STRESZCZENIE

Biatka PUM to rodzina potranskrypcyjnych regulatoréw ekspresji genéw zaangazowana
miedzy innymi w morfogeneze oraz rozw6j komorek gametogenicznych roznych organizmow.
Biatka PUM posiadaja domeng¢ oddziatujaca z RNA zwang PUF. Domena ta rozpoznaje motyw
PBE UGUANAUA (ang. PUM Binding Element), w regioniec 3° mRNA nie ulegajacym
translacji (3’UTR). W funkcji regulacyjnej PUM rekrutuje dodatkowe biatka odgrywajace role
kofaktorow, np. NANOS. Sktad rybonukleoproteinowego (RNP) kompleksu przesadza
ostatecznie, czy dany mRNA ulega translacji, represji prowadzacej do deadenylacji
I magazynowania w cytoplazmie, czy degradacji. Efektem regulacji jest odpowiedni poziom
poszczegolnych biatek w komorce, zapewniajacy homeostazg. Celem rozprawy byto poznanie
znaczenia paralogow PUMI1 i1 PUM2 w rozrodzie czlowieka, z zastosowaniem komorek
TCam-2 pochodzacych z nasieniaka, reprezentujacych gametogeniczne komodrki meskie we
wczesnym etapie rozwoju prenatalnego. Podjeto trzy zagadnienia badawcze: 1/wplyw
paralogbw PUMI i PUM2 poprzez ich docelowe mRNA na zjawiska istotne dla ptodnosci,
apoptozg, podziaty oraz cykl komorkowy, 2/mechanizm represji przez biatka PUM,
W powigzaniu z wybranymi biatkami kofaktorowymi, oraz 3/ funkcjonalna odmiennos¢
paralogow PUM1 1 PUM2.

Immunoprecypitacja RNA, RT-qPCR i testy lucyferazowe uwidocznily represje,
poprzez region 3’UTR zawierajacy motyw PBE nowego docelowego mRNA kodujacego
kinezyne KIF18A, przez biatka PUM1 i PUM2. Z kolei test MTS oraz cytometria przeptywowa
pokazaty, ze poprzez represj¢ mRNA KIF18A, biatka PUM1 1 PUM2 modulujg proliferacje,
apoptoze oraz cykl zyciowy. Kinezyna KIF18A miala przeciwny wplyw na proliferacje,
apoptoze oraz cykl komorek TCam-2, niz biatka PUM. Badaniom poddano dwa nowe docelowe
mRNA biatek PUM, kodujace odpowiednio SPIN1 i SPIN3. Pokazano role SPINI jako proto-
onkogenu a SPIN3 supresora nowotworowego. Nadekspresja SPIN1 powodowata obnizenie
liczby komorek apoptotycznych, podczas gdy nadekspresja SPIN3 miata wptyw odwrotny.
W tescie lucyferazowym, pokazano, ze mRNA SPIN1 oraz SPIN3 ulegaja represji pod
wplywem biatek PUM1 1 PUM2, w ktdrej zaangazowane s3 regiony 3’UTR tych mRNA.
Ponadto, sam PUMI1, w odroznieniu od PUM2, silnie stymulowal apoptoze oraz w pewnym
stopniu spowalniat cykl komérkowy TCam-2. Moze to oznaczaé, ze PUMI tak samo jak SPIN3
peini role supresora nowotworowego. Zatem poprzez regulacje¢ apoptozy i cyklu komérkowego

w tym represj¢ SPIN1 i SPIN3, biatko PUM1 moze przeciwdziata¢ procesowi nowotworzenia.



