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Opis:

Mikroglej to rezydujgce w mdzgu komérki odpornosciowe, ktére petnig okreslone funkcje
w zdrowym i chorym mdzgu. Badania transkryptomiczne pojedynczych komdrek moga precyzyjnie
okresli¢ rézne subpopulacje komérek i przeanalizowad ich funkcje. Wyniki naszych badan pozwolity
wyrozni¢ kilka funkcjonalnych subpopulacji mikrogleju w zdrowym mysim mozgu i aktywacje
mikrogleju oraz naptyw obwodowych monocytéw/makrofagdw w mysich glejakach (Ochocka i wsp.,
Nature Commun. 2021). Heterogennos$¢ subpopulacji potwierdzono na poziomie biatka metodami
CITE-seq i immuncytochemicznymi. Glejaki ztoSliwe majg rdine zmiany genetyczne, ktore
determinujg przezycie pacjentéw i powodujg réznice w odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.
Stawiamy hipoteze, ze specyficzne zmiany genetyczne wptywajg na sktad i funkcjonalnos¢ typow
komodrek mieloidalnych i limfoidalnych w mikrosrodowisku glejaka. Zbadamy, w jaki sposéb
okreslone zmiany genetyczne powodujg specyficzne odpowiedzi immunologiczne w glejakach.
Wykorzystamy unikalne mysie modele glejakéw odzwierciedlajgcych ludzkg patologie oraz
technologiami wielkoskalowe (profilowanie RNA i biatek pojedynczych komérek, transkryptomike
przestrzenng i immunocytochemie) w celu identyfikacji subpopulacji komérek z ich unikalnymi
profilami transkrypcyjnymi i lokalizacjg w mikrosrodowisku glejakéw.

Cel projektu:

Wykorzystamy genetycznie zmodyfikowane modele glejaka i przeanalizujemy infiltracje
mikrogleju i obwodowych monocytéw/makrofagéw wraz z infiltracjg limfocytow T w glejakach
mysich przy uzyciu multi-omiki pojedynczych komodrek (scRNAseq, CITE-seq, transkryptomika
przestrzenna). W szczegélnosci skupimy sie na zmianach genetycznych, o ktérych wiadomo, ze
wplywajg na przezycie pacjentow z glejakiem i wykorzystamy niedawno wytworzone modele
glejakow:  shp53/shPTEN,  shp53/shPTEN/shATRX, shp53/shPTEN/shATRX/IDHmut, = RCAS-
PDGFB/RCAS-p53-gRNA. Glejaki modelowe zostaty uzyskane jako sfery komadrek glejaka od naszych
wspotpracownikow. Komorki uktadu odpornosciowego (CD45+) zostang wysortowane z mysich
mozgéw z glejakami o zdefiniowanym podtozu genetycznym. Przeprowadzone zostang analizy
obliczeniowe danych wygenerowanych przez sekwencjonowanie NGS w celu okreslenia
funkcjonalnych subpopulacji i wptywu genotypu. Zastosujemy takze metode Visium Spatial Gene
Expression do profilowania molekularnego i analizy transkryptomu komérek w tkance in situ.

Wymagania:

- Tytut magistra nauk Scistych lub przyrodniczych (biologia, biotechnologia, bioinformatyka,
informatyka, matematyka, fizyka itp.),

- doswiadczenie w analizie danych biologicznych, najlepiej w analizie danych sekwencjonowania
nowej generacji,

- zainteresowanie rozwigzywaniem problemoéw biologicznych metodami obliczeniowymi,

- dobra znajomos¢ programowania, najlepiej w R lub Pythonie,

- biegta znajomos¢ jezyka angielskiego w mowie i pismie.



