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W codziennym Zyciu jesteSmy narazeni na ciagle dzialanie wielu czynnikow chorobotworczych, takich
jak wirusy, bakterie, pasozyty czy tez powstawanie komérek nowotworowych w naszych cialach. By
uchroni¢ nas przed tymi wrogami, ewolucja wyposazyla nas w niewiarygodnie potezne narzgdzie jakim jest
uktad immunologiczny. Ztozony jest on ze skomplikowanej siatki czgsteczek, komorek i tkanek, ktore w
zorganizowany sposob wspoldziataja razem w calym organizmie w celu zwalczania infekcji i nowotwordw.
Jednoczes$nie, by uniknag¢ nadmiernej reakcji immunologicznej oraz zapobiec rozwinigcia si¢ chorob
autoimmunologicznych, uktad immunologiczny musi by¢ odpowiednio regulowany oraz stabilizowany. W
jaki sposob uzyska¢ wymagany balans? Sekretem do sukcesu jest odpowiednia komunikacja pomigdzy
wszystkimi komorkami. Rozmawiajg one ze sobg za pomocg wysytania czasteczek sygnatowych. Przyktadem
takiej czasteczki jest interferon gamma (IFNy), ktory jest biatkiem o réznorodnym dziataniu, zaangazowanym
w szerokie spektrum reakcji immunologicznych. Komorki otrzymujace sygnal sg w ten sposob informowane
o aktualnie istniejacej sytuacji w ich otoczeniu. Takie sygnaty moga rowniez dziata¢ jako stymulacje, ktore
inicjujg dzialanie komorek skierowane na zwalczanie zagrozen. Kazde zagrozenie jest zwalczane za pomoca
innego zestawu stymulacji.

Mozna by wiec pomysle¢, ze percepcja, czy tez wyczuwanie takich sygnatow (stymulacji) jest precyzyjnie
regulowane i ze konkretne st¢zenie danego stymulanta prowadzi do bardzo powtarzalnej odpowiedzi
komoérkowej w kazdej pojedynczej komoérce. Co cickawe jednak, zaobserwowano, ze identyczne
pojedyncze komorki (poprzez ‘identyczne’, wg. najlepszej mozliwej wiedzy, rozumiemy komorki takie same
genetycznie i tego samego typu) oraz w identycznych warunkach $rodowiskowych kultury in vitro,
odpowiadaly na taka samg stymulacj¢ IFNy w bardzo odmienny, ré6znorodny sposéb. Réznorodnos¢ ta byla
na tyle duza, Zze komorki niestymulowane mialy podobng odpowiedZ co komoérki stymulowane
maksymalng dawkg IFNy. Fenomen ten nazywany jest zmienno$ciag miedzykomorkows i opisany jest dla
wielu procesow biologicznych. Jednakze nie znamy przyczyn wysokiej zmiennosci odpowiedzi
komoérkowej na IFNy. Nie wiemy w jaki sposob moga by¢ wykonywane skoordynowane funkcje
immunologiczne organizmu, skoro identyczne komorki odpowiadajg na identyczny sygnat w tak niejednolity
sposob. Czy roznorodno$¢ odpowiedzi komorkowej ma znaczenie biologiczne? Do jakiego stopnia odpowiedz
ta jest czysto losowa? By odpowiedzie¢ na te pytania, powinniSmy pozna¢ natur¢ zjawiska zmiennosci
miedzykomorkowej odpowiedzi komorkowej na IFNy.

Gléwnym celem niniejszego projektu jest wyjasnienie Zrodel obserwowalnej zmiennosSci oraz
zidentyfikowanie procesow komorkowych, ktore maja najwiekszy wpltyw na odpowiedz powodowana
przez IFNy.

W tym celu, postaram si¢ zbada¢ role cyklu komoérkowego oraz cyklu dobowego, dwdch nadrzgdnych
procesow komorkowych, na odpowiedz komoérkowa powodowana przez IFNy. Uzyje do tego celu mikroskopii
razem z automatyczng analizg pojedynczych komoérek w hodowli in vitro. Dodatkowo, sprawdze do jakiego
stopnia poziom biatek komorki zmienia odpowiedz komorkowa na IFNy. Odpowiedz taka jest najczesciej
reprezentowana jako poziom aktywacji biatka STAT1 oraz jego transportu do jadra. W moich badaniach,
odpowiedz na IFNy bedg wiec mierzyt jako stezenie aktywowanego biatka STAT1 w jadrze komorkowym.

Podczas pierwszego zadania, rozrozni¢ komorki bedace w réznych fazach cyklu komoérkowego oraz
porownam powstate w ten sposdb grupy pod wzgledem odpowiedzi komorkowej na IFNy. W drugim
zadaniu, przeprowadze synchronizacje cyklu dobowego w calej populacji komoérek i porownam odpowiedz
na [FNy takiej populacji, do populacji komoérek niezsynchronizowanych. Podczas zadania trzeciego, potacze
dwie identyczne komorki (identyczne wg. wspomnianej wyzej definicji identyczno$ci), scalajac ich
cytoplazmy i membrang, ale nie jadra. W takich wielojadrzastych komorkach (nazywanych syncytium), oba
jadra beda dzieli¢ wspdlne czynniki cytoplazmatyczne i blonowe. Przygotuj¢ populacje takich syncytiow oraz
sprawdze, czy odpowiedz na IFNy w obu jadrach jest taka sama. Na koniec jako zadanie czwarte, razem z
moimi opiekunami, przygotuj¢ model matematyczny, oparty na otrzymanych danych eksperymentalnych,
ktory bedzie symulowal stymulacje komorek przez IFNy i staral si¢ wyjasniaé obserwowalng wysoka
zmienno$¢ odpowiedzi komoérkowej na IFNy.

Badania zmienno$ci odpowiedzi immunologicznej sa szczegélnie wazne, jako ze nieprawidlowe
wyczuwanie czasteczek sygnalowych i zaburzone odpowiedzi na takie sygnaly sa cechami
charakterystycznymi dla nowotworow i choréb immunologicznych. Co wigcej, wstepne badania kliniczne
zwigzane z [FNy napotkaty pewne problemy, takie jak wystepowanie efektow ubocznych czy niepewno$¢ co
do ustalenia standardowej dawki leku. Niektore z tych przeszkéd moglyby by¢ ominigte oraz tym samym
medycyna spersonalizowana mogtaby by¢ bardziej precyzyjna, gdyby natura fenomenu wysokiej zmiennosci
pojedynczych komorek zostata by poznana. Mogloby to w przysztoSci pomoc w bardziej precyzyjnym
kontrolowaniu uktadu immunologicznego pacjentéw poprzez podawanie IFNy w odpowiedniej dawce w
odpowiednim miejscu.



