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Charakterystyka wybranych kolistych RNA w glejaku wielopostaciowym -
biogeneza kolistych RNA i ich potencjalne funkcje

Streszczenie

Glejak wielopostaciowy (GBM) to najbardziej agresywny i1 $miertelny typ guza
moézgu, ktéry mimo znacznego rozwoju medycyny nadal pozostaje nowotworem, w
przypadku ktorego dostepne $ciezki leczenia sg nieskuteczne. Spowodowane jest to wieloma
czynnikami takimi jak obecno$¢ bariery krew-mozg, wysoka heterogenno$¢ molekularna w
obrebie guza, ogromna agresywnos$¢ i1 szybkie naciekanie zdrowej tkanki, a takze czesty
rozw0j opornosci komorek na chemio- i radioterapi¢. Procesy te sa $cisle zwigzane z
obecno$cig komodrek macierzystych glejaka, w duzej mierze odpowiedzialnych za progresje
guza, a takze wystepowaniem zjawiska nazywanego przejsciem nablonkowo-
mezenchymalnym, ktére powoduje utrat¢ adhezji komoérek oraz wzrost ich potencjatu
migracyjnego. Dlatego tez niezwykle wazne jest jeszcze doktadniejsze poznanie 1
zrozumienie podstaw molekularnych odpowiadajacych za rozwd) GBM, co moze by¢
kluczowe w dalszym poszukiwaniu celow terapeutycznych i diagnostycznych.

GBM charakteryzuje si¢ nieprawidtowa ekspresja wielu niekodujacych RNA, w tym
kolistych RNA (circRNA). Koliste RNA to klasa kowalencyjnie zamknigtych, pozbawionych
koncow 5’ 1 3> RNA, ktore ulegaja obfitej ekspresji w mozgu, a w ostatnim czasie odkryto, ze
pehig tez réznorodne role zwigzane z rozwojem 1 progresja nowotworéw. Moga one wplywac
na rézne procesy komorkowe poprzez interakcje z innymi czasteczkami - do tej pory szeroko
opisano ich oddziatywanie z microRNA, jednak wiadomo, Ze moga takze wplywac na biatka
wigzace RNA (RBP), ktore jednoczesnie sa modulatorami biogenezy circRNA. Wartos¢
diagnostyczna circRNA i kompleksow circRNA/RBP jest nadal w duzej mierze nieznana.
Dlatego tez w niniejszej pracy skupiono si¢ na poréwnaniu profilu ekspresji circRNA i RBP
na podstawie sekwencjonowania RNA z pobranych od pacjentéw guzoéw i probek zdrowego

moézgu. Umozliwito to wstepne okreslenie relacji migdzy tymi czgsteczkami oraz potencjalny



wplyw RBP na poziom ekspresji circRNA. Wykonana analiza pozwolita ponadto na
wyselekcjonowanie kandydatow circRNA o obnizonym poziome ekspresji.

Kolejna cze$¢ pracy poswiecona zostala badaniu wybranych kolistych RNA —
circATXN10 oraz circFAM188A, w przypadku ktorych skupiono si¢ na ich potencjalnej roli
w procesach zwigzanych z rozwojem GBM. Dzigki zastosowaniu szeregu testow
funkcjonalnych oraz eksperymentow opartych na podejSciu typu ,utrata funkcji” oraz
,habycie funkcji” okreslono ich relacje z liniowymi odpowiednikami oraz oddziatywanie z
innymi czasteczkami takimi jak biatka czy miRNA, a takze ustalono ich potencjalny wplyw
na procesy zwigzane z migracjg oraz inwazjg komorek GBM.

W ostatniej czesci niniejsze dysertacji skupiono si¢ na badaniu wptywu wybranych
RBP na circRNA o obnizonym poziomie ekspresji. Umozliwito to wstepne okreslenie
jednego z prawdopodobnych powodoéw zmienionego profilu ekspresji circATXN10 oraz
circFAM188A w guzach GBM.

Uzyskane wyniki dostarczyty informacji o profilu ekspresji RBP oraz circRNA, co
moze by¢ podstawa do dalszych badan wybranych czasteczek w kontekscie rozwoju GBM.
Wykonana analiza potwierdzita wysoka heterogennos¢ guzow GBM na poziomie
molekularnym. Ponadto udowodniono udziat wybranych circRNA w procesach zwigzanych z
progresja guza, a takze wplyw RBP na biogeneze kolistych RNA, co dodatkowo $wiadczy o
dalszej potrzebie badania tych czasteczek w celu lepszego zrozumienia podtoza

molekularnego tego nowotworu.



