Streszczenie

HAX1 jest stosunkowo niewielkim biatkiem, zaangazowanym w proces apoptozy,
migracji, adhezji oraz homeostazy jondéw wapnia. Brak ekspresji biatkka HAXI1
spowodowany mutacja stwierdzono w ci¢zkiej dziedzicznej neutropenii, a w niektdrych
nowotworach — m.in. w ptaskonabtonkowym raku przelyku czy raku piersi obserwuje si¢
jego nadekspresj¢. Z dotychczasowych danych wynika, ze HAXI wigze regiony
nieulegajace translacji na 3’koncu dwdch transkryptow: polimerazy DNA f i wimentyny.
Wedlug danych literaturowych poziom ekspresji tych dwoch mRNA ulega zmianie w
przypadku obnizonego poziomu HAX1. W oparciu o te fakty mozna sformutowaé dwie
hipotezy badawcze: pierwsza, moéwigca, ze biatko HAX1 moze wigza¢ wigksza liczbe
transkryptow (lub innych czasteczek RNA), niz dwa wymienione 1 druga, ze biatko to
wpltywa na ekspresje zwigzanych z nim transkryptéw. Dla zweryfikowania powyzszych
hipotez przeprowadzono dwa rodzaje eksperymentéw: badanie oddziatywan biatko-RNA z
wykorzystaniem metody CRAC oraz poréwnawcza analize¢ mikromacierzowa
przeprowadzong dla linii z wyciszong ekspresja HAX1 oraz linii kontrolnych. W celu
zweryfikowania wynikow  otrzymanych technika CRAC, =zastosowano metode
uproszczong, w ktorej wzbogacenie w wybrane mRNA sprawdzono za pomocag (-PCR.
Wykonane analizy statystyczne wykazaty, ze HAX1 wiaze si¢ az w 53% przypadkéw do
regionow, w ktorych znajduja si¢ introny (w pre-mRNA). Sugeruje to udzial biatka HAX1
w procesie skladania czy tez degradacji mRNA lub role¢ w zjawisku zatrzymywania
intronow. Przeprowadzone analizy mikromacierzowe, w ktorych sprawdzano wptyw zmian
poziomu biatka HAX1 na poziom ekspresji transkryptéw kodujacych biatka, wykazaty
zmiany w grupie transkryptow zwigzanych z procesami migracji. W celu sprawdzenia
funkcjonalnego zwiazku biatka HAX1 z migracja, wykonano testy migracyjne typu rysy w
liniach z wyciszona ekspresja HAX1 oraz z niezmienionym poziomem ekspresji HAX1. Ich
wyniki potwierdzaja wptyw biatka HAX1 na proces migracji w liniach o charakterze

nabtonkowym.



