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TYTUL PROJEKTU: Oddziatywanie komorek NK z populacja zainfekowanych komorek rakowych:

eksperymenty w urzadzeniach mikroprzeptywowych i modelowanie matematyczne na poziomie
pojedynczych komorek.

CELE. Celem projektu jest analiza interakcji komoérek “Naturalnych Zabdjcow” (NK) z zakazonymi
rakowymi komorkami nabtonka pluc na poziomie pojedynczych komoérek. Bedziemy bada¢ dwie linie
komorek nabtonka, z ktérych jedna ma pochodzenie nowotworowe oraz dwa wirusy: syncytialny wirus
nabtonka oddechowego (RSV) oraz wirus grypy typu A (IAV). Nasze gtowne zadania badawcze sa
nastgpujace:

a) wWyjasnienie wptywu cytotoksycznosci komoérek NK wobec zakazonych komoérek na dynamike
rozprzestrzeniania si¢ oraz eliminacji infekcji wirusami RSV i IAV;

b) ustalenie potencjatu komérek NK do indukowania w zakazonych komorkach tzw. immunogennej
$mierci komorkowej zdolnej do aktywacji mechanizméw nabytej obrony odpornosciowej;

) rozwdj systemu mikrofluidyki kropelkowej przeznaczonej prowadzenia doswiadczen na kokulturach
komoérek nabtonkowych i komorek NK, ktory pozwoli na zbieranie danych na poziomie
poszczegdlnych komorek;

d) rozwdj modelu matematycznego opisujacego interakcje komorek NK z zainfekowana populacja
komorek nabtonkowych, na poziomie pojedynczych komorek.

METODOLOGIA. Mamy zamiar potaczy¢ techniki do§wiadczalne oparte o mikrofluidyke z metodami
obrazowania pojedynczych komoérek i modelowaniem matematycznym. Begdziemy analizowaé
interakcje komorek NK z zainfekowang populacja komorek, skupiajac si¢ na fizjologicznie istotnych
sytuacjach, w ktorych wyjsciowo zakazona jest tylko niewielka frakcja komorek. Zgodnie z
obserwacjami poczynionymi w ramach naszych obecnych badan, w takim przypadku odpowiedz
populacji komorek jest wysoce heterogenna, a obserwowana niejednorodno$¢ ma istotne znaczenie dla
rozwoju wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej. Analiza takiej populacji stwarza jednakze problemy,
ktére mamy zamiar przezwyciezy¢ poprzez potaczenie nastepujacych technik:

a) obrazowanie mikroskopowe zywych komoérek przy uzyciu markerow fluorescencyjnych,
umozliwiajacych obserwacj¢ zmian poziomu biatek wirusowych, aktywacji gtownych biatek

komorkowych oraz indukcji $§mierci komorkowe;j;

b) obrazowanie mikroskopowe utrwalonych komorek, ktore umozliwig obserwacje wigkszej liczby
komponentoéw uktadu odpornosciowego w okreslonych punktach czasowych;

c) system mikrofluidyki kropelkowej do hodowli komorek nabtonkowych i NK w kokulturze przy
jednoczesnym zastosowaniu technik pomiarowych z punktow a) i b);

d) modelowanie matematyczne uwzgledniajace efekty stochastyczne zachodzace w odpowiadajace;j
niejednorodnie populacji komorek. Modele matematyczne sa nieodzowne do weryfikacji
przyczynowo-skutkowej spojnosci powstajgcych teorii.

WPLYW. Rezultaty projektu zwigksza nasze zrozumienie w kwestii:

a) roli komorek NK w eliminacji badZ thumieniu postepow infekcji wirusowych,
b) roli komérek NK w terapiach immunoonkologicznych

oraz pozwola na rozwoj technik mikrofluidycznych w badaniach biomedycznych.

Projekt bedzie wykonywany we wspotpracy pomiedzy IPPT PAN (gléwna placowka badawcza) a
SINTEF MiNaLab (placowka partnerska).



