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Biatka rodziny pumilio funkcjonujg jako potranskrypcyjne regulatory ekspresji genéw w wielu
organizmach. Domena PUF tych biatek rozpoznaje specyficznie motywy PBE (ang. Pumilio Binding
Elements) w regionach 3> mRNA niculegajacych translacji (3’UTR) i rekrutuje biatkowe kofaktory,
np. biatkko nanos w komorkach germinalnych muszki owocowej. Powstate kompleksy
rybonukleoproteinowe, w zaleznosci od sktadu, kieruja poszczegdlne mRNA ku degradacii,
przechowywaniu w ciatach P lub specyficznej lokalizacji. Doktadny mechanizm wspoétdziatania
pomigdzy biatkami pumilio oraz bialkowymi kofaktorami nanos w regulacji mRNA pozostaje
przedmiotem badan. W przedstawionej rozprawie opisano nowy mRNA bedacy pod represjg biatek
PUMILIO1 i PUMILIO2 w komorkach ludzkich. mRNA SIAH1 koduje ligaze E3 ubikwityny
stanowiacg supresor nowotworowy. Wstepne badania in vitro wskazywaty na specyficzng interakcje
pomiedzy domeng PUF biatka PUMILIO2 a motywami podobnymi do PBE w regionie 3’UTR
MRNA SIAH1 oraz na wspoétdziatanie biatek NANOS z domeng PUF PUMILIO2 w stabilizowaniu
powstatego kompleksu rybonukleoproteinowego i represji mRNA SIAHL. Zastosowanie konstrukcji
reporterowej kodujacej lucyferaz¢ oraz 3’UTR mRNA SIAH1, pokazato wspoéldziatanie w
komoérkach biatek PUMILIO z biatkami NANOS. Zastosowanie RNAi pokazato, ze oba biatka
PUMILIO sa niezbedne w tej regulacji a zastosowanie ukierunkowanej mutagenezy, ze jedynie biatko
PUMILIO2 wymaga motywow podobnych do PBE w represji mMRNA SIAH1. By¢ moze w represji
MRNA SIAH1 PUMILIOL1 rozpoznaje motywy inne niz owe podobne do PBE, lub dziata poprzez
odmienny mechanizm niz PUMILIO?2. Ponadto, zachowany w ewolucji region NIM biatek NANOS,
opisany niedawno, jako niezbedny w rekrutacji kompleksu deadenylujacego CCR4-NOT do mRNA,
jest wazny dla represji mMRNA SIAH1, lecz jedynie przez biatko NANOS3. Pokazano, ze mutacje
genow NANOS, powigzane z nieptodnoscia, powoduja derepresjc mRNA SIAH1. Szkodliwy wptyw
mutacji gené6w NANOS na komorki rozrodcze, moglby polega¢ na utracie przez zmutowane biatka
NANOS kontroli nad ekspresja specyficznych mRNA takich jak mRNA SIAHL. W
immunoprecypitatach anty-PUMILIO2 zidentyfikowano miRNA o potencjalnych miejscach
rozpoznania w 3'UTR SIAH1. Zatem oprocz biatek PUMILIO i NANOS w regulacjg mRNA SIAH1
moga by¢ takze zaangazowane miRNA. W podsumowaniu, pokazano po raz pierwszy odmienne
mechanizmy regulacji specyficznego mRNA poprzez poszczegélne paralogi PUMILIO oraz
NANOS. Mozliwos¢ tworzenia szeSciu réznych kompleksow PUMILIO/NANOS pomigdzy tymi
paralogami, wskazuje na niezwykla plastycznos$¢ tych biatkowych partnerow w potranskrypcyjne;j

regulacji ekspresji genow. Powyzsza kwestia stanowi niezwykle ciekawy watek przysztych badan.



