Streszczenie rozprawy doktorskiej pt. ,,Regulacja inwazyjnosci, apoptozy i metabolizmu

komorek glejaka wielopostaciowego przez Regnaze-2”

Regnaza-2 (Reg-2) znana roéwniez jako MCPIP2 i ZC3H12B jest enzymem nalezacym
do biatek wigzacych RNA, ktory ulega ekspresji przede wszystkim w mézgu. W swej budowie
posiada domene palca cynkowego typu CCCH oraz wysoce konserwatywna domene PIN o
aktywnosci RNAzowej. Dotychczas opublikowane prace wskazuja na udzial Reg-2 w
negatywnej regulacji stanu zapalnego centralnego uktadu nerwowego poprzez degradacije
transkryptow cytokin prozapalnych, takich jak /L-6 czy IL-1f. Celem niniejszej pracy byto
zbadanie roli Reg-2 w regulacji procesOw zwigzanych z progresja najpowszechniej
wystepujacych nowotworow moézgu — glejakow. Skupiono si¢ na analizie wplywu Reg-2 na
inwazyjno$¢, odpowiedz na stres, apoptoze, proliferacj¢, 1 metabolizm komorek linii glejaka

wielopostaciowego.

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazuja, ze Reg-2 zmniejsza zdolnos¢ komorek
glejaka do migracji. Na poziomie molekularnym efekt ten moze by¢ spowodowany negatywna
regulacjg przez Reg-2 poziomu transkryptu metaloproteinazy 2 (MMP2). W komorkach z
nadekspresja Reg-2 obnizeniu ulega réwniez poziom biatka wydzielanego do pozywki, co
przektada si¢ na nizszg aktywno$s¢ MMP2 badang za pomoca zymografii zelatynowej. Reg-2
jestrowniez zaangazowana w regulacje ilosci i/lub sktadu wydzielanych przez komorki glejaka
chemoatraktantow, co odzwierciedla si¢ w liczbie komorek endotelialnych migrujacych do
pozywki pohodowlanej zebranej znad komorek z obnizong ekspresjag Reg-2. Prowadzi to do
wniosku, ze biatko to moze by¢ zaangazowane w regulacje czynnikéw istotnych do indukcji

angiogenezy.

Komorki nowotworowe narazone sg na wiele czynnikow indukujacych odpowiedz
stresowg. Ze wzgledu na lokalng hipoksj¢ i intensywny metabolizm czgsto jest to stres
oksydacyjny zwigzany z generowaniem reaktywnych form tlenu. Jednym ze sposobé6w ochrony
komorek przed skutkami takiego stresu jest tworzenie granul stresowych (GS). Wérod komorek
z nadekspresja Reg-2 zwigksza si¢ odsetek komodrek pozbawionych GS, w porownaniu do
komorek kontrolnych. Dodatkowo liczba granul wtych komoérkach réwniez ulega
zmniejszeniu. Analiza Western blot wykazata, ze poziom kluczowego skladnika GS, biatka
G3BPI, jest zmniejszony w komorkach z nadekspresjag Reg-2. Metoda immunoprecypitacji
RNA (RIP) potwierdzono 1z Reg-2 bezposrednio oddzialuje z mRNA G3BPI. Tworzenie GS
jest jednym ze sposobow na unikniecie apoptozy. W niniejszej pracy pokazano, ze

w komorkach z Reg-2 mozna wykry¢ sygnaty $wiadczace o indukcji apoptozy. Wykazano



rowniez, ze jednym z odpowiedzialnych za to mechanizmoéw moze by¢ bezposrednie wigzanie
przez Reg-2 transkryptu inhibitora apoptozy BIRCS5. W komorkach linii glejaka z nadekspresja
Reg-2 poziom mRNA BIRCS jest znaczaco obnizony, natomiast w probkach guzéw o wysokim
stopniu ztosliwosci, ktére maja obnizony poziom mRNA Reg-2, poziom mRNA BIRC)S jest
podwyzszony. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy pokazaly rowniez, ze Reg-2 jest istotnym
czynnikiem regulujacym proliferacje komorek, poniewaz zardwno nadekspresja tego biatka,

jak 1 wyciszenie kodujacego go genu wplywata na ten proces.

Zmiany metaboliczne zachodzace w komorkach nowotworowych sg sposobem na
przystosowanie si¢ do ciggle zmieniajacych si¢ warunkéw mikrosrodowiska guza. Maja na celu
dostarczenie sktadnikow do budowy makromolekut 1 sprostanie zapotrzebowaniu
energetycznemu intensywnie proliferujagcych komorek. W badaniach przeprowadzonych w
niniejszej pracy wykazano, ze zahamowanie glikolizy prowadzi do fosforylacji i degradacji
Reg-2. Jednocze$nie zaobserwowano wzrost poziomu mRNA /L-6, ktory jest dobrze opisanym
substratem dla Reg-2. Co wigcej, Reg-2 wptywa na funkcjonalno$¢ mitochondriow powodujac,

ze komorki uzyskuja mniej energii na drodze fosforylacji oksydacyjne;.

Uzyskane w niniejszej pracy badania wskazuja, ze Regnaza-2 moze dziala¢ jako
supresor glejaka wielopostaciowego, poniewaz indukuje apoptozg¢, ogranicza migracje,

negatywnie wplywa na proliferacje, odpowiedz stresowg i metabolizm komorek.



