Streszczenie

Mitochondria s3 odpowiedzialne fundamentalne procesy biologiczne takie jak:
generowanie energii, regulacja komoérkowego stanu oksydoredukcyjnego czy udziat w
syntezie kluczowych metabolitow, jakimi sg centra zelazowo-siarkowe, hormony
steroidowe oraz podstawowe aminokwasy i kwasy organiczne. Ponadto mitochondria
odgrywaja ogromng rol¢ w procesie apoptozy oraz biorg udziat w przekazywaniu
sygnatow za pomocg reaktywnych form tlenu i Ca*. Zaburzenia pracy tych organelli sg
powiazane z chorobami metabolicznymi, neurodegeneracyjnymi oraz nowotworami. Co
raz wigcej przestanek wskazuje, iz dysfunkcje mitochondriow moga by¢ zaangazowane
w patogeneze¢ wymienionych schorzen lub stanowi¢ wazny cel strategii
terapeutycznych. Nowe informacje na temat proceséw 1 biatek mitochondrialnych
pozwola na opracowywanie nowych terapii lub udoskonalanie juz istniejacych.

HAX1 to wielofunkcyjne biatko, o stabo poznanych mechanizmach dziatania.
Mutacje w genie HAX1 prowadzace do catkowitego zaburzenia syntezy tego biatka sa
przyczyng choroby Kostmanna, objawiajacej si¢ ciezka wrodzong neutropeniag. W
przypadku wielu typéw nowotworow obserwowana jest podwyzszona ekspresja HAX1.
W literaturze opisywane sg antyapoptotyczne wiasciwosci HAX1 oraz stymulujacy
wplyw tego biatka na tempo wzrostu 1 migracji komorek nowotworowych. Najczesciej
raportowang wewnatrzkomorkowa lokalizacja HAX1 sa mitochondria, pomimo to
aktualnie wplyw tego bialka na funkcje tych organelli, inne niz inicjacja apoptozy,
pozostaje niezbadany. Dlatego gldownym celem przedstawionej pracy jest ustalenie czy i
w jaki sposob biatko HAX1 moze wplywac na procesy zachodzace w mitochondriach.

W ramach niniejszej pracy stworzono dwa niezalezne modele doswiadczalne
pozwalajace na badanie specyficznych funkcji biatka HAX1. Zidentyfikowano réwniez
aminokwasowg sekwencje niezbedng 1 wystarczajaca dla mitochondrialnej lokalizacji
biatka HAX1. Ustalono i doktadnie scharakteryzowano interakcj¢ biatka HAX1 z CLPB
- Dbiatkiem opiekunczym mitochondrialnej przestrzeni migdzyblonowej. Ponadto
wykazano 1z HAXI1 fizycznie oddzialuje z mitochondrialnymi transporterami wahadta
jabtczanowo-asparaginowego. Stwierdzono iz ekspresja HAX1 jest pozytywnie
skorelowana z ekspresja gendw odpowiedzialnych za mitochondrialng translacje i
oddychanie komoérkowe oraz iz poziom HAX1 wptywa ilo$¢ transkryptow tych grup
genéw. Zaobserwowano rowniez ze obecnos¢ HAXI1 spowalnia inhibicje

dehydrogenazy NADH za pomocg rotetnonu.



