STRESZCZENIE

Biatko SPIN1 oddziatuje z wrzecionem kariokinetycznym w progresji mejozy. Posiada
rowniez funkcje onkogenne w raku jajnika, co potwierdzono w kilku liniach
nowotworowych. W rozprawie analizowano funkcje SPIN1, SPIN3 oraz SPIN4
w modelu meskich komorek gametogenicznych, wyprowadzonych z nasieniaka
I zahamowanych na wczesnym etapie rozwoju — TCam-2. Pokazano po raz pierwszy
funkcje nieopisanych dotad paralogobw SPIN3 i1 SPIN4 oraz odmienne efekty
w porownaniu ze SPIN1. Mianowicie nadekspresja SPIN1 powodowala znaczace
przyspieszenie proliferacji, a nadekspresja SPIN3 i SPIN4 miaty efekt odwrotny. Ponadto
przeciwnie do SPIN1 powodujacej obnizenie apoptozy, SPIN3 i SPIN4 powodowaty jej
wzrost. Wydaje si¢, ze SPIN1 ma wtasciwosci onkogenne, podczas gdy SPIN3 i SPIN4
supresorowe w komorkach TCam-2. Jednak zaré6wno SPIN1 i SPIN3 powodowaty
przyspieszenie cyklu komérkowego, natomiast SPIN4 byta pod tym wzgledem neutralna.
Zastosowanie reporteréw lucyferazowych zawierajacych regiony 3’ nieulegajace
translacji (3’UTR) poszczegdlnych SPIN pokazato po raz pierwszy ze wszystkie trzy
SPIN sa pod silng represja biatek PUM1 1 PUM2. Analiza potencjalnych regulatoréw
SPIN oraz efektorow biatek PUM w kontekscie potranskrypcyjnej regulacji SPIN
moglaby rzuci¢ S$wiatto na odmienne role paralogow SPIN w komorkach
gametogenicznych oraz nasieniaka. Z uwagi na kooperacj¢ Pum z biatkiem Nanos
w utrzymaniu (ang. maintenance) komoérek gametogenicznych i ochronie tych komorek
przed apoptoza przez biatko Nanos u Muszki owocowej, badano ludzkie paralogi
NANOSI, NANOS2 oraz NANOS3, czy wplywajg na potranskrypcyjna regulacje SPIN.
Pokazano, ze tak jest oraz ze 6w wptyw zalezat od kombinacji NANOS/3’UTR-SPIN.
Co wiegcej, NANOS2 i NANOS3 powodowaly zwolnienie proliferacji, podczas gdy
bialko NANOSI1 nie miato tego efektu. Jednak jedynie biatkko NANOS1 miato wpltyw
anty-apoptotyczny na komorki TCam-2. Pokazano, ze mutacja NANOS1 p.P34T;S78del
wykryta u nieplodnych mezczyzn pozbawionych komorek gametogenicznych
w kanalikach plemnikotworczych, powodowata przetaczenie funkcji biatka NANOSI
Z anty-apoptotycznej na pro-apoptotyczng. Odbywato si¢ ono poprzez derepresj¢ mRNA
pro-apoptotycznej SPIN3 a jednoczesnie wzmozenie represji anty-apoptotycznej SPIN1.
Tego typu mechanizm mogtby skutkowaé wyczerpaniem komoérek gametogenicznych
u mezczyzn posiadajagcych mutacje genu NANOSI1. Powyzsze badania podkreslaja
funkcjonalng zachowawczos$¢ biatka Nanos od Muszki owocowej do cztowieka, jako

represora mRNA powigzanych z apoptoza w komorkach gametogenicznych.



