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ABSTRACT 

Tissue regeneration in the central nervous system is an intricate and complex process that requires 

tight molecular regulation. However, the precise transcriptional co-regulators involved in this 

process remain poorly understood. In this study, using the zebrafish model, we identify Host Cell 

Factor-1 (Hcfc1) and O-linked N-acetylglucosamine transferase (Ogt) as crucial regulators of 

regenerative processes in both the brain and retina. Host Cell Factor-1, encoded by the hcfc1 gene 

in mouse and zebrafish (HCFC1 in human). The protein is referred to as HCF-1 in mouse and 

HCFC1 in human. This conserved transcriptional co-regulator is essential for transcriptional 

regulation and cell cycle progression. It undergoes extensive O-GlcNAcylation and site-specific 

proteolytic cleavage by Ogt, which has dual glycosyltransferase and protease activities. Our work 

shows that Hcfc1 is essential for both development and regeneration. Knockout and knockdown 

of Hcfc1 caused various developmental defects and were lethal. Further, our experiments show 

that knockdown of zebrafish Hcfc1 paralogs (Hcfc1a, Hcfc1b, and both together) in the retina, 

along with pharmacological inhibition of Ogt using OSMI-1 in both brain and retinal tissues, leads 

to a significant impairment in regenerative capacity. Further analysis revealed that loss of Hcfc1 

and Ogt activity shows a marked reduction in Yap levels, suggesting their vital role in maintaining 

regenerative signaling. Interestingly, we found that overexpression of a constitutively active 

yap5SA construct in the retina could rescue proliferation defects caused by the loss of Hcfc1 and 

Ogt activity, reinforcing the connection between these factors and regenerative outcomes. These 

findings provide new insights into the molecular mechanisms underlying neural regeneration and 

suggest that modulation of Hcfc1 and Ogt activity could be a valuable approach for promoting 

regenerative processes in zebrafish and other vertebrates. 
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साराााांश 

कें द्रीय तंत्रिका तंि में ऊतक पुनर्जनन एक र्त्रिल प्रत्रिया है त्रर्सके त्रलए कडे आणत्रिक त्रनयमन की 

आिश्यकता होती है। हालााँत्रक, इस प्रत्रिया में शात्रमल सिीक ि्ांसत्रिप्शनल सह-त्रनयामक अभी भी पूरी तरह 

से समझ में नही ंआए हैं। इस अध्ययन में, जेब्रात्रिश मॉडल का उपयोग करते हुए, हमने होस्ट सेल िैक्टर-

1 (Hcfc1) और O-त्रलंक्ड N-एत्रसिाइलगु्लकोसामाइन ि्ांसफेरेज (Ogt) को मस्तिष्क और रेत्रिना दोनो ंमें 

पुनयोर्ी प्रत्रियाओ ंके महत्वपूणज त्रनयामको ंके रूप में पहचाना है। होस्ट सेल िैक्टर-1, चूहे और जेब्रात्रिश 

(मानि में HCFC1) में hcfc1 र्ीन द्वारा एन्कोड त्रकया गया है। इस प्रोिीन को चूहे में HCF-1 और मानि में 

HCFC1 कहा र्ाता है। यह संरत्रित ि्ांसत्रिप्शनल सह-त्रनयामक ि्ांसत्रिप्शनल त्रनयमन और कोत्रशका चि 

प्रगत्रत के त्रलए आिश्यक है। यह Ogt द्वारा व्यापक O-GlcNAcylation और साइि-त्रित्रशष्ट प्रोत्रियोत्रलत्रसस से 

गुर्रता है, त्रर्समें दोहरी ग्लाइकोत्रसलि्ांसिेरेज और प्रोिीएज गत्रतत्रित्रियााँ होती हैं। हमारा कायज दशाजता है 

त्रक Hcfc1 त्रिकास और पुनर्जनन दोनो ंके त्रलए आिश्यक है। Hcfc1 के नॉकआउि और नॉकडाउन से 

त्रित्रभन्न त्रिकासात्मक दोष उत्पन्न हुए और ये घातक थे। इसके अलािा, हमारे प्रयोगो ंसे पता चलता है त्रक 

जेब्रात्रफश Hcfc1 पैरालॉग्स (Hcfc1a, Hcfc1b, और दोनो ंएक साथ) को रेत्रिना में नॉकडाउन करने के साथ-

साथ मस्तिष्क और रेत्रिना के ऊतको ंमें OSMI-1 का उपयोग करके Ogt के औषिीय त्रनषेि से पुनयोर्ी 

िमता में उले्लखनीय कमी आती है। आगे के त्रिशे्लषण से पता चला त्रक Hcfc1 और OGT गत्रतत्रित्रि की हात्रन 

से Yap के िर में उले्लखनीय कमी देखी गई, र्ो पुनयोर्ी संकेतन को बनाए रखने में उनकी महत्वपूणज 

भूत्रमका का संकेत देता है। त्रदलचस्प बात यह है त्रक हमने पाया त्रक रेत्रिना में एक संिैिात्रनक रूप से सत्रिय 

yap5SA संरचना की अत्रिक अत्रभव्यस्ति, Hcfc1 और Ogt गत्रतत्रित्रि की हात्रन के कारण होने िाले प्रसार 

दोषो ंको बचा सकती है, त्रर्ससे इन कारको ंऔर पुनयोर्ी पररणामो ंके बीच संबंि मर्बूत होता है। ये त्रनष्कषज 

तंत्रिका पुनर्जनन के अंतत्रनजत्रहत आणत्रिक तंिो ं में नई अंतर्दजत्रष्ट प्रदान करते हैं और सुझाि देते हैं त्रक 

एचसीएिसी1 और ओर्ीिी गत्रतत्रित्रि का मॉडू्यलेशन जेब्रात्रिश और अन्य कशेरुत्रकयो ं में पुनयोर्ी 

प्रत्रियाओ ंको बढािा देने के त्रलए एक मूल्यिान र्दत्रष्टकोण हो सकता है। 
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