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Praca finansowana ze srodkow wiasnych
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Rola niekodujacego RNA w patologii uktadu ner
The role of non-coding RNA in nervous system pathology

Streszczenie |

aczacg rolg kontrolng w funkcjonowaniu uktadu nerwowe-
A). Dotychczasowe badania wykazaly, ze sa one istotnym

Oprdcz biafek oraz niskoczasteczkowych
go odgrywaja niekodujace RNA (non-cod

czek ncRNA stale rosnie, jednak r i § az jest stabo poznana. Stanowig one grupe czasteczek petnia-
cych zasadnicza funkcje zaréwno u nerwowego, jak i jego funkcjonowaniu w warunkach fizjologicz-

Swiadcezy¢ wieloS¢ procesow, . ano ich zaangazowane (sa to migdzy innymi mechanizmy plastyczno-
Sci synaptycznej, uczenia i i odpowiedzi na stres). Zaburzenia biosyntezy ncRNA prowadzg do rozwo-
ju wielu schorzefi neuro

stotng rolg w wielu procesach biologicznych, takich jak proliferacja, réznicowa-
poptoza. Okofo 70% poznanych dotychczas ludzkich miRNA wystepuje w mozgu.
presje okoto pofowy ludzkich gendw i praktycznie kazdy szlak komorkowy znajduje sig
doskonatym celem poszukiwai nowych metod terapeutycznych dla schorzefi oSrodko-

czasteczki RNA, ktor
nie komorek, ]
Sadzi sig, ze
pod ich wply

dujace RNA, mikroRNA, biogeneza mikroRNA, regulacja ekspresji genow, oSrodkowy uktad nerwowy,
chorobach neurologicznych

Summary

esides proteins and low-molecular-weight regulators, non-coding RNA (ncRNA) plays an important regulatory role
rvous system function. Recent studies revealed that this is an important mechanism regulating expression of cellu-
genetic information. Number of ncRNA molecules discovered to date is increasing continuously, while the exact role
f most of them s still poorly understood. ncRNA plays a crucial role in nervous system development and function, both
in normal and in pathological conditions. Enormous potential of ncRNA-based control of central nervous system func-
tion is evidenced by multitude of processes where their contribution has been demonstrated. These include mechanisms
of synaptic plasticity, learning, memory, and reaction to stress. Defective ncRNA biosynthesis results in development
of several neurodegenerative, neurodevelopmental and neuropsychiatric disorders. As long as their role remains ob-
scure, it will be impossible to elucidate complex intracellular processes going on in nervous system cells. Recently, interest
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of scientific community focused on microRNA (miRNA). These small, endogenous, non-coding molecules participate
in several biological processes, e.g. proliferation, angiogenesis, cell differentiation or apoptosis. Nearly 70% of human
miRNA discovered to date are located in the brain. As estimated, they control expression of about 50% of genes, and af-
fect almost all metabolic pathways. Therefore, they appear a perfect target of research when lookin, novel therapies
for central nervous system diseases.

Key words: non-coding RNA, microRNA, biogenesis of microRNA, regulation of gene expression,
tem, role of ncRNA in neurological diseases

WSTEP

niki kompleksu rybonukleoproteinowego nazywanego

miRISC (microRNA-induced silencing complex)" i sg za-
angazowane w wiele waznych procesow biologicznych. Wsrod
nich na szczegdlng uwage zastuguja takie procesy, jak regula-
cja proliferacji, roznicowanie komorek, apoptoza, embriogene-
za i organogeneza'’. Czasteczki miRNA odgrywaja szczeg6lng
rolg w oSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) i wystepuja we
wszystkich komorkach - od bakterii po ssaki naczelne. Ponie-
waz rola tych czasteczek nie jest doktadnie poznana, prowadzo-
ne sq intensywne badania w tym zakresie. Wiadomo, ze miRNA
petnia wiele istotnych funkcji.
Uktad nerwowy jest systemem bardzo skomplikowanym. Jego
cechami sa migdzy innymi sprawny systemem regulacji, nie-
zwykto$¢ pod wzgledem budowy 1 wspotdziatania komorek, i
roznorodnoSci, wiasciwosci oraz odpowiedzi na rdzneg
dzaju sygnaty Srodowiskowe, zmiany aktywnosci syn.
sieci powigzaf neuronalnych.
Zasadniczy dogmat biologii molekularnej wyni
dan nad orgamzmaml prokariotycznymi mow

Czasteczki mikroRNA (miRNA) funkcjonujg jako sktad-

mie bialek - to one odpowiadaly z
now. U eukariontow sekwencje niek
ne byly jako nagromadzone w trakcie

cji z jednej lub obu
W komoree poza

nowicie, ze ekspresja wielu ncRNA
reSlonych regiondw mozgu i prze-

$niej domenach*komorkowych wskazuje na ich wazng funk-
cje w biologii komorki®. Czasteczki te odgrywaja znaczaca
rolg w rozwoju, funkcjonowaniu i zaburzeniach funkcji OUN.
Wraz z biatkowymi czynnikami transkrypcyjnymi okresla-
58 | ja specyficzny dla danej komorki profil ekspresji genow!™.

fikowano wiele swo-
icowany mechanizm ich dzia-

znang klasg niekodujacych regulatorowych RNA
A (miRNA). Wykazuja one duzg zachowawczos¢
ucyjng u organizmow znacznie oddalonych od siebie fi-
etycznie®”. U czlowieka zidentyfikowano dotad okolo
roznych miRNA, ale ich liczba moze wynosi¢ nawet po-
d 10001%10, Posiadaja one zdolnos¢ kontroli ekspresji wielu
genow poprzez regulacje aktywnosci poszezegolnych mRNA.
Do niedawna uwazano, iz regulacja ekspresji przez miRNA
prowadzi wytacznie do zahamowania syntezy biatka. Ostat-
nio pojawily si¢ doniesienia wskazujace na nasilenie transla-
¢ji niektorych mRNA przez miRNA, co pokazuje ich poten-
cjat regulatorowy™?. Dzi§ wiadomo, ze w komérkach mamy
do czynienia z bardzo zrdznicowanym profilem miRNA, co
umozliwia doktadne dopasowanie poziomu ekspresji po-
szczegOlnych gendw do aktualnych wymagan i potrzeb da-
nej komorki.

BIOCHEMIA miRNA

MiRNA to grupa endogennych, jednoniciowych, niekoduja-
cych RNA. Maja dtugos¢ od 19 do 25 nukleotydow. Odgry-
waja znaczaca role w regulacji ekspresji genow na poziomie
potranskrypcyjnym. Biogeneza miRNA jest procesem wie-
loetapowym, rozpoczynajacym si¢ w jadrze komorkowym,
akoficzacym w cytoplazmie. Ekspresja wielu tych czastek jest
specyficzna dla konkretnej tkanki lub stadium rozwoju!!>.
Znaczna ich czes$¢ jest zachowana ewolucyjnie. Ilo$¢ okre-
Slonego miRNA moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od typu ko-
morki. Liczba kopii niektorych miRNA moze przekraczac 104
na komorke, czyli znacznie wigcej niz typowego mRNAU®.
Wigkszo§¢ miRNA powstaje z pierwotnych transkryptow
(pre-miRNA), przepisywanych z genomow przez polimeraze
RNA I jako fragmenty intronow eliminowanych w proce-
sie sktadania pre-miRNA. W wyniku hydrolizy pierwotnych
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transkryptow enzymem Drosha wycinane sg prekursory
miRNA (pre-miRNA) o dtugosci 60-80 nukleotydéw. En-
donukleaza typu RNA-zy III Drosha generuje dwunicio-
wy RNA z fosforanem przy koficu 5”1 grupg OH przy ko-
cu 3’ oraz dwoma niesparowanymi nukleotydami przy koficu
3’07119 Drosha wykazuje aktywnos¢ jedynie w obecnosci pod-
jednostki regulatorowej DGCRS8 (u cztowieka) Iub Pasha
(u D. melanogaster)"”. Prekursory miRNA sg transportowane
zjadrado cytoplazmy przez eksportyne 5 (Exp3), wspotdziata-
jaca z biatkiem RAN zaleznym od GTP (RAN-GTP)"”. W kon-
sekwencji pre-miRNA jest transportowane z jadra komdrko-
wego do cytoplazmy poprzez biatko RAN-GTP i eksportyne
519 edzie sg generowane dojrzale i funkcjonalne czasteczki
miRNA w nastgpstwie dzialania endonukleazy Dicer. Wy-
nikiem jej dziafania jest dupleks miRNA sktadajacy sie
z 20-22 nukleotydow z 2-nukleotydowym 3 koficem. Doj-
rzale czasteczki miRNA po rozpleceniu przez enzym Di-
cer tworzg z biatkami kompleks RISC (RNA-induced silen-
cing complex)®) ktory poprzez specyficzne wigzanie do

Biogeneza miRNA
(zesciowa komplementarnos¢
mRNA — inhibija translaji

RISC
LT

Catkowita komplementarnos¢
mRNA:miRNA — degradacja mRNA

h
 —

PolRNAII

pre-miRNA

pri-miRNA

Sekwencja miRNA
w genomie

Dwuniciowe mRNA

LT
D

icer

Zlowieka. Zdecydowana wigkszos¢
wyniku  dojrzewania pierwotnych
iRNA syntetyzowanych przez polimera-
Nastepnie w jadrze komdrkowym za pomocq
ha wycinane sq prekursory miRNA (pre-mi-
kroRNA). Biatko RAN-GTP i transportyna 5 transportujq
Jje do cytoplazmy, a w niej endonukleaza Dicer generuje
dojrzale i funkcjonalne czgsteczki miRNA, ktdre z biatka-
mi tworzq kompleks miRNP
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komplementarnego regionu docelowej czasteczki RNA wply-
wa na stabilnos¢ i translacje mRNA. Efektem dziatania miR-
NA jest hamowanie syntezy biatka poprzez oddzialywanie
z cz¢Sciowo komplementarnymi regionami ie regi
przy koficu 3’ (untranslated region, 3’U
translacji"® (rys. 112).

czas miRNA sg Scisle i skrupulat
niu do ssakow az 70% wszystki
w modzgu. Sposrod miRNA
kowa potowa jest charakte
rozwoju mozgu pozio
docznym zmianom)
Niewielkie rozmia A uja, iz trudno je wykrywac
jfu. Ich ekspresja jest zwykle analizo-
orthern blotting i przy pomocy

ecyficznos¢ tkan-
6zgu®*. Podczas
ch miRNA ulega wi-
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Rys. 2. Szlak biogenezy miRNA w komdrkach zwierzecych (sche-
mat szczegdtowy). Gen miRNA ulega transkrypcji z udzia-
fem polimerazy RNA II. Z powstalego pre-miRNA enzy-
mem Drosha wycinane sq pre-miRNA, ktore z udziatem
biatek RAN-GTP i eksportyny 5 przenoszone sq z jgdra do
cytoplazmy. Enzym Dicer hydrolizuje pre-miRNA, a z po-
wstalego dwuniciowego produktu posredniego jedna nic
zostaje wigezona do funkcjonalnego kompleksu wyciszajq-
cego RISC
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przeksztalcaja si¢ w dojrzale, zroznicowane neurony®. Bada-
nia te prowadzono takze na linii komorkowej P19, wyprowa-
dzonej z komorek nowotworu embrionalnego myszy. W linii
tej po indukcji kwasem retinowym badane komorki podlega-
ja roznicowaniu do neuronow. W trakcie tego procesu ekspre-
sji ulegaja liczne miRNA, w tym rowniez te specyficzne dla
mozgu®. Jednoczesnie wykazano, ze niektore miRNA, wykry-
wane w mozgu (na przyklad miR-29 i miR-128), nie pojawia-
ja si¢ w neuronach powstalych z linii P19. Prawdopodobnie
wystepuja w innych typach komorek znajdujacych si¢ w mo-
zgu (na przyklad glej) lub w podtypach neurondw, ktorych nie
uzyskuje si¢ z linii komorkowej P19. DoSwiadczenia przepro-
wadzone na pierwotnych hodowlach neuron6w i astrocytow
dowiodty, ze ekspresja niektorych miRNA jest specyficzna dla
okreslonej linii komorkowej®?.

Dotychczas poznano funkcje nielicznych miRNA obecnych
w ukfadzie nerwowym. Sg to migdzy innymi wystepujace
u C. elegans miR-273 i Isy-6, zaangazowane w roznicowanie
neuronow smakowych w zaleznosci od tego, czy znajdujg si¢
one po prawej [powstaja wtedy neurony ASER (ASE right) re-
agujace na obecnos¢ chloru], czy po lewej stronie ciata [neu-
rony ASEL (ASE left) wykrywajace so6d]®®. W mutantach ryby
Danio rerio (danio pregowanego) pozbawionych rybonukle-
azy Dicer, a zatem i dojrzatych miRNA, obserwuje si¢ zaburzo-
ng morfogeneze, w tym rowniez nieprawidiowosci w rozwoju
ukladu nerwowego®. Nie dochodzi u nich do pelnego wy-
ksztatcenia komor bocznych mézgu oraz granicy mi¢dzy Srod-
mozgowiem a tytomdzgowiem. UpoSledzeniu ulega takze g
akcja ucieczki w odpowiedzi na dotyk. Mimo nieprawidtow
w rozwoju efekty braku miRNA w przypadku myszy

Wiele z wyzej wymienionych defektow roz
nio nie pojawia si¢ po podaniu pojedynczej
-miR-430. Czasteczki docelowe tych miRNA t

mym przejScie od matczyne
woju®. Wspdlne ewolucyj
rodzina genow ulegaj
nalnych komorkach

g0 programu roz-
miR-430 wykazuje
) ekspresji w embrio-

od2.do8.,u

Czasteczka m1 najliczniej wystgpujaca w mozgu doro-
stych ssakow jest miR-124, stanowiaca 25-48% ogdlnej puli
miRNA w moézgu®>¥. Analizy bioinformatyczne potencjal-
nych miejsc oddziatywania miR-124 z mRNA pokazuja, ze

60 | moze on byc zaangazowany w regulacj¢ translacji nawet

1100 biatek. Uzyskany profil ekspresji genow wykazywal
znaczne podobiefistwo do obserwowanego w komorkach tkan-
ki mozgowej. Fragment obejmujacy nukleotydy 2-8 miR-124
jest komplementarny do regionéw 3’'UTR ponad 1100 ge-

now ssakow, co czyni je potencjalny doce-
lowymi dla tego miRNA®Y. Po transfe HeLa

1174 ge-
now. Sg to geny, ktorych ekspre mozgu niz

sji ich gendw na wiasciwy
fekcja z uzyciem miR,

niego odd ia miRNA z wyciszonymi genami. Moze
by¢ wtorg mienia aktywnosci kluczowych ge-

gych. Przy pomocy programu MEME prze-
nagromadzonych w ich regionach 3’'UTR

oziom ekspresji ulegt obnizeniu, zawierato
regionie heksamer odpowiadajacy nukleotydom

erdzi¢, czy miR-124 jest konieczny do utrzymania charak-
stycznego profilu ekspresji w mozgu i czy moze pobudzad
neurony do roznicowania.

Zespot tamliwego chromosomu X (fragile X syndrome, FXS)
jest jedng z czgstych i bardzo powszechnych chorob genetycz-
nych sprz¢zonych z chromosomem X. Podobnie jak choroba
Huntingtona i przynajmniej siedem innych zaburzefi neuro-
degeneracyjnych, nalezy do grupy schorzefi powodowanych
przez ekspansj¢ powtdrzen 3-nukleotydowych®=%. W przy-
padku FXS 3-nukletydowe powtorzenia wystepuja w sekwen-
¢ji regulatorowej przy koficu 5” genu kodujacego biatko upo-
Sledzenia umysfowego famliwego chromosomu X (fragile X
mental retardation protein, FMRP), powodujac jego hiperme-
tylacje i wyciszenie transkrypcyjne. Zespot tamliwego chro-
mosomu X moze by¢ takze spowodowany mutacjami punkto-
wymi lub delecjami w sekwencji kodujacej, co potwierdza, ze
przyczyng choroby jest utrata funkcji genu®”. Bialko FMRP
jest niezbedne do prawidiowego rozwoju synaps miedzy neu-
ronami bioracymi udzial migdzy innymi w procesach uczenia
si¢ i zapamietywania. Badania genetyczne Drosophila wykaza-
ty, ze FMRP do prawidlowego funkcjonowania wymaga biat-
ka AGO1 (ortologa Argonaute 2). Obnizenie poziomu bial-
ka AGO1 w komorce hamuje apoptozg¢ neurondw wywotang
nadmierng ekspresja DFMRI (Drosophila fragile X mental re-
tardation 1 gene, genu upoSledzenia umystowego tamliwego
chromosomu X u Drosophila), natomiast osobniki heterozy-
gotyczne pod wzgledem AGO1 i DFMRI cechujg sig znacznie
powazniejszym przerostem synaps niz mutanty pozbawione
DFMRI®¥. Analiza 397 mRNA majacych zdolno$¢ wiazania
biatka FMRP wykazafa, ze az 74% z nich stanowi potencjalne
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cele dla miRNA, w poréwnaniu z 15% dla przypadkowo wy-
branego zestawu mRNA®?. Nie jest znana kolejnos¢ oddzia-
tywat FMRP, mRNA oraz miRNA i RISC, jednak wspdlne
dziatanie FMRP i miRNA zwigksza prawdopodobnie specy-
ficznos¢ rozpoznania docelowego mRNA. Ustalenie doktad-
nego powiazania mi¢dzy FMRP 1 szlakiem miRNA dostarczy
petniejszych informacji na temat patogenezy zespotu tamliwe-
go chromosomu X, jak réwniez mechanizmu regulacji genow
przez miRNA.

W trakcie roznicowania w prekursorach komorek neuronal-
nych nastepuje ekspresja miRNA odpowiedzialnych za kolejne
stadia tego procesu (rys. 3).

Jedng z funkcji, jakie miRNA mogg petni¢ w komorkach ner-
wowych, jest regulacja syntezy biafek w synapsach, ktora jest
niezbedna dla ich plastycznoSci stanowigcej molekularng
podstawg procesow uczenia i pamigci“’. Zmiany w aktyw-
nosci synaps zwigzane sa z lokalnymi zmianami w biosynte-
zie biatka. Przy wspotudziale biatek wigzacych RNA, miRNA
moga hamowac translacj¢ okreslonych mRNA przed otrzy-
maniem sygnatu przewodnictwa nerwowego. Aktywnos¢ sy-
naptyczna mogtaby prowadzi¢ do zniesienia inhibicji, a przez
to do syntezy odpowiednich biatek. Synteza specyficznych

Neuronalna komdrka macierzysta

wwwww

Translacja

Rys. 3. Schemat udzialu ncRNA w réznicowaniu komdrek neu-
ronalnych
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biafek synaptycznych, wymaganych na danym etapie aktyw-
nosci neurondw, moze by¢ efektywniej kontrolowana na po-
ziomie translacji. Zainicjowanie syntezy biafka z istniejacego
juz (okresowo zablokowanego przez mi
ga znacznie mniej czasu niz uruchomie
poziomu transkrypcji.

W ostatnich kilku latach sz
ne sg badania zaleznoggi

miRNA. Zatozenie, 7
zany ze zmianami

rki (apoptoze). Nalezy podkreSlic, ze ogdlny
A w komorkach zdrowych tkanek jest znacz-
niz w komérkach nowotworowych“?. Na udziat
A w procesach nowotworowych wskazuja rowniez wyni-
alizy lokalizacji ich genow u cztowieka i myszy. Zwigza-
3 one cz¢sto z regionami charakterystycznymi dla roznych
rm raka. Kolokalizacja genéw miRNA z minimalnymi re-
gionami utraty homozygotycznosci i amplifikacji oraz z fam-
liwymi fragmentami chromosomow wskazywata, ze miRNA
mogq odgrywac rolg zardwno onkogendw (oncogene), jak i su-
presoréw nowotworzenia (fumour suppressor)“>#. Okresle-
nie profilu ekspresji miRNA w nowotworach moze stanowi¢
warto$ciowe narzedzie w diagnostyce medycznej, co pokaza-
no przy klasyfikacji 17 sfabo zréznicowanych guzow z wyko-
rzystaniem standardowych metod w oparciu o profile ekspresji
mRNA “. Profilowanie ekspresji miRNA moze by¢ przydat-
ne do oceny ztosliwosci nowotworu i pozwala jednoczeSnie
uzyska¢ informacj¢ o rokowaniach pacjenta oraz prawdopo-
dobnej odpowiedzi na istniejace leki?. Okreslenie ogolne-
go poziomu miRNA czy ich profilow ekspresji w nowotwo-
rach jest bardzo uzyteczne z punktu widzenia diagnostyki
medycznej. Niestety, nie wyjaSnia mechanizmow kanceroge-
nezy. Prowadzone sg intensywne i szczegétowe badania nad
rolg indywidualnych miRNA w powstawaniu i rozwoju raka.
W glejaku zarodkowym (glioblastoma multiforme, GBM) oraz
w liniach komorkowych pochodzenia glejakowego stwierdzo-
1o 5-100-krotnie podwyzszong ekspresj¢ miR-21449. Wyciag-
nigto na tej podstawie wniosek, iz prawdopodobnie uczest-
niczy on w inhibicji apoptozy“*4®. Wylaczenie ekspresji tego
genu w liniach komorkowych za pomoca modyfikowanych oli-
gonukleotydow powodowato aktywacje kaskady kaspaz i od-
powiedzi apoptotycznej, a to doprowadzato do Smierci komo-
rek nowotworowych“®.

Wsrdd potencjalnych genéw docelowych dla miR-21 sg wy-
stepujacy w neuronach proteoglikan SPOCKI oraz poten-
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cjalny supresor nowotwordw TRP1 (¢ropomyosin 1)“?. Eks-
presja miRNA jest powiazana z proliferacjg komorek. Jed-
nym z gendw w to zaangazowanych jest let-7, wykazujacy ce-
chy supresora nowotworzenia. Jego ekspresja jest znacznie
obnizona w raku ptuc*®. Let-7 moze hamowac syntez¢ bial-
ka RAS oraz innych protoonkogenow zwiazanych z regula-
cja cyklu komorkowego“=". Uczestniczy rowniez w regula-
cji ekspresji genu HMGA2 (high mobility group A2), ktdrego
produkt biatkowy bierze udzial w modelowaniu chromatyny.
Zaburzenia ekspresji HMGA2 (high mobility group A2) obser-
wowano w wielu ludzkich nowotworach®P. Obnizenie eks-
presji let-7 moze prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu
i rozwoju komorki. U pacjentow cierpigcych na schizofreni¢
lub inne choroby neurologiczne wykazano ekspresj¢ endo-
gennych retrowiruséw®?. Ich wysoka aktywno$¢ transkryp-
cyjna jest zwigzana z duzym ryzykiem insercji do waznych
dla komorki gendw oraz z zaburzeniem normalnego stanu
komorki.

Neurodegeneracja wynikajaca z procesu starzenia lub bedaca
wynikiem choroby Alzheimerama zwigzek zilo§ciowymizmia-
nami BC200 RNA. Wykazano, iz odpowiadajg one za dtugo-
terminowa plastyczno$¢ synaptyczng. W trakcie procesu sta-
rzenia uludzimiegdzy 50.a 90. rokiem zycia dochodzi do ponad
60% redukcji poziomu BC200 w korze mézgowej, natomiast
u pacjentdw cierpigcych na chorobe Alzheimera obserwo-
wany jest widoczny wzrost poziomu BC200 RNA przy jed-
noczesnej 1 zauwazalnej utracie jego lokalizacji w dendry
tach®,

UDZIAL ncRNA W INNYCH CHOROBA!
NEUROLOGICZNYCH

Dowiedziono, iz zmiany ekspresji niekodujac
sto i w duzym stopniu zwigzane sa miedzy i
patologicznymi. Niekiedy wynikaja one z pi
tow genetycznych, ktore w konsekwencji pro

widoczne w przypadku nieprawidto
legajacych znakowaniu genomowemu

Pradera-Williego,
i choroba Alzheim:

tonic dystrophy type 1 and 2, DM1
wo-mozdzkowg typu 8. (spinocerebel-

Sji zwigzany z ofem tamliwego chromosomu X - FXTAS
(fragile X-associated tremor/ataxia syndrome)®>. Wykazano, iz
produktem genu odpowiedzialnego za SCAS jest niekoduja-
cy RNA. Ataksja rdzeniowo-mozdzkowa typu 8. charakteryzu-

62 | e si¢ wystgpowaniem powtorzenia CTG przy koficu 3" RNA,

ktory obejmuje koniec 57 innego genu, mianowicie KLHLI
(Kelch-like 1)°®. Gen KLHLI jest transkrybowany w przeciw-
nym kierunku i koduje biatko wiazace aktyng, Przypuszcza sie,

genach. Podobna sytuacja
SCA10 i SCA12. Przypuszc
wodowane utrata funkcji ge
patologicznie zmienion,
RNA (tRNA, rRNA) ko
cji zwigzanych z j
niem OUN. Naj

a z szerokim spektrum funk-
alnym oraz funkcjonowa-
dania pokazaly, iz mutacje w genach

7 choroba neuronu ruchowego. Zespot
choroby zwigzane z wadliwymi mitochon-
kojarzone sg ze schorzeniami neuropsychia-
chizofrenig, psychoza, majaczeniem, zaburzenia-
i osobowosci, zespolem depresyjnym oraz zaburzeniami
Wymi7s9),

PODSUMOWANIE

Niekodujace RNA sg istotnym elementem w systemie regula-
¢ji ekspresji informacji genetycznej w komdrce. O ogromnym
potencjale regulacyjnym miRNA moze §wiadczy¢ duza licz-
ba procesow, w ktore sg one zaangazowane. Zaburzenia tych
czasteczek prowadza do wielu schorzen neurodegeneracyj-
nych, neurorozwojowych oraz neuropsychiatrycznych, co czy-
ni z nich doskonaly obiekt poszukiwati nowych metod terapeu-
tycznych dla tych schorzen. Zrozumienie funkcji biologicznych
miRNA moze doprowadzi¢ réwniez do ich wykorzystywania
do celéw diagnostycznych oraz jako potencjalnych biomarke-
rOw tych chordb.
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- Pi$miennictwo powinno by¢ utozone w kolejnosci cytowania.
Petny Regulamin ogfaszania prac znajduje si¢ na stronie 6.

u,,AKTUALNOSCI NEUROLOGICZNE” wyzsza indeksacje MNiSW i Index Copernicus,
torow o dopetnienie ponizszych warunkow podczas przygotowywania pracy do publikacji:
patrzy¢ afiliacjg z podang nazwa osrodka i jego petnym adresem oraz numerem telefonu.

ginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajacym od 200 do 250 stow,

zuistyczna — od 150 do 200. Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nadac budowe strukturalna:
wstep, materiat i metoda, wyniki, wnioski.

ow kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5. Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtérzeniem tytutu.

Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

- Praca oryginalna winna zawiera¢ elementy: wstep, materiaf i metoda, wyniki, omdwienie, wnioski, piSmiennictwo.
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