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ABSTRACT 
 

GBM is the most life-threatening tumor of the central nervous system. In spite of recent 

therapeutic advancements, maximum survival of GBM patients remains a dismal of 12-19 

months. Understanding the molecular landscape of the disease is the way forward in precision 

medicine. The mediator complex is a set of proteins, essential for eukaryotic gene expression. 

Because of its vast array of regulatory functions in transcription, mediator complex is an 

imperative tool for regulation of gene expression. It communicates the signal from stimuli 

induced transcription factors to transcription machinery and drive the expression of 

downstream genes. Thus, any alteration in its structure or function may bring about 

miscommunication of the external signal and aberrant gene transcription leading to various 

diseases. Abnormal expression/mutations of specific mediator genes have been associated 

with progression of various cancers however, its role and status in GBM remains largely 

unknown. Our work focuses on one subunit of the kinase module of the mediator complex, 

MED12. We show that MED12 is overexpressed in various GBM patient cohorts including 

Indian GBM patients and cell lines. We further show that the expression of MED12 decreases 

with the grade of tumor, being higher in the low-grade tumors as compared to GBM 

indicating its possible involvement in the early events of gliomagenesis. The expression of 

MED12 correlates positively with IDH mutations, which is again found majorly in low-grade 

gliomas. Correlation of MED12 expression with patient prognosis gave varied results. In case 

of GBM, we found that its high expression is associated with worse prognosis in certain 

patient cohorts while in some cohorts the expression is not significantly correlated with 

prognosis. Further, in case of low-grade glioma, in certain cases, its high expression 

correlates with better prognosis. Functional characterization of MED12 using both 

overexpression and knockdown approach revealed that it promotes cell proliferation, 

migration and inhibits apoptosis in GBM cell lines. Transcriptome analysis post MED12 

knockdown revealed Vitamin D receptor (VDR) pathway to be one of the key pathways 

affected by MED12 in GBM. We studied direct interaction of MED12 with VDR protein 

using docking studies and co-immunoprecipitation assay. We identify B cell lymphoma 6 

(BCL6), a secondary regulator of VDR signaling, to be directly regulated by MED12 through 

a combination of chromatin immunoprecipitation, qRT-PCR and western analyses. We 

further show that MED12 brings about the inhibition of tumor protein 53 (p53) levels and 
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apoptosis partly through induction of BCL6 in GBM. Overall, this stands as the first report of 

MED12 overexpression and involvement in GBM pathogenesis and identifies MED12 as an 

important mediator of VDR signaling and an attractive molecule for development of new 

therapeutic interventions.  
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सार 

ग्लियोब्लास्टोमा कें द्रीय तंत्रिका तंि का सबसे जानलेवा टू्यमर है। हाल की त्रित्रकत्सीय प्रगत्रत के 
बावजूद, ग्लियोब्लास्टोमा के रोत्रगयो ंकी अत्रिकतम उत्तरजीत्रवता 12-19 महीनो ंकी त्रनराशाजनक है। 
रोग के आणत्रवक पररदृश्य को समझना सटीक त्रित्रकत्सा में आगे का रास्ता है। त्रमत्रिएटर कॉम्प्लेक्स 
प्रोटीन का एक सेट है, जो यूकेररयोत्रटक जीन अत्रिव्यग्लि के त्रलए आवश्यक है। प्रत्रतलेखन में त्रनयामक 
कायों के अपने त्रवशाल सरणी के कारण, जीन अत्रिव्यग्लि के त्रनयमन के त्रलए त्रमत्रिएटर कॉम्प्लेक्स एक 
अत्रनवायय उपकरण है। यह त्रसग्नल पे्रररत ट्ांसत्रिप्शन कारको ंसे ट्ांसत्रिप्शन मशीनरी तक त्रसग्नल का 
संिार करता है और िाउनस््टीम जीन की अत्रिव्यग्लि को संिात्रलत करता है। इस प्रकार, इसकी 
संरिना या कायय में त्रकसी िी पररवतयन से बाहरी संकेत और असामान्य जीन प्रत्रतलेखन का गलत संिार 
हो सकता है, त्रजससे त्रवत्रिन्न रोग हो सकते हैं। त्रवत्रशष्ट त्रमत्रिएटर जीन की असामान्य अत्रिव्यग्लि / 
उत्पररवतयन त्रवत्रिन्न कैं सर की प्रगत्रत से जुडे रहे हैं, हालांत्रक, ग्लियोब्लास्टोमा में इसकी िूत्रमका और 
ग्लथित्रत काफी हद तक अज्ञात है। हमारा काम त्रमत्रिएटर कॉम्प्लेक्स,के काइनेज मॉडू्यल के एक 
सबयूत्रनट, MED12 पर कें त्रद्रत है। हम त्रदखाते हैं त्रक MED12 िारतीय ग्लियोब्लास्टोमा रोत्रगयो ंऔर 
सेल लाइनो ंसत्रहत त्रवत्रिन्न ग्लियोब्लास्टोमा रोगी समूहो ंमें अत्रतप्रवात्रहत है। हम आगे त्रदखाते हैं त्रक 
MED12 की अत्रिव्यग्लि टू्यमर के गे्रि के साि घट जाती है, ग्लियोब्लास्टोमा की तुलना में त्रनम्न-शे्रणी के 
टू्यमर में अत्रिक होने से ग्लियोमेजेनेत्रसस की शुरुआती घटनाओ ंमें इसकी संिात्रवत िागीदारी का 
संकेत त्रमलता है। MED12 की अत्रिव्यग्लि सकारात्मक रूप से IDH उत्पररवतयन के साि संबंि रखती 
है, जो त्रफर से त्रनम्न-शे्रणी के ग्लियोमा में प्रमुख रूप से पाई जाती है। रोगी रोग त्रनदान के साि MED12 
अत्रिव्यग्लि के सहसंबंि ने त्रवत्रवि पररणाम त्रदए। ग्लियोब्लास्टोमा के मामले में, हमने पाया त्रक इसकी 
उच्च अत्रिव्यग्लि कुछ रोगी समूहो ं में बदतर रोग का त्रनदान से जुडी है, जबत्रक कुछ समूहो ं में 
अत्रिव्यग्लि रोगी के अग्लस्तत्व के साि महत्वपूणय रूप से सहसंबद्ध नही ंहै। इसके अलावा, त्रनम्न-शे्रणी के 
ग्लियोमा के मामले में, कुछ मामलो ंमें, इसकी उच्च अत्रिव्यग्लि बेहतर पूवायनुमान के साि सहसंबद्ध 
होती है। ओवरएके्प्रशन और नॉकिाउन दृत्रष्टकोण दोनो ंका उपयोग करते हुए MED12 के कायायत्मक 
लक्षण वणयन से पता िला है त्रक यह सेल प्रसार, प्रवास को बढावा देता है और ग्लियोब्लास्टोमा सेल 
लाइनो ंमें एपोप्टोत्रसस को रोकता है। ट्ांसत्रिप्टोम त्रवशे्लषण पोस्ट MED12 नॉकिाउन ने त्रवटात्रमन िी 
ररसेप्टर (VDR) मागय को ग्लियोब्लास्टोमा में MED12 से प्रिात्रवत प्रमुख मागों में से एक होने का खुलासा 
त्रकया। हमने िॉत्रकंग अध्ययन और सह-प्रत्रतरक्षाअवके्षपण परख का उपयोग करते हुए वीिीआर प्रोटीन 
के साि MED12 की सीिी बातिीत का अध्ययन त्रकया। हम बी सेल त्रलंफोमा ६ (BCL6) की पहिान 
करते हैं, जो वीिीआर त्रसग्नत्रलंग का एक त्रितीयक त्रनयामक है, त्रजसे िोमेत्रटन प्रत्रतरक्षा अवके्षपण, 
कू्यआरटी-पीसीआर और पत्रिमी त्रवशे्लषणो ंके संयोजन के माध्यम से MED12 िारा सीिे त्रवत्रनयत्रमत 
त्रकया जाना है। हम आगे बताते हैं त्रक MED12 टू्यमर प्रोटीन 53 (p53) के स्तर और एपोप्टोत्रसस को 
आंत्रशक रूप से ग्लियोब्लास्टोमा में BCL6 के शात्रमल होने के माध्यम से रोकता है। कुल त्रमलाकर, यह 
MED12 की अत्रत-अत्रिव्यग्लि और ग्लियोब्लास्टोमा रोगजनन में िागीदारी की पहली ररपोटय के रूप में 
खडा है और MED12 को VDR त्रसग्नत्रलंग के एक महत्वपूणय मध्यथि और नए त्रित्रकत्सीय हस्तके्षपो ंके 
त्रवकास के त्रलए एक आकषयक अणु के रूप में पहिानता है। 
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