ABSTRACT

While the relationship between epilepsy and circadian dysregulation is known, we know
very little about circadian oscillations of the transcription factors which are responsible
from modulating the gene expression in health and disease pathologies. This study aims
to characterise circadian dynamics of one of the identified and prominent transcription

factors in epilepsy — the Zbtb14.

In pursuit of this objective, protein rhythmicity of the Zbtb14 is observed in the ventral
and dorsal hippocampus and the somatosensory cortex using immunochemistry, and in
cytoplasmic and nuclear protein extracts of the hippocampus using western blot. The
downregulated genes with ZF5 motif in their promoters identified in an in vitro model
of epileptiform discharges is characterised. Zbtb14 protein expression is investigated in

two time points in an in vivo model of epilepsy model.

The study showed that Zbtb14 protein only has a rhythmic expression in the ventral
hippocampus but not in the dorsal hippocampus and the somatosensory cortex.
Additionally, the cytoplasmic and nuclear dynamics of the Zbtb14 protein are different.
| identified the downregulated genes in in vitro model of epileptiform discharges are
mainly responsible from synaptic plasticity and transmission. Furthermore, the epilepsy
pathology affected the Zbtb14 transcription factor expression in a time-dependent
manner. My research shows that the studies on circadian regulations of the
transcription factors can be beneficial target to unravel the disease pathologies and

potential therapeutics.
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STRESZCZENIE

Chociaz zwigzek miedzy padaczka a deregulacjg cyklu okotodobowego jest znany, wiemy
bardzo niewiele o okofodobowych oscylacjach poziomdéw czynnikéw transkrypcyjnych,
ktére s3 odpowiedzialne za modulowanie ekspresji gendbw w padaczce. Niniejsze
badanie miato na celu scharakteryzowanie dynamiki okotodobowej czynnika
transkrypcyjnego Zbtb14, ktéry byt zidentyfikowany przez nas zespét jako potencjalnie

wazny w patologii padaczki.

W ramach projektu zbadano poziomy i lokalizacje biatka Zbtb14 w brzusznym i
grzbietowym  hipokampie oraz korze somatosensorycznej przy  uzyciu
immunohistochemii, a takze poziomy Zbtb14 we frakcjach cytoplazmatycznej i jagdrowe;j
hipokampa przy uzyciu Western blot. Scharakteryzowano in silico promotory genéw o
obnizonym poziomie ekspresji w modelu wytadowan padaczkowych in vitro. Ponadto
zbadano ekspresje biatka Zbtb14 w dwdéch punktach czasowych w cyklu okotodobowym

w modelu padaczki in vivo.

Badanie wykazato, ze biatko Zbtb14 wykazuje rytmiczng ekspresje tylko w hipokampie
brzusznym, ale nie w hipokampie grzbietowym i korze somatosensorycznej. Dodatkowo,
dynamika zmian poziomdw biatka Zbtb14 cytoplazmie i jadrze jest rézna. Stwierdzono,
ze promotory gendw o obnizonym poziomie ekspresji w modelu wytadowan
padaczkowych in vitro charakteryzujg sie obecnoscia miejsca wigzania czynnika
transkrypcyjnego Zbtb14, a ich produkty biorg udziat w plastycznosci i transmisji
synaptycznej. Ponadto, padaczka wptywata na ekspresje czynnika transkrypcyjnego
Zbtb14 w sposdb zalezny od cyklu okotodobowego. Moje badania pokazuja, ze badania
okotodobowej regulacji czynnikdw transkrypcyjnych mogg by¢ wykorzystane w

odkrywaniu mechanizmow choroby i potencjalnych celéw terapeutycznych.
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