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W ludzkim moézgu znajduje si¢ ponad sto miliardow neurondw, ktore sa ze sobg potaczone ztozong siecig
wypustek i zakonczen nerwowych. Powszechnie uwaza sie, iz heurony sg gtownym budulcem centralnego uktadu
nerwowego, jednakze nie ulega watpliwosci, ze komorki glejowe, takie jak astrocyty i mikroglej, petnig réwniez
istotng rolg w wielu procesach fizjologicznych zachodzacych w moézgu m.in. w taczno$ci synaptyczne;j.
Zrozumienie zlozonosci moézgu ssakow, jego zdolno$ci do przetwarzania i przechowywania danych, a takze
dysfunkcji mézgu, nie jest mozliwe bez wgladu w heterogennosé¢ typow i podtypow komorek budujacych ten
organ, ich interakcji i funkcjonowania na poziomie molekularnym.

Mniej niz 3% ludzkiego genomu generuje transkrypty kodujgce biatko; znaczgca wigkszo$¢ jest
dynamicznie transkrybowana, aby da¢ poczatek tzw. niekodujacym RNA (ncRNA). ncRNA jawig si¢ jako
kluczowe regulatory, ktore kontroluja ekspresje genéw na réznych poziomach. Regulacja funkcji molekularnych
na poziomie transkryptomu, translacji i przy pomocy regulatorowych RNA odgrywa kluczowa rolg zwlaszcza w
komorkach o wysokim stopniu ustrukturyzowania. Dotyczy to neuronow, gdzie strukturalnie odlegle od ciata
komorki kompartmenty sg zdolne do realizowania wyspecjalizowanych funkcji zwigzanych np. z przekaznictwem
synaptycznym. Moézg ssakéw, w odréznieniu od innych organdw i tkanek, jest miejscem wyjatkowo wysokiej
i zréznicowanej ekspresji niekodujacych, cyrkularnych (kolistych) RNA (circRNA). Ta fascynujaca czgsé
transkryptomu przez dtugi czas pozostawala nierozpoznana, dzis wiadomo jednak, iz ok. 20% genow kodujacych
biatka i ulegajacych ekspresji w centralnym uktadzie nerwowym daje réwniez poczatek jednemu lub kilku (w
ekstremalnych przepadkach kilkudziesieciu) circRNA. Co ciekawe, wiele sposrod circRNA ulegajacych wysokiej
ekspresji w mozgu jest akumulowana w zakonczeniach synaptycznych. Jednakze, funkcje circRNA, zaréwno jako
klasy, jak réwniez poszczegdlnych czasteczek w neuronach, mézgu oraz dysfunkcjach moézgu nie zostaty
dotychczas rozpoznane.

Centralna hipoteza badawcza projektu to: cyrkularne RNA pelnig istotne funkcje regulatorowe
niezbedne dla prawidlowego funkcjonowania komérek mézgu. Jest ona poparta najnowszymi spostrzezeniami
na temat w circRNA o nazwie Cdrlas. Brak Cdrlas w mézgu myszy spowodowat dysfunkcje synaptyczna
neuronéw pobudzajacych oraz fenotyp behawioralny charakterystyczny dla niektorych chorob
neuropsychiatrycznych, w tym schizofrenii tj. obnizony poziom hamowania przedsygnatowego (ang. prepulse
inhibition). Wyniki zostaty opublikowane w 2017 r. w prestizowym tygodniku Science (Piwecka et al. 2017),
jednakze doktadny mechanizm molekularny pozostaje w dalszym ciagu przedmiotem wnikliwych badan.

Glownym celem projektu jest badanie i poszerzenie wiedzy na temat biologii circRNA w neuronach
i mézgu ssakow. Zbadamy doglebnie wzorce ekspresji circRNA w komorkach nerwowych i glejowych
rezydujacych w mozgu myszy, ich subkomorkowa lokalizacjg, interakcje z biatkami i mikroRNA. Dodatkowo
wykonamy badania typu ‘utraty funkcji’ (ang. loss-of-function) circRNA i przeanalizujemy wptyw niedoboru
circRNA na transmisj¢ synaptyczng. W tym celu zastosujemy najnowoczesniejsze nowe technologie, takie jak
sekwencjonowanie RNA w pojedynczych komorkach (SCRNA-seq) i obrazowanie circRNA z rozdzielczoscig do
pojedynczej czasteczki, opracujemy nowe metody badania interakcji circRNA, oraz zastosujemy metody
wyciszania circRNA i badania elektrofizjologiczne. Ambicja projektu jest potaczenie sit biologii molekularnej,
komorkowej i systemowej oraz neurobiologii, aby odpowiedzie¢ na pytanie, w jaki sposob circRNA wptywajg na
regulacje procesow molekularnych w neuronach i neurogleju. To nowatorskie podejscie przyniesie znaczacy i
wykraczajacy poza obecnie dostgpna wiedze wglad w mechanizmy regulacji RNA w mozgu i jego zaburzeniach.



