wszystkie mozliwe pasozyty.
Jednak poszczegdlne osobniki majg co najwyzej kilka takich genéw, w poréwnaniu do setek lub tysi¢cy
wariantow obecnych w populacjach. Tg¢ zaskakujaca obserwacje ttumaczy ,,hipoteza deplecji TCR”,
wskazujaca na kompromis ewolucyjny pomigdzy potencjatem rozpoznania wigkszego spektrum
patogenow, a koniecznoscig zapewnienia tolerancji wlasnym czasteczkom i zapobiegania chorobom
autoimmunologicznym. Dojrzewajace limfocyty T przechodzg przez proces tzw. negatywnej selekcji,
gdzie usuwane sg te z nich, ktore zbyt silnie rozpoznajg wlasne biatka zwigzane z MHC. Im wigcej
roznych wariantow MHC danych osobnik ma, tym wigcej biatek (whasnych i obcych) bedzie
rozpoznawac, i teoretycznie — tym wigcej limfocytow moze okazac si¢ auto-reaktywnych i w efekcie
usuwanych. To hipotetyczne wytlumaczenie zostatlo zaproponowane 30 lat temu, jednak dopiero
ostatnio mozliwy byt bezposredni test przewidywan tej hipotezy: sprawdzenie, czy osobniki posiadajace
wiecej wariantow MHC faktycznie maja mniejszy repertuar TCR. Wyniki cze$ciowo poparly te
hipoteze, wskazaty jednak na powazne luki w naszym rozumieniu tego procesu. Przede wszystkim —
wskazaty na r6znice pomigdzy dwiema klasami MHC: klasg I, odpowiedzialng za rozpoznanie
patogenow wewnatrzkomorkowych (np. wirusy), oraz klasg II, prezentujaca patogeny
zewnatrzkomoérkowe (np. wigkszos¢ bakterii, grzybow, pasozytniczych robakow). Duza liczba
wariantow MHC klasy 1, ale nie klasy II, przewidywata zmniejszenie repertuaru TCR — nie wiadomo
jednak, dlaczego.

W obecnym projekcie cheg lepiej poznac zrodto tych roznic. Sprawdzg jak repertuar TCR rozni
si¢ pomiedzy subpopulacjami limfocytow, ktore oddziatuja z poszczegdlnymi klasami MHC, jak liczba
wariantow MHC wptywa na proporcj¢ tych subpopulacji, czy zwigkszona liczba wariantow MHC klasy
II, mimo braku wptywu na wielko$¢ repertuaru TCR, jest powigzana ze zmianami w skladzie
subpopulacji oddziatujacych z nig limfocytow (np. czy jest wigcej tzw. limfocytow regulatorowych w
miejsce typowych limfocytow pomocniczych), oraz czy na wielko$¢ tych zmian ma wptyw pteé.

W badaniach wykorzystam gatunek gryzonia o duzej, wewnatrzgatunkowej zmiennosci liczby genow
MHC: nornice ruda (Myodes glareolus), stworze dla tego gatunku specyficzne odczynniki biologii
molekularnej oraz zastosuj¢ nowoczesne techniki sekwencjonowania wysokoprzepustowego. WyniKki
badan beda kluczowe dla rozstrzygniecia watpliwosci dotyczacych uniwersalnosci hipotezy deplecji
TCR. Ponadto, petniejsze zrozumienie ewolucyjnych ograniczen liczby genow MHC pozwoli na lepsze
poznanie zaleznosci 1 interakcji pomigdzy poszczegdlnymi komponentami uktadu odpornosciowego.



