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Zrozumienie wieloskalowych mechanizméw antybakteryjnej odpornosci wrodzonej na poziomie
pojedynczych komorek

Ssaki nabyty wrodzony uktad odpornosciowy, ktéry broni organizm gospodarza przed infekcjami
bakteryjnymi. Jednak aktywacja odpowiedzi immunologicznych jest z natury procesem
niejednorodnym, co powoduje ze interakcje typu gospodarz-patogen na poziomie pojedynczej komarki
charakteryzujg si¢ réznymi i losowymi skutkami. W jaki sposob, pomimo tej heterogeniczno$ci
populacje komorek odpornosciowych odpowiadajg w sposob skoordynowany i funkcjonalny pozostaje
jednym z najwazniejszych i wcigz otwartych probleméw w podstawowych badaniach biologii
systemow i immunologii.

W tym projekcie zbadamy oddzialywania pomiedzy makrofagami uktadu wrodzonej odporno$ci z
bakterig Listeria monocytogenes (Lm), ktora powoduje wysoka zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ u ludzi.
Nasze dane pokazuja, ze oddziatywania migdzy Lm i makrofagami, kluczowe dla przebiegu ogolnej
infekcji, krytycznie zaleza od niewielkiej czeSci patogendw, ktore replikuja i rozprzestrzeniaja sic w
populacji komorek gospodarza. Podczas gdy strategia bakterii polega na zaktocaniu odpowiedzi
gospodarza, postulujemy, ze efektywna odpowiedz immunologiczna wynika z wieloskalowej
koordynacji pomiedzy pojedynczymi i heterogenicznymi komorkami gospodarza poprzez nowe
mechanizmy typu ,,quorum-like sensing” oraz adaptacje na podwyzszong temperature (gorgczke).

CELE PROJEKTU: Gtéwnym celem projektu jest ilosciowe zrozumienie mechanizméw koordynacji
wrodzonych odpowiedzi immunologicznych na infekcje bakteryjne na poziomie pojedynczych
komoérek. W przeciwienstwie do poprzednich badan, skupimy sie na oddzialtywaniach
charakteryzowanych poprzez fizjologicznie niskie wielo$ci infekcji oraz efektu podwyzszanej
temperatury (goraczki), ktére powoduja niejednorodne i stochastyczne efekty w zakazonej populacji
gospodarza. Naszymi gtéwnymi celami sa:

1) Wyjasnienie, w jaki sposéb dynamiczne odpowiedzi $ciezek NF-kB/STAT/IRF koduja informacje o
zachowaniu bakterii i wyniku infekcji. Uzywajac mikroskopii przyzyciowej, przeanalizujemy
odpowiedzi gospodarza w zakazonych komorkach jako funkcje gestosci i temperatury, 1 zrozumiemy,
w jaki sposob regulujg one rozne (i pozornie losowe) wyniki oddziatywan gospodarz-patogen.

2) Zrozumienie populacyjnych strategii obronnych gospodarza. Zbadamy, w jaki sposéb sygnalizacja
parakrynna oraz adaptacja na zmiany temperatury koordynujg reakcje zapalne na poziomie calej
populacji. W szczegolnosci zbadamy rolg sygnalizacji TNFa, IL1J, 1L6 i IFNo/p w tym procesie.

3) Ustalenie czy zmiennos$¢ odpowiedzi gospodarza i patogenu jest wspotregulowana jako podstawowy
mechanizm odpornos$ciowy. Wykorzystamy metody smFISH i immunofluorescencje, aby zmierzy¢
odpowiedzi makrofagow gospodarza, a takze mikroskopie przyzyciowa, aby monitorowa¢ aktywacje
regulonu PrfA w Lm z rozdzielczoscig pojedynczej bakterii.

4) Opracowanie predykcyjnych modeli matematycznych odpowiedzi immunologicznej na Lm z
wykorzystaniem perturbacji genetycznych i chemicznych, w celu manipulacji wynikéw infekcji.

METODY:: Aby kompleksowo zrozumie¢ niejednorodny i dynamiczny charakter infekcji, zastosujemy
podejscie biologii systemdw na poziomie pojedynczych komoérek. Wykorzystamy mikroskopia
konfokalna do monitorowania aktywacji NF-kB/STAT/IRF w czasie rzeczywistym wraz z wirulencja
regulonu PrfA i zachowaniem Lm. smFISH i immunofluorescencja postuzy do pomiaréw ekspresji
genow zaleznych w roznych subpopulacjach komorek gospodarza. Stochastyczne i deterministyczne
modele matematyczne opisza ilosciowo strategie obronne gospodarza i dostarczenia nowych predykcji.

ZNACZENIE WYNIKOW BADAN: Projekt ten zapewni nowe mechanistyczne i ilosciowe
zrozumienie interakcji migdzy makrofagami gospodarza a Lm, a takze postuzy jako paradygmat do
zrozumienia odpowiedzi na podobne bakterie. Kompleksowe modele matematyczne pozwolg wyjasnié
mechanizmy wrodzonego uktadu odpornoéciowego zaangazowanego W reakcje przeciwbakteryjne.
Opracowane narzg¢dzia i podej$cia eksperymentalne bedg miaty szerokie zastosowanie w przypadku
innych patogenéw i systemow ekspresji genéw, np. rozwoju i raka, na poziomie pojedynczych
komorek.



