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Badania na poziomie pojedynczych komoérek zrewolucjonizowaty kilka ostatnich lat badan w
wielu dziedzinach biologii. Najbardziej popularnym eksperymentem jest sekwencjonowanie RNA,
ktore dostarcza informacji o aktywnosci komorki i jej stanie fizjologicznym w danej chwili. Analiza
RNA, czyli analiza transkryptomu komorki, na poziomie pojedynczych komorek pozwala na
otrzymanie precyzyjnego opisu fizjologii grup komorek, ktory jest szczegdlnie wartosciowy dla analizy
struktury oraz funkcji ztozonych tkanek i proceséow takich jak rozwdj nowotwordéw i mechanizmy
terapii, odpowiedz immunologiczna czy roznicowanie si¢ komorek. Na podstawie informacji z
sekwencjonowania RNA pojedynczych komorek, naukowcy sa w stanie precyzyjnie okresli¢ sktad
komdrkowy danej tkanki, funkcje i role poszczegoélnych grup komérek oraz bada¢ komunikacje
pomie¢dzy komoérkami. Obecnie najbardziej popularng metoda analiz transkryptomoéw pojedynczych
komorek jest wykorzystanie mikoprzeptywow kroplowych. W czasie tego oznaczenia pojedyncza
komorka zamykana jest wraz z niezb¢dnymi odczynnikami w mikrokropli o ultra-matej objetosci
Kilkuset pikolitréw tj. mniej niz jedno-miliardowej czg$¢ litra. Nastgpnie wewnatrz kropli kazda z
czasteczek RNA jest tagczona ze specjalnym znacznikiem molekularnym, unikalnym dla kazdej z
dziesiatek tysiecy komorek, a nastgpnie molekuty RNA sa przepisywane na bardziej stabilne czasteczki
cDNA. W kolejnym etapie, produkty reakcji mogg by¢ uwolnione z kropel, a sekwencje setek milionéw
czasteczek cDNA sa analizowane przez metody sekwencjonowania nowej generacji. Nastepnie wyniki
sekwencjonowania pojedynczych komorek sg analizowane metodami bioinformatycznymi i tworzone
sa mapy ukazujace grupy komorek w danych tkankach oraz profile ekspresji genéw kazdej z nich. Na
tej podstawie budowane sa nowe hipotezy badawcze oraz tworzone sa bazy referencyjne bedace czgscia
tzw. atlasu ludzkich komérek (ang. Human Cell Atlas).
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metody, nie tylko do analiz pojedynczych komorek, ale tez do badania ekspresji genow w komorkach,
ktore sg ze sobg fizycznie potaczone. Taki typ oddziatywania jest bardzo czgsto spotykany w zywych
organizmach — np. komorki prezentujace antygen taczg si¢ z limfocytami i aktywuja je do odpowiedzi
immunologicznej. Innym przyktadem sa komorki nowotworowe, ktoére poprzez laczenie sie z
komoérkami uktadu odpornosciowego, dezaktywuja je, niestety dzigki czemu nowotwor moze sig
rozwija¢ w organizmie. Doktadniejsze zbadanie tych procesow na poziomie pojedynczych komorek
oraz ich oddzialywujacych par pozwolitoby na poznanie nowych mechanizméw zar6wno w zdrowych
jak i chorych tkankach, oraz mogtoby przystuzy¢ si¢ opracowywaniu nowych terapii.

W celu opracowania metody analiz oddziatywujacych komorek, w ramach tego projektu
opracujemy nowe technologie mikroprzeptywowe do selekcji i izolacji par komorek na podstawie
wielokolorowego pomiaru fluorescencji oraz ultraszybkich analiz obrazu. Dodatkowo, opracujemy
nowe uktady mikroprzeptywowe oraz metody molekularne w celu znakowania RNA pochodzacych nie
tylko z jednej, ale tez z kilku komoérek zamknietych w mikrokropli. W kolejnych etapach projektu,
zoptymalizujemy model oddziatywujacych komorek tkanki tgcznej (fibroblastéw) z komorkami
nowotworowymi. Komorki te beda tak zaprojektowane, ze w momencie oddzialywania bedzie
aktywowany sygnat fluorescencyjny oraz nowo wyprodukowane RNA bedzie miato nieco inng
strukturg molekularng. Takie rozwigzanie pozwoli nie tylko na lepsze zrozumienie fizjologii i dynamiki
zmian ekspresji genow w wyniku oddzialywania pomigdzy komoérkami, ale tez bedzie dobra strategia
oceny mozliwosci badawczych nowo opracowanej metody.

Bezposrednie oddziatywania komoérkowe sa jednym z najczestszych sposobdéw komunikacji i
przekazywania sygnatow pomigdzy komorkami w organizmie, wiec W przysztosci nasza metoda moze
sta¢ si¢ elementem arsenatu technologii do badan pojedynczych komoérek. Wierzymy, ze nowo
opracowana metoda do badan zaréwno pojedynczych komarek jak i ich par, bedzie wykorzystana do w
wielu projektach biomedycznych i klinicznych, szczegodlnie z zakresu immunologii, onkologii czy tez
chorob zakaznych.



