"Ident}_/ﬁkacja i analiza nowych oddziatywan anty-apoptotycznego czynnika HAX1 i ich rola w
procesie nowotworowym."

Biatko HAX1 zostato po raz pierwszy opisane przez Suzuki i wsp. w 1997 roku. Ustalono,
ze wystepuje ono w wielu tkankach ludzkich, a szczegdlnie w tkankach aktywnych metabolicznie.
HAX1 jest glownie biatkiem mitochondrialnym, jednak istnieja doniesienia literaturowe
wskazujace takze na siateczke S$rodplazmatyczng, jadro komorkowe, cytoplazme, czy blong
komorkowg. HAXI jest zaangazowany w wiele procesow komorkowych, przede wszystkim w
apoptoze, migracj¢, adhezje, inwazj¢, oraz utrzymanie homeostazy wapniowej. Jego mutacja
objawia si¢  cigzka, wrodzong neutropenig, za$§ podniesiony poziom ekspresji HAX1
zaobserwowano w wielu nowotworach, miedzy innymi w raku piersi, pluca, czy czerniaku.

Nie udato si¢ dotychczas uzyska¢ struktury krystalicznej HAX1. Biatko to nie posiada
konserwowanych ewolucyjnie domen o znanej funkcji. Dotychczas uzyskane modele strukturalne
wskazuja, ze HAX1 moze by¢ biatkiem wewnetrznie nieuporzadkowanym, co moze tlumaczy¢
duza ilo$¢ wzglednie stabych oddziatywan tego biatka i réznorodnos$¢ funkcji jakie petni. Dlatego
gléwnym celami niniejszej pracy byto znalezienie nowych biatkowych partneréw HAXI, a takze
sprawdzenie jak poziom ekspresji HAX1 wptywa na ekspresje biatek zaangazowanych w proces
kancerogenezy. Poglebienie wiedzy w tych obszarach pozwoliloby lepiej zrozumie¢ wptyw tego
biatka na progresj¢ nowotworu .

W ramach niniejszej pracy udato si¢ znalez¢ nowe, wczesniej nie opisane, oddzialywania
biatkowe, z ktorych najciekawszym okazato si¢ oddziatywanie z GTP-azg HRAS. Ze wzgledu na
istotny wptyw biatka HRAS na proces nowotworzenia postanowiono blizej przyjrze¢ si¢ nowo
odkrytemu oddzialywaniu. Stwierdzono, ze HAX1 oddzialuje takze z innymi biatkami rodziny
RAS, ustalono tez, ze za oddzialywanie odpowiada C-koniec HAXI1, a samo oddziatywanie
najprawdopodobniej ma miejsce na zewnetrznej blonie aparatu Golgiego. Dodatkowo stwierdzono,
ze HAX1 ma wplyw na aktywno$¢ biatka HRAS 1 szlak MAPK w linii komorkowej
odpowiadajacej luminalnemu rakowi piersi. Wykonane testy fotodynamiczne wskazuja, ze HAX1
wplywa na przemieszczanie si¢ HRAS w komorce, co moze ttumaczy¢ zaobserwowane roznice.
Stwierdzono takze wplyw ekspresji HAX1 na proliferacj¢ komorek w tej linii. Dodatkowo
zaobserwowano roznice w poziomie ekspresji receptora progesteronu, co moze swiadczy¢ o nowej,
dotad niepoznanej parakrynnej regulacji, w ktoérej bierze udzial HAXI1. Zaobserwowano takze
zmiany poziomu ekspresji biatek odpowiedzialnych za inwazj¢ i oddzialywanie z macierza
zewnatrzkomorkowa, zaleznie od poziomu ekspresji HAX1, ale wykonane eksperymenty badajace
inwazyjno$¢ nie wykazaty roéznicy w linii komorkowej raka piersi 0 cechach mezenchymalnych,

co przeczy obecnym doniesieniom literaturowym.



