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Komorki, z ktorych sktada si¢ kazdy organizm, to zlozone maszyny molekularne. Nie sa one
niezawodne — czynniki zewngtrzne lub wewnetrzne bledy moga sprawié, ze zaczng dziata¢ w sposob
niepozadany. Przyktadowo — rozstrojenie mechanizmu podziatu komérkowego moze prowadzi¢ do
niekontrolowanego ich namnazania si¢. Aby zapobiec temu procesowi, komodrki wyposazone sg w
mechanizm programowanej $mierci (ang. programmed cell death, PCD). Wywotuje on
»samozniszczenie” uszkodzonej komorki, ktére jest przeprowadzane w sposOb nie zagrazajacy
sasiednim komoérkom. Zdarza si¢ jednak, ze sam mechanizm PCD zostaje uszkodzony, co prowadzi
do namnazania si¢ komdrek w niekontrolowany sposob. Zjawisko to nazywamy nowotworem.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze zarowno nowotwory, jak i mechanizmy PCD, mozna
zaobserwowac nie tylko u ludzi i zwierzat, ale tez u innych wielokomoérkowych organizméw, takich
jak rozgwiazdy, stulbie czy grzyby. Co ciekawe, molekularne obwody (czyli grupy
wspotdziatajacych biatek) odpowiedzialne za PCD sg obecne rowniez u bakterii charakteryzujacych
si¢ ztozonym cyklem zyciowym. Wskazuje to na pojawienie si¢ mechanizméw pokrewnych do PCD
na bardzo wczesnych etapach ewolucji zycia. W przedstawianym projekcie zastosujemy narzedzia
biologii obliczeniowej, aby zidentyfikowa¢, scharakteryzowac i sklasyfikowa¢ elementy sktadowe
systemow PCD 1 pokrewnych, ktorych funkcja jest jeszcze nieznana, u tysigcy organizmow, dla
ktérych dostgpne sa pelne sekwencje genomowe. Dzigki tym analizom zrozumiemy réznice w
budowie systemow PCD i pokrewnych u rdznych organizméw oraz opiszemy procesy ewolucyjne,
ktére leza u podstaw tej roznorodnosci.

W wyniku analiz bioinformatycznych postawimy hipotezy, ktore stang si¢ punktem wyjscia dla prac
doswiadczalnych. Naszym pierwszym celem jest odkrycie znaczenia fizjologicznego systemow
pokrewnych PCD u bakterii. Zamierzamy hodowaé¢ wybrane gatunki bakterii i sprawdzi¢, jak na
poziomie molekularnym reaguja one na czynniki takie jak: zakazenie fagami (wirusami
specyficznymi dla bakterii), zageszczenie populacji, stres komorkowy. Analiza ta bedzie waznym
krokiem w kierunku zrozumienia roli bakteryjnych odpowiednikow systemow ,,samozniszczenia”
znanych z bardziej ztozonych organizméw. Kolejny cel to zbadanie zgodnosci komponentéw PCD i
systeméw pokrewnych pochodzacych z réznych organizméow. W tym celu zastosujemy metody
inzynierii genetycznej, dzigki ktorym wprowadzimy wybrane komponenty systemoéw PCD i
pokrewnych do komorek drozdzowych i zbadamy wptyw ich obecnosci na te komorki. Doprowadzi
to do zrozumienia, dlaczego niektore elementy systemow PCD i pokrewnych moga wspotdziatac, a
inne nie. Dzigki temu zweryfikujemy wnioski plynace z weze$niejszej analizy wykonanej za pomoca
metod obliczeniowych.

Podsumowujac: projekt ma na celu uzyskanie szczegdétowego i catosciowego obrazu ewolucji
systemow PCD i pokrewnych. Obraz ten bedzie punktem wyjscia dla dwoch obszaréow prac
doswiadczalnych — poddajacych analizie pojedyncze sktadowe systeméw oraz poddajacych analizie
systemy jako cato$¢. Otworzy to nowe $ciezki badan nad nowotworami.



