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Niedawno zidentyfikowaliSmy nowg RNaze zaangazowang w degradacje transkryptéw o nazwie
ZC3H12B. Jest ona zlokalizowana w cytoplazmie i tworzy mate, ziarniste struktury typowe dla biatek
zaangazowanych w obrét RNA. Odkrylismy, ze ZC3H12B nie tylko kontroluje poziom prozapalnych
mMRNA, ale takze hamuje proliferacje komédrek. Najwyzszg ekspresje ZC3H12B obserwuje sie w mdzgu.
W glejakach o wysokim stopniu ztosliwosci, w ktérych zapalenie jest jedng z cech charakterystycznych
ich patologii, poziom ZC3H12B jest obnizony. Dlatego postanowilismy zbadac role biologiczng ZC3H12B
w niezréznicowanych ludzkich komdrkach progenitorowych mézgu oraz w zréznicowanych astrocytach
i potwierdzi¢ uzyskane wyniki w guzach pochodzacych od pacjentéw z glejakiem. W badaniach
zastosowany zostanie réwniez model mysi. Aby zidentyfikowaé substraty ZC3H12B przeprowadzilismy
analize RNAseq transkryptomow izolowanych z ludzkich komérek linii komérkowej glejaka o réznym
poziomie ekspresji ZC3H12B. WS$réd zidentyfikowanych potencjalnych substratéw ZC3H12B znalazty
sie transkrypty kodujgce biatka zaangazowane w regulacje przebiegu stanu zapalnego i biatka
zaangazowane w regulacje proliferacji komoérek czy ich rdznicowanie. Nieoczekiwanie wsréd
czagsteczek RNA, ktdrych poziom jest rézny w zaleznosci od obecnosci ZC3H12B s3g réwniez dtugie
niekodujgce RNA (IncRNA). Ta obserwacja jest bardzo interesujgca, poniewaz IncRNA wydajg sie
odgrywacd szczegdlnie wazng funkcje w mozgu. Specyficzne dla mdzgu IncRNA wykazujg najwyzsze
sygnaty ewolucyjnej konserwacji w poréwnaniu z IncRNA wystepujacymi w innych tkankach. Co wiecej,
najwyzszg ilos¢ IncRNA stwierdzono wtasnie w mozgu.

Aby lepiej zrozumieé role ZC3H12B w regulacji patofizjologii komadrek, ktdore sg zwigzane z rozwojem
glejaka planujemy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

1. Jakie mechanizmy lezg u podstaw hamowania proliferacji komorek pochodzacych z mézgu przez
ZC3H12B?

2. Ktore IncRNA sg substratami ZC3H12B i jaka jest ich funkcja podczas zapalenia w centralnym uktadzie
maodzgowym?

3. Ktére mRNA zwigzane z zapaleniem sg regulowane przez ZC3H12B?

4. Czy istnieje korelacja miedzy poziomami ekspresji ZC3H12B, jego substratéw a stopniem ztosliwosci
nowotworu?



