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Cel projektu

W niniejszym projekcie bedziemy bada¢ geny o kluczowym znaczeniu dla funkcjonowania uktadu
immunologicznego kregowcow tj. geny Glownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC). Geny MHC
warunkuja produkcje na powierzchni komorek specjalnych receptorow MHC, ktore wiazg tzw. antygeny
czyli fragmenty biatek wytwarzanych przez patogeny. Tylko te antygeny ktore zostalty zwigzane i
zaprezentowane przez receptory MHC, moga zosta¢ rozpoznane przez komorki uktadu odpornosciowego i
zaindukowa¢ uruchomienie odpowiedzi immunologiczne;j. Jest to odpowiedz adaptatywna, tj. nakierowana
specyficznie na zwalczanie patogenow produkujacych antygeny, ktore zaindukowaty odpowiedz. Kazdy
osobnik jest nosicielem jedynie ograniczonego repertuaru genéw MHC, dlatego ich réznorodno$é¢ w
populacjach naturalnych jest niezwykle waznym czynnikiem odpornosci przeciwko patogenom. Bedziemy
badac jak geny MHC i antygeny patogenow zmieniajg si¢ w czasie (ewoluuja), pod wplywem pamigci
immunologicznej - jednego z mechanizméw odpowiedzi immunologicznej spotykanego u kregowcow.
Pami¢¢ immunologiczna sprawia, ze kontakt MHC z antygenami podczas pierwszej infekcji najczesciej
skutkuje powstaniem komorek pamigci immunologicznej, ktore moga niezwykle szybko i skutecznie
niszczy¢ patogeny przy kolejnych infekcjach. Kluczem do zainicjowania wysoce skutecznej wtornej
odpowiedzi immunologicznej, jest rozpoznanie przez komorki pamieci wariantow antygenow, ktore
zaindukowaly powstanie pamieci. Indukowanie pamigci immunologicznej moze przebiega¢ roznymi
szlakami komorkowymi, prowadzac do powstania limfocytow typu T CD8, tzw. cytotoksycznych mogacych
zabija¢ komarki zainfekowane np. wirusem i/lub limfocytow B produkujacych przeciwciata, ktore
doprowadzaja do szybkiego zniszczenia patogendw bytujacych w przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.

Opis badan

Uzywajac symulacji komputerowych patogendw, infekujgcych zywicieli przez wiele pokolen, bedziemy
bada¢ wptyw indukowania pamigci immunologicznej na ewolucje gendéw MHC i antygenéw produkowanych
przez patogeny. Ze wzgledu na wysokie wymagania mocy obliczeniowej modeli opartych na symulacjach
komputerowych uktadu MHC-antygeny, bedziemy prowadzi¢ obliczenia w centrach superkomputerowych.
Obecnie nie wiadomo, jaki wptyw na ewolucje genéw MHC i antygendw patogenéw ma indukowanie
pamigci immunologicznej. Nie wiadomo réwniez, czy zmiany ewolucyjne w genach MHC i antygenach
zaleza od tego, ktory szlak komorkowy jest aktywowany podczas wtornej odpowiedzi immunologicznej.
Nasze badania pozwolg odpowiedzie¢ na pytania: (1) Czy pamig¢ immunologiczna powoduje utrzymywanie
si¢ wysokiej liczby wariantow genéw MHC w populacjach naturalnych oraz prowadzi do genealogii genéw
MHC siegajacych daleko w przesztos¢? (2) Czy indukowanie pamigci immunologicznej prowadzi do
zréznicowania wariantow antygenowych i wyewoluowania szczepow patogenicznych w populacjach
patogenow? (3) Czy liczba wariantéw genéw MHC, cechy genealogii gendéw MHC oraz réznorodnos¢
antygenow produkowanych przez patogeny zalezg od tego, ktory szlak komérkowy jest uruchamiany przy
zaindukowaniu wtornej odpowiedzi immunologicznej?

Powdd podjecia tematyki badawczej

Cechy genéw MHC oraz antygenow patogenow w populacjach naturalnych sa intensywnie badane, ze
wzgledu na fundamentalne znaczenie zaréwno receptorow MHC jak i antygendw w zrozumieniu procesow
epidemiologicznych oraz opracowanie strategii leczenia choréb zwierzat i ludzi. Powigzanie migdzy
pamigcig immunologiczng a ewolucja gendw MHC i antygendw nie byto jak dotad badane za pomocg
symulacji komputerowych. Utrzymywanie si¢ wysokiej liczby alleli i cechy genealogii genéw MHC,
ewolucja szczepoéw patogenicznych i ogromna zmiennos$¢ antygendw w populacjach naturalnych sa
niewyjasnionymi zagadkami biologii ewolucyjnej i immunologii. W tym projekcie zbadamy, czy te
niewyja$nione dotad zagadnienia mozna wytlumaczy¢ udziatem pamieci immunologicznej w procesach
odpowiedzi immunologicznej.

Najwazniejsze efekty

Nasze badania umozliwig udzielenie odpowiedzi na pytania postawione powyzej, przez co zaproponujemy
wyjasnienie kilku fundamentalnych zagadnien immunologii i biologii ewolucyjnej. Wyniki symulacji
komputerowych, ktore przeprowadzimy, zostang zanalizowane a wyniki opublikowane w wiodgcych
czasopismach naukowych z dziedzin immunologii i biologii ewolucyjnej.



