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W organizmach wielokomérkowych, takich jak organizm ludzki, biliony komérek wielu réznych typéw
komérek komunikuja sie ze sobg, uwalniajgc tysigce typow czasteczek, takich jak hormony, czynniki
wzrostu, cytokiny lub chemokiny, aby koordynowac organizm we wszystkich aspektach jego funkcji.
Funkcjonowanie sygnalizacji biochemicznej jest jednak niezgodne z zasadami inzynierii komunikacyjnej. Na
przyklad inzynier projektujacy system komunikacyjny uzytby kilku réznych elementéw sygnalizacyjnych,
zapewniajac jednocze$nie wysoka powtarzalno$¢ sygnatu wyjSciowego kazdego elementu. Naturalna
ewolucja przyniosta inne rozwigzanie: komorki maja wiele wzajemnie potaczonych, skrzyzowanych §ciezek,
ktére wytwarzaja bardzo zmienne sygnaly wyjSciowe. W jaki spos6b komérki moga niezawodnie
funkcjonowaé przy bardzo zmiennych wyjSciach sygnalizacyjnych? Jakie jest wyjaSnienie architektury
krzyzowej? Jakie sa konsekwencje zmiennej sygnalizacji w krzyzowej architekturze dla zdrowia i choroby?
Te pytania odzwierciedlaja luki w naszym zrozumieniu dziatania sygnalizacji komdrkowe;.

W powszechnym przekonaniu wysoce zmienne sygnaly wyjSciowe pojedynczych komoérek wynikaja ze
stochastycznoS$ci (szum molekularny) - a nie czynnikéw deterministycznych - i dlatego zmniejszaja precyzje
sygnalizacji. W naszej ostatniej pracy, wykorzystujacej syncytia dwujadrowe, wykazaliSmy, ze mniej niz
10% heterogenicznoSci miedzy komodrkami w odpowiedzi na cytokiny mozna przypisa¢ szumowi szlaku
sygnalowego wewnatrz komorki. Pozostate 90% heterogenicznoSci migdzy komoérkami wynika ze
zmiennoSci fenotypowej. Co wigcej, w naszej wczeSniejszej pracy teoretycznej zasugerowaliSmy, zZe
ekspansja komponentéw sygnalizacyjnych, czy to receptoréw, czy efektoréw sygnalowych, poprzez
powielanie i pozyskiwanie swobodnie dzialajacych sygnaléw jest praktycznie jedyng dostgpng strategia
ewolucyjna majaca na celu osiagnigcie ogdlnie wysokiej zdolnoSci sygnalizacyjnej pomimo szumu
molekularnego i niskieh specyficznoSci. Ten sposéb ekspansji wyjaSnia wysoce krzyzowa architekture
Sciezek sygnatowych. Ponadto ostatnio zastosowaliSmy modelowanie probabilistyczne i teori¢ informacji,
aby zapropownowac analize odpowiedzi frakcyjnej (FRA), ktéra umozliwia systematyczne badanie struktury
heterogeniczno$ci migdzy komdrkami dla danych wielowymiarowych i wysokoprzepustowych w szerokim
zakresie sytuacji, w ktérych istotna jest analiza odpowiedzi w pojedynczych komdrkach.

Gltéwnym celem tego projektu jest podazanie Sciezkami badawczymi, ktére otworzyly nasze ostatnie prace,
w celu rozwigzania konkretnych, dlugotrwatych probleméw w sygnalizacji komérkowe;j:

Cel 1: Scharakteryzowanie determinantéw heterogeniczno$ci komoérkowej w odpowiedzi cytokinowej;
Cel 2: Odkrycie sit ewolucyjnych, ktére mogty wptynaé na uksztaltowani krzyzowej architektury;
Cel 3: Zbadanie wptywu starzenia si¢ na odpowiedZ cytokinowa heterogenicznosci komdrkowej;

Cel 4: Zbadanie wplywu heterogeniczno$ci migdzy komodrkami na skuteczno$¢ hamowania pojedynczych
komérek w komédrkach nowotworowych zaleznych od sygnalizacji EGF.

Doktadne implikacje zmiennoSci migdzykomodrkowej i krzyzowej architektury szlakéw sygnalowych dla
zrozumienia funkcjonowania komérek, a takze dla etiologii i leczenia choréb u ludzi dopiero zaczynaja by¢
poznawane. Na przyktad najnowsze dowody ujawnily, Ze zmiennoS¢ ekspresji genéw migdzy komoérkami
wzrasta wraz ze starzeniem. Poza tym w farmakologii zmienno$¢ migdzykomdrkowa dziata jak katalizator
zmiany paradygmatu w badaniach przedklinicznych, poprzez coraz wigksze uwzglednienie pomiaréw
pojedynczych komérek. Na przyktad w przypadku raka cz¢Sciowe zabijanie lub niecatkowite zahamowanie
wzrostu klonalnych komdérek nowotworowych jest powaznym problemem, ktérego nie mozna zbadaé za
pomoca pomiaréw populacyjnych. Proponowany program badawczy ma na celu wypetnienie pewnych luk w
naszym zrozumieniu, w jaki sposéb nalezy uwzgledni¢ heterogeniczno$¢ migdzykomdrkowy i architekture
krzyzowa, dazac do zrozumienia funkcjonowania komdrkowych systeméw sygnalizacyjnych. W
szczegllnoSci spodziewamy si¢ wyjaSnienia, jakie czynniki determinuja odpowiedzi poszczegdlnych
komdrek na stymulacj¢ na cytokiny, a takze dostarczenia informacji na temat tego, jakie sity mogly
uksztaltowac krzyzowa architekture sygnalizacji. Ponadto nasze wyniki maja na celu poznanie, w jaki
sposdb starzenie si¢ zmienia heterogeniczno$¢ komérkowa w odpowiedzi na cytokiny, tak aby w przysztosci
heterogeniczno$¢ miedzykomérkowa mogta przeksztalcic¢ si¢ w ceche iloSciowa poréwnywalng dla réznych
os6b oraz jako biomarker starzenia si¢ lub podatno$ci immunologicznej. Ponadto nasze eksperymenty moga
dostarczy¢ cennych informacji, ktére pozwola na bardziej efektywny przedkliniczny rozwoju interwencji
terapeutycznych w przekazywaniu sygnatéw.



