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Za procesy zyciowe w komorce odpowiada wiele biatek, ktore stanowig ogolnie tzw. proteom
komorki. Whasciwa proporcja poszczegdlnych biatek jest istotna dla utrzymania homeostazy
pojedynczej komorki, a w konsekwencji catego organizmu. Zaburzenie tej proporcji stanowi
przyczyne wielu choréb, w tym choréb nowotworowych oraz nieptodnosci. Za 6w balans w
proteomie odpowiada kilka mechanizmow. Jednym z nich jest tzw. ,,potranskrypcyjna regulacja
ekspresji gendw”, ktorej dotyczy ten projekt. Miedzy innymi ten proces odpowiada za wyzej
wspomniang rownowage w proteomie komorki. Proces ten kontroluje ilo$¢ poszczegolnych biatek,
ktore sg produkowane na podstawie syntetyzowanych w jadrze matryc zwanych informacyjnymi
RNA (z ang. mRNA). Te mRNA sa przekazywane z jadra komorkowego do cytoplazmy, gdzie
poddawane sg ,,thumaczeniu” (czyli translacji) na biatko. Poza tzw. ,,otwarta ramka odczytu” (z ang.
ORF), ktora koduje biatko, mRNA zawierajg regiony otaczajace ORF, ktore zawierajg krotkie
motywy petnigce role sygnatéw determinujacych dalszy los danego mRNA w komorce. Te krotkie
motywy shuzg za miejsca wigzania bialek posiadajgcych tzw. domeny oddzialywania z RNA, np.
biatka PUM, i dla innych biatek petnigcych role partnerow w rozpoznawaniu danego mRNA oraz
biatek efektorowych. W wyniku tych oddziatywan na bazie specyficznego mRNA powstaja ztozone
kompleksy biatek, ktore w zaleznosci od sktadu kieruja poszczegdlne mRNA ku translacji
(ttumaczeniu na biatko), degradacji lub przechowywaniu w komorce. Przedmiotem proponowanego
projektu jest rola ludzkich bialek oddziatujacych z RNA, PUMI i PUM2, w kontekscie ludzkiego
nowotworu jader, zwanego nasieniakiem. Dysponujemy unikatowymi komoérkami TCam-2,
wyprowadzonymi z nowotworu jadra pacjenta, ktore rosng w hodowli i jednocze$nie reprezentuja
meskie komorki piciowe, zahamowane w bardzo wczesnej fazie rozwoju prenatalnego. Badania nad
mRNA regulowanymi przez biatka PUM maja w przysztos$ci doprowadzi¢ do poznania
mechanizméw odpowiedzialnych za to, ze komorka piciowa zamiast rozwijac si¢, by osiggnac
stadium dojrzatej komorki gotowej do zaptodnienia (plemnik), obiera droge rozrostu
nowotworowego i prowadzi do powstania nowotworu jadra. Rozwigzanie tego problemu bedzie
mozliwe, m. in. przez badanie wyzej wspomnianego mechanizmu regulacji ekspresji genoéw, czyli
identyfikacji mRNA regulowanych przez biatka PUM, w konteks$cie takich proceséw jak apoptoza
(kontrolowana $mier¢ komorki), proliferacja (namnazanie komorek) oraz cykl komorkowy
(podziaty komorkowe). Wszystkie te procesy sg niezwykle istotne w fizjologii obu typéw komorek:
plciowych oraz nowotworu jadra. Oczekujeg, ze wyniki uzyskane w ramach tego projektu dotyczace
komoérek TCam-2 pozwola zglebi¢ wiedzg na temat podtoza nieptodnos$ci i nowotworoéw jadra
cztowieka.



