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Przysadka mézgowa to gruczot dokrewny, produkujacy hormony regulujagce wiele waznych
funkeji zyciowych, w tym wzrost, dojrzewanie ptciowe, rozmnazanie i ptodnos¢, cigze, laktacje, czy reakcje
na stres. Steruje ona praca innych gruczotow wydzielniczych i jest pomostem pomiedzy mozgiem a reszta
organizmu. Z tego wzgledu przysadka czgsto nazywana jest “centralnym” gruczotem wydzielania
wewngtrznego. Fizycznie przysadka zwigzana jest z podwzgorzem, a fizjologicznie jest czescig trzech osi:
podwzgorze-przysadka-nadnercza, podwzgorze-przysadka-gonady oraz podwzgorze-przysadka-tarczyca.
Zaburzenia tej pierwszej mogg prowadzi¢ do stanéw depresyjnych, natomiast niewydolnos¢ tej drugiej do
probleméw z owulacja, potencjg i ptodnoscig. Zaburzenia w regulacji hormondw tarczycy jest zwigzane z
zaburzeniami o szerokim spektrum i prowadzi do wielu chordb (np. niedoczynno$¢ czy nadczynnosé
tarczycy i ich dalsze konsekwencje).

Opracowanie sekwencji ludzkiego genomu stanowito wyjatkowg okazje do systematycznego
badania regionow genomu pod katem aktywnosci biologicznej. By¢é moze jedng z najwickszych
niespodzianek ery post-genomowej jest fakt ogromnej ilosci transkrypcji pochodzacej z niekodujacych
regionow genomu. Obecnie jest oczywiste, ze niekodujace RNA (ncRNA) pochodzace z tych rejondéw
genomu odgrywaja kluczowsa rolg w sieciach regulacyjnych determinujacych losy i zachowanie komorek,
w réznych warunkach i dla wszystkich gatunkéw do tej pory zbadanych. Wérod nich wyrézniamy m.in.
mikroRNA, dlugie niekodujace RNA (INcCRNA) oraz cyrkularne (koliste) RNA (circRNA). Repertuar
niekodujacych RNA $cisle zalezy od typu komorek i tkanki oraz stopnia rozwoju. Wiele z nich petni funkcje
regulatorowe np. pojedynczy mikroRNA moze regulowac dziesigtki lub setki genoéw kodujgcych biatka i w
ten sposob wplywa¢ na metabolizm i strukture komorki. Biorgc za przyklad przysadke moézgowa —
wylgczenie pojedynczego mikoRNA, miR-7a, w przysadce myszy spowodowato dramatyczny fenotyp,
mianowicie niedorozwoéj przysadki, wady rozwojowe w jajnikach i jadrach i w konsekwencji bezptodno$¢.
Jednak to, w jaki sposob dlugie niekodujace RNA 1 koliste RNA sg zaangazowane w regulacje procesow
molekularnych w komoérkach przysadki, jest bardzo stabo poznane, z kilkoma wyjatkami.

Centralna hipoteza badawcza projektu to: niekodujagce RNA, w tym IncRNA i circRNA moga
by¢ zaangazowane w regulacje¢ ekspresji genow w komorkach przysadki mozgowej, i modulacje funkcji
wydzielniczych tego gruczotu. Glownym celem projektu jest zbadanie i poszerzenie wiedzy na temat
biologii kolistych i dtugich niekodujacych RNA, oraz ich interakcji z miRNA i biatkami w przysadce.
Zbadamy wzory ekspresji circRNA/INCRNA w odniesieniu do pojedynczych typow komorek
wydzielniczych, ich lokalizacj¢ i funkcje w komorkach przysadki mézgowej. Jako model badawczy
zastosujemy dostepne linie komérkowe oraz tkanki izolowane z myszy. W sposéb szczeg6lny i doglebny
pragniemy zbada¢ sie¢ regulatorowych RNA zbudowang z kolistego RNA Cdrlas, InNCcRNA Cyrano oraz
miR-7 i miR-671, ktora zostala scharakteryzowana w mozgu ssakow jako zwigzana z prawidtowym
funkcjonowaniem neuronéw [Piwecka et al. 2017, Science]. Wszystkie te ncRNA wystepuja w przysadce
mozgowej, jednakze, intrygujaco, wstepne badania pokazuja, iz tu funkcjonuje ona odmiennie niz w
neuronach.

Do realizacji obranych celéw zastosujemy najnowoczesniejsze technologie, takie jak
sekwencjonowanie RNA w pojedynczych komorkach (scRNA-seq), oraz obrazowanie RNA z
rozdzielczoscia do pojedynczej czasteczki. Wdrozymy tez nowatorskie protokoty badania interakcji
RNA:biatko opracowywane w naszym laboratorium. Ambicja wykonawcow projektu jest polaczenie sit
biologii molekularnej, komorkowe;j i systemowej, aby odpowiedzie¢ na pytanie, w jaki sposob niekodujace
RNA wptywaja na regulacje proceséw molekularnych w komoérkach wydzielniczych przysadki mézgowe;.
To nowatorskie podejécie przyniesie znaczacy i wykraczajacy poza obecnie dostepng wiedze wglad w
mechanizmy regulacji RNA w przysadce mozgowej i bedzie stanowi¢ podwaliny do zrozumienia jej
zaburzen fizjologicznych.



