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Koliste RNA (circRNA), jedne z najbardziej znanych 1 obiecujacych typow
niekodujacych RNA s3 jednym z istotnych czynnikow rozwoju wielu choréb, szczegdlnie
powstawania nowotwordw. CircRNA sg powigzane z rozwojem nowotworow mozgu ze wzgledu
na ich obfito$¢, zwlaszcza w ludzkim mozgu, a nastgpnie duza réznorodnos$¢ oraz poziom
ekspresji charakteryzujacy si¢ wysoka specyficznoscig tkankowa i rozwojowa. Kluczowa cecha
circRNA, ktora moglaby uzasadnia¢ ich znaczenie w powstawaniu nowotworow, jest takze ich
charakterystyczna, kowalencyjnie zamknigta struktura pozbawiona polarnosci 5'-3', pozwalajaca
im peti¢ swoje funkcje biologiczne poprzez wigzanie si¢ z wieloma typami czasteczek, w tym

RNA, DNA 1 biatkami.

Pomimo szeroko zakrojonych badan glejak wielopostaciowy jest wysoce ztosliwa
postacig guza mozgu, ktora pozostaje powaznym wyzwaniem dla klinicystéw 1 naukowcow.
Niezaleznie od ostatnich odkry¢ dotyczacych genetyki GBM, konwencjonalne metody leczenia
glejaka obejmuja gldwnie chirurgiczng resekcje guza, a nastepnie radioterapi¢ oraz chemioterapi¢
opartg na temozolomidzie. Przedstawione podejscie terapeutyczne w wielu przypadkach okazuje
si¢ nieskuteczne ze wzgledu na powszechnie obserwowana oporno$¢ na leczenie, ktoéra
ostatecznie prowadzi do nawrotu nowotworu. Kilka kluczowych cech GBM znaczaco utrudnia
odkrycie 1 rozwo6j skutecznej terapii GBM. Jedng z glownych przyczyn jest wysoka
heterogennos¢ GBM, opisana na poziomie komérkowym, molekularnym, histologicznym i
klinicznym, co moze prowadzi¢ do zrdéznicowanych reakcji na S$rodki terapeutyczne i
niepowodzenie terapii celowanych. Ponadto czesto podaje si¢, ze niewielka populacja komorek
macierzystych glejaka (GSC) jest odpowiedzialna za wzrost, progresje 1 przerzuty nowotworu.
Co wigcej, mikrosrodowisko nowotworu (TME), wysoce zroznicowany zespol komorek
nowotworowych otoczonych przez kilka typow komorek nienowotworowych i1 niekomorkowe
sktadniki macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM), jest kluczowym elementem strukturalnym,
ktorego reorganizacja, promuje inwazj¢ nowotworu i wystepowanie przerzutéw. Ponadto, w
wyniku wzajemnych interakcji typu komoérka-komorka i komorka ECM, komorki zrgbowe traca
swoje funkcjonalne fenotypy, co wspiera wzrost i inwazje komorek nowotworowych. Nabycie

inwazyjnego fenotypu w tkance guza litego jest czesto powigzane z procesem przejscia



nablonkowo-mezenchymalnego (EMT), charakteryzujacego si¢ utratg adhezji komorkowej oraz
wzrostem potencjatu migracyjnego i inwazyjnego komorek nowotworowych. Poniewaz rozwoj
nowotworu i jego progresja sa procesami niezwykle zlozonymi, prowadzacymi do duzej
niestabilno$ci genomu 1 licznych rearanzacji, nadal 15 niezb¢dne sg zaawansowane badania

molekularne, aby kompleksowo zrozumie¢ lezgce u ich podstaw mechanizmy.

Z wymienionych wzgledow celem przedtozonej dysertacji jest analiza roli circRNA w
procesie rozwoju i inwazji GBM. Pierwsza czes¢ rozprawy poswigcona jest doglebnej analizie
funkcji circCLIP2, poniewaz w doniesieniach literaturowych podkre§lone zostato znaczenie
circCLIP2 w rozwoju i progresji GBM. Zastosowano testy funkcjonalne, aby wykazac
potencjalny udziat circCLIP2 w proliferacji, migracji i inwazji komoérek GBM, ktdre potencjalnie
mogg by¢ réwniez powigzane z przej$ciem epitelialno-mezenchymalnym i obecno$cia populacji
komoérek macierzystych glejaka. Druga cze$¢ pracy poswigcona zostata identyfikacji circRNA
wykazujacych odbiegajace od normy wzorce ekspresji w pierwotnym i1 wtornym glejaku
wykorzystujac metode sekwencjonowania RNA tkanek GBM, ktoére analizowano rownolegle z
analizg funkcjonalng circCLIP2. Ponadto dokonano rowniez klasyfikacji tkanek GBM poddanych
sekwencjonowaniu RNA na cztery opisane w literaturze podtypy glejaka, co umozliwito dalsza
analize profilu ekspresji circRNA w zidentyfikowanych podtypach. Ostatnia cz¢$¢ badan zostata
poswiecona opracowaniu 1 charakterystyce zlozonych modeli GBM. W trakcie
przeprowadzonych badan wygenerowano dwa modele GBM — organoid GBM pochodzacy z
tkanki pacjenta oraz asembloid, ktory stanowi nowoczesny model inwazji glejaka w zdrowa
tkanke mézgowa. Model asembloidu sktada si¢ z organoidu GBM 1 organoidu moézgowego
hodowanych jako ko-kultury do czasu uformowania asembloidu oraz ustalenia wczesnych i
poznych zjawisk zwigzanych z inwazja komoérek nowotworowych. Pomimo stworzenia
nowatorskich modeli badawczych, celem byto wygenerowanie substytutu powszechnie
stosowanych dwuwymiarowych linii komérkowych w badaniach zwigzanych z procesami
inwazji nowotworow. Co wiecej, model ten mogitby potencjalnie stuzy¢ jako platforma

diagnostyczna do badan przesiewowych w zakresie terapii przeciwnowotworowych.



