STRESZCZENIE

Cho¢ rozwoj komorek gametogenicznych u réznych gatunkéw zwierzat przebiega
odmiennie, wiele czynnikow zaangazowanych w ten proces jest silnie zachowanych w
ewolucji, w szczeg6lnosci biatka wigzace RNA (RBP) takie jak NANOS. Molekularny
mechanizm dziatania tych RBP jest znany, jednak docelowe mRNA bialek NANOS1 i
NANOS3 oraz biologiczne konsekwencje regulacji tych mRNA przez biatka NANOS w

ludzkich komoérkach gametogenicznych pozostawaly w znacznej mierze niezbadane.

W niniejszej rozprawie zidentyfikowano i scharakteryzowano pod wzgledem
funkcjonalnym docelowe mRNA biatek NANOS1 i NANOS3 za pomoca sekwencjonowania
RNA (RNA-Seq) w warunkach podwyzszonego poziomu biatek NANOSL i NANOS3 w linii
komorkowej TCam-2 reprezentujacej ludzkie pomigracyjne pierwotne  komorki
gametogeniczne. Tym sposobem ws$rod mMRNA regulowanych przez NANOS1
zidentyfikowano kilka messengeréw kodujacych biatka proapoptotyczne, zaangazowane w
szlak apoptozy kontrolowany przez biatko p53. Pokazano, ze ten proapoptotyczny szlak jest
hamowany przez biatkko NANOS1. Oznacza to, ze NANOSI chroni pierwotne komorki
rozrodcze przed apoptoza poprzez obnizenie ekspresji genow proapoptotycznych. Oprocz tego
pokazano, ze biatko NANOS1 [(Pro34Thr);(Ser83del)] obecne u nieptodnych mezczyzn,
utracito zdolno§¢ hamowania ekspresji tych proapoptotycznych genéw w komoérkach TCam-2
(Artykut 1). Sekwencjonowanie RNA ujawnito ponadto, ze podwyzszony poziom NANOSL i
NANOS3 powoduje obnizenie poziomu setek MRNA kodujacych biatka cyklu komoérkowego
odmiennych dla NANOS1 i dla NANOS3. Docelowe mRNA biatka NANOSI sa
zaangazowane w regulacje przej$cia G1/S. Zgodnie z tym pokazano, ze NANOS1 wptywa na
regulacje tej fazy cyklu. Z kolei docelowe mRNA biatka NANOS3 sg zaangazowane na
réznych etapach cyklu komoérkowego, podczas gdy sam NANOS3 regulacje faze G2/M.
Pokazano rowniez, ze NANOS3 reguluje te faze cyklu komorkowego wraz z innym RBP,
PUML1. Ma to miejsce poprzez regulacj¢ mRNA FOXM1 kodujacego czynnik transkrypcyjny
kluczowy dla ekspresji genoéw fazy G2/M. Wséréd mRNA kodujacych biatka cyklu
komorkowego regulowanych przez NANOS1 i NANOS3 sa mRNA kluczowe dla ptodnosci, a
takze geny wykazujace wysoka ekspresje w komorkach rozrodczych oraz w komorkach
nowotworowych. (Artykut 2). Biorac pod uwagg, ze NANOSL i NANOS3 sg zaangazowane W
procesy takie jak apoptoza i cykl komérkowy, a takze reguluja geny, ktorych ekspresja jest
zaburzona w nowotworach, zbadaliSmy potencjalng rol¢ biatck NANOS w nowotworach

cztowieka. Analiza danych RNA-Seq z publicznie dost¢pnych baz pokazata, ze NANOSL i



NANOS3 ulegajg istotnej nadekspresji w rdéznych typach nowotworow (Artykut 3).
Podsumowujac, niniejsza rozprawa przedstawia pierwsza globalng charakterystyke mRNA
regulowanych przez biatka NANOS1 i NANOS3 oraz wskazuje na biologiczne konsekwencje

tej regulacji dla rozwoju komodrek gametogenicznych oraz chordb cztowieka.



