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CELE PROJEKTU

Gtéwnym celem projektu jest zrozumienie mechanizmdéw wrodzonych odpowiedzi immunologicznych
na infekcje bakteryjne na poziomie pojedynczych komérek. Skupimy sie na oddziatywaniach
charakteryzowanych poprzez fizjologicznie niskie wielosci infekcji oraz efektu podwyzszanej
temperatury (goraczki), ktére powodujg niejednorodne i stochastyczne efekty w zakazonej populacji
gospodarza. Zbadamy oddziatywania pomiedzy makrofagami uktadu wrodzonej odpornosci z bakterig
Listeria monocytogenes, ktdra powoduje wysokg zachorowalnosé i Smiertelnos¢ u ludzi.

Naszymi gtéwnymi celami sa:

e Wyjasnienie, w jaki sposdéb dynamiczne odpowiedzi $ciezek NF-xB/STAT/IRF kodujg
informacje o zachowaniu bakterii i wyniku infekcji. Uzywajac mikroskopii przyzyciowej,
przeanalizujemy odpowiedzi gospodarza w zakazonych komoérkach jako funkcje gestosci i
temperatury, i zrozumiemy, w jaki sposdb regulujg one rézne wyniki oddziatywan gospodarz-
patogen.

e Zrozumienie populacyjnych strategii obronnych gospodarza. Zbadamy, w jaki sposdb
sygnalizacja parakrynna oraz adaptacja na zmiany temperatury koordynuja reakcje zapalne na



poziomie catej populacji. W szczegdlnosci zbadamy role sygnalizacji TNFa., IL1p, IL6 i IFNo/P
w tym procesie.

e Ustalenie czy zmienno$¢ odpowiedzi gospodarza i patogenu jest wspotregulowana jako
podstawowy  mechanizm  odpornosciowy.  Wykorzystamy metody smFISH i
immunofluorescencje, aby zmierzy¢ odpowiedzi makrofagdw gospodarza, a takze
mikroskopie przyzyciowa, aby monitorowac aktywacje regulonu PrfA w L. monocytogenes z
rozdzielczoscig pojedynczej bakterii.

e QOpracowanie predykcyjnych modeli matematycznych odpowiedzi immunologicznej na L.
monocytogenes z wykorzystaniem perturbacji genetycznych i chemicznych, w celu manipulacji
wynikow infekcji.

METODOLOGIA

Aby kompleksowo zrozumie¢ niejednorodny i dynamiczny charakter infekcji, zastosujemy podejscie
biologii systeméw na poziomie pojedynczych komodrek. Wykorzystamy przyzyciowg mikroskopie
konfokalng do monitorowania aktywacji NF-xB/STAT/IRF w czasie rzeczywistym wraz z wirulencji
regulonu PrfA i zachowania L. monocytogenes. smFISH i immunofluorescencja postuzy do pomiaréw
ekspresji gendéw zaleznych w rdéznych subpopulacjach komodrek gospodarza. Stochastyczne i
deterministyczne modele matematyczne opiszg iloSciowo strategie obronne gospodarza i dostarczenia
nowych predykcji.

W projekcie uzyte zostang nastepujgce metody badawcze — wybrany kandydat/kandydatka bedzie
miat/miata mozliwo$¢ przeszkolenia we wszystkich ponizszych obszarach:

a) obrazowanie mikroskopowe zywych komérek gospodarza i patogenu przy uzyciu markeréw
fluorescencyjnych, umozliwiajgcych obserwacje zachowania i gendéw wirulencji bakterii oraz
aktywacji gtéwnych biatek uktadu odpornosciowego gospodarza

b) obrazowanie mikroskopowe utrwalonych komorek, ktére umozliwia obserwacje wiekszej
liczby komponentéw uktadu odpornosciowego w okreslonych punktach czasowych
(immunofluorescencja oraz smFISH).

c) analize biatek oraz ekspresji gendéw i produkcji cytokin zaangazowanych w odpowiedz
antywirusowg przy pomocy RT-PCR, digital PCR, Western blot, ELISA i innych odpowiednich
technik, np. metod CRISPR do tworzenia fluorescencyjnych linii komdrkowych.

d) system mikrofluidyki kropelkowej do przeprowadzania infekcji przy jednoczesnym
zastosowaniu technik pomiarowych z punktéw a) i b);

e) modelowanie matematyczne wykorzystujgce procesy Markowa do opisania infekcji
bakteryjnych, wewnatrz- i miedzykomdrkowego przekaznictwa sygnatu, aktywacji komarek
gospodarza, obserwacji losu bakterii w heterogennych populacjach komérek. Uwzglednione
zostang efekty przestrzenne dyfuzji cytokin i rozprzestrzeniania sie bakterii.

LABORATORIUM

Poszukujemy entuzjastycznych i zmotywowanych naukowcéw do pracy w nowo powstatym
laboratorium immunologii systemoéw kierowanego przez dr hab. inz. Pawta Paszka (grant OPUS-23 w
wysokosci 1,9 min zt z NCN oraz grant Polskie Powroty w wysokosci 1,6 min zt z NAWA
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/nawa-polskie-powroty-nabor-rozstrzygniety). Wybrani
kandydaci stworzg zespdt 5 naukowcédw stosujgcych interdyscyplinarne metody do badania
odpowiedzi immunologicznej na infekcje bakteryjne.



Projekt bedzie prowadzony w Laboratorium Modelowania w Biologii i Medycynie (LMBM) IPPT PAN,
ktdre zapewnia w petni wyposazone laboratorium BSL-2, swobodny dostep do najnowoczes$niejszej
aparatury mikroskopowej (w tym urzadzed mikroprzeptywowych) oraz wiedze w zakresie
modelowania matematycznego (https://pmbm.ippt.pan.pl/web/Main Page).

Dr Paszek jest z wyksztatcenia inzynierem (MSc teoria sterowania, Politechnika Slaska, 2001; PhD
statystyka, Rice University, 2006; Postdoc w Centre for Cell Imaging, Liverpool, UK, 2006-11), ale od
wielu lat stosuje eksperymentalne metody badania regulacji $ciezek sygnatowych uktadu
odpornosciowego (https://research.manchester.ac.uk/en/persons/pawel.paszek/). Do niedawna
pracowat na Wydziale Biologii, Medycyny i Zdrowia na Uniwersytecie w Manchesterze w Wielkiej
Brytanii, gdzie kierowat laboratorium immunologii systemdéw. Dr Paszek opracowat platformy do
iloSciowego obrazowania odpowiedzi komérkowych i ekspresji gendw, wtaczajac pomiary dynamiki
odpowiedzi uktadu immunologicznego i transkrypcji. Jest wspotautorem manuskryptéw w Science,
Nature Communications, PNAS, elife, Cell Systems i Science Signalling. Ostatnio opracowat protokoty
do ilosciowej badania interakcji typu gospodarz-patogen Listerii monocytogenes, waznego
bakteryjnego patogenu cztowieka. We wrzesniu 2023 dr Paszek przenidst sie do IPPT PAN.

Wymagania:

Proces rekrutacyjny zostanie przeprowadzony zgodnie z zasadami Narodowego Centrum Nauki
udostepnionymi ponizej:
https://www.ncn.gov.pl/sites/default/files/pliki/uchwaly-rady/2022/uchwala27 2022-zall ang.pdf

Poszukujemy kandydatéw z doswiadczeniem (udokumentowanym publikacjami) w jednym z
podanych obszaréw:

1. Immunologia, mikrobiologia lub biologia molekularna. Pozadana biegtos¢ w technikach
hodowli komérkowych, obserwacji z uzyciem mikroskopu konfokalnego, Real Time/digital
PCR, Western blot, sortowania komdrek oraz innych technik wymienionych w opisie projektu
powyzej.

2. Matematyczna biologia systemoéw, zwyczajne i czastkowe rdéwnania rézniczkowe,
programowanie.

Doswiadczenie w obu obszarach bedzie traktowane jako dodatkowy atut.

Wymagane dokumenty:
1. Dokument potwierdzajgcy uzyskanie stopnia doktora. Mozna takze zatgczy¢ dyplomy studiow
licencjackich i magisterskich.

2. CV zawierajace informacje na temat:
e publikacji naukowych
e prezentacji konferencyjnych
e nagrod i stypendidw

e doswiadczenia badawczego, osiggnie¢, pozycji naukowej i innych kwestii, ktére moga byc
pomaocne przy ocenie kandydata

e dane kontaktowe do dwdch oséb udzielajgcych referencji kandydatowi.
3. List motywacyjny (jedna strona).

Prosimy o zawarcie w CV nastepujacej klauzuli: ,Wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych
osobowych dla potrzeb przeprowadzenia procesu rekrutacyjnego przez Instytut Podstawowych


https://pmbm.ippt.pan.pl/web/Main_Page
https://research.manchester.ac.uk/en/persons/pawel.paszek/
https://www.ncn.gov.pl/sites/default/files/pliki/uchwaly-rady/2022/uchwala27_2022-zal1_ang.pdf

Problemdw Techniki PAN, znajdujacy sie pod adresem Pawinskiego 5B w Warszawie, zgodnie z art. 13
Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE

W zgtoszeniu prosimy powota¢ sie na sygnature konkursu BSP/DSP/110-51/2023

Dokumenty powinny zosta¢ dostarczone w terminie do 22 listopada 2023 na adres mailowy
konkursy@ippt.pan.pl, wraz z kopig do kierownika projektu, dr. Pawta Paszka (ppaszek@ippt.pan.pl)
oraz sekretariatu Zaktadu Biosysteméw i Miekkiej Materii (aponar@ippt.pan.pl). W toku
postepowania kandydaci mogg zostac proszeni o kontakt i zaproszeni na rozmowe rekrutacyjng.
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