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Identyfikacja i charakterystyka regulatorowych RNA
(sdRNA oraz snoRNA) w glejaku wielopostaciowym —

ich udzial w rozwoju i progresji nowotworu

Streszczenie

Glejak wielopostaciowy (GBM) to najbardziej ztosliwy nowotwor mézgu u dorostych.
Ze wzgledu na wysoka oporno$¢ tego nowotworu na leczenie, mediana przezycia pacjentow
wcigz pozostaje niska, a jego wznowa jest niemal pewna. Z tego wzgledu, kluczowe
znaczenie ma zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych lezacych u podloza tego
nowotworu. Jedng z glownych przyczyn agresywnego charakteru GBM jest wysoka
heterogennos$¢,  spowodowana  obecno$cig ~ zréznicowanych  populacji  komorek
nowotworowych, w tym komodrek macierzystych GBM (GSC). GSC odgrywaja kluczowa roleg
W rozwoju guza, jego réznicowaniu i mechanizmach odpowiedzialnych za inwazje¢. Wraz z
progresja, GBM nabywa oporno$ci na leczenie, co ma Scisty zwigzek z mikrosrodowiskiem
guza, ktore wykazuje wlasciwosci immunosupresyjne, pomagajac komorkom nowotworowym

unikng¢ odpowiedzi uktadu odpornosciowego.

W celu poszukiwania nowych strategii diagnostycznych, a takze terapeutycznych
GBM, coraz wigcej badan skupia si¢ na poznaniu roli niekodujacych RNA w rozwoju i
progresji tego nowotworu. Doniesienia dotyczace matych jaderkowych RNA (snoRNA), a
takze pochodzacych z nich czgsteczek sdARNA w GBM sg nieliczne. Z tego wzgledu, niniejsza
rozprawa doktorska obejmuje badania skupiajace si¢ na identyfikacji 1 charakterystyce tych
czasteczek w GBM. Analiza wynikdw sekwencjonowania, a takze przeprowadzona walidacja
pozwolily na selekcj¢ kandydatow sdRNA potencjalnie zaangazowanych w rozwoj tego
nowotworu. Dalsza ocena poziomu wybranych kandydatow w warunkach hipoksji, a takze
frakcji GSC, sugeruje odmienny udzial badanych czgsteczek w procesie nowotworzenia.
Uzyskane wyniki potwierdzilty réwniez obecno$¢ badanych czasteczek w pecherzykach
zewnatrzkomoérkowych (EV), co wskazywa¢ moze na ich potencjalng role w komunikacji
miedzykomorkowej. Z kolei immunoprecypitacja biatek wigzacych wybrane SARNA, jak i

SNORNA pozwolita na wstepng ocen¢ ich mechanizmu dziatania.



Biorgc pod uwagg, ze biogeneza czasteczek sdRNA nie jest znana, analiza struktur
drugorzedowych wybranych snoRNA pozwolita na ocen¢ lokalizacji obecnych w nich
sekwencji sdRNA. Natomiast analizy oparte o zmiany poziomu biatka FUS, a takze
immunoprecypitacj¢ biatek zaangazowanych w przetwarzanie prekursorowych snoRNA,

pozwolity okresli¢ ich potencjalny udziat w powstawaniu sdRNA.

Nieodzownym elementem badan nad nowotworami staje si¢ rOwniez poszukiwanie
biomarkeréw, szczegolnie tych obecnych w plazmie krwi pacjentdéw. W niniejszej pracy
potwierdzono obecno$¢ badanych czgsteczek W plazmie pochodzacej od pacjentow ze

zdiagnozowanym GBM, sugerujac ich udzial we wznowie nowotworu.

Przedstawione wyniki potwierdzity, ze poziom zdecydowanej wiekszosci
zidentyfikowanych czasteczek sdRNA, jak i ich prekursorowych snoRNA jest podwyzszony
w GBM, co sugeruje ich udzial w procesie nowotworzenia. Wstepna analiza pozwolita
réwniez na ocen¢ potencjalnego mechanizmu powstawania wybranych sdRNA, a takze ich
potencjalnej roli w tym nowotworze. Wyniki przedstawione w niniejszej pracy pozwalaja
lepiej zrozumie¢ mechanizmy molekularne odpowiedzialne za rozwoj i progresjc GBM w
oparciu 0 nowe klasy regulatorowych RNA — snoRNA i powstajagce z nich sdRNA, co w
przysziosci moze poméc w opracowaniu skutecznych metod leczenia, a takze lepszej

diagnostyki pacjentow.



