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Przewrotna natura bialek szoku cieplnego
(HSP)

Wstep

0Od 1990 roku, biatka szoku cieplnego( HSP), znajduja sie w centrum zainteresowania biochemii. Sa
szczegotowo badane pod wzgledem strukturalnym jak i funkcjonalnym [14]. Dzieki temu dzis juz
wiemy, jakie wiele waznych funkcji w organizmie petnia te niepozorne biatka. To dzieki badaniom
HSP zostaly podzielone na grupy w zaleznosci od ich masy czasteczkowej. Wiadomo takze, ze wzrost
poziomu syntetyzowanych biatek zachodzi pod wptywem tzw. stresoréw, do ktérych zalicza sie m.in.
podwyzszona temperature. Jednym z najlepiej poznanych biatek jest HSP70.

HSP znane sa takze jako ,molekularne opiekunki”, poniewaz chronia inne biatka organizmu przed
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wplywem niekorzystnych warunkéw. W zwiazku z tym zabezpieczaja inne biatka przed denaturacja,
agregacja, czy nieprawidlowym skladaniem biatek(splicing). Ponadto jak wykazaty badania, HSP
zaangazowane sa w réznorodne reakcje immunologiczne. Biatka HSP 60 i HSP 10, wystepujace
w mitochondrialnym kompleksie, biora udziat w funkcji ochronnej w uszkodzeniach mézgu i serca.
Zapobiegaja tez chorobom, ktére sa wynikiem nieprawidtowego funkcjonowania naczyn
krwionosnych.

HSPs are known as' molecular chaperones , because they protect other proteins of the organism
from adverse conditions. Therefore, protecting other proteins against denaturation, aggregation or
improper folding (splicing). One of the best studied proteins is HSP70. Increase the level of
synthesized proteins occurs under the influence of stressors, which include, for example elevated
temperature. One of the best studied proteins is HSP70.
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nazywane sa powszechnie ,biatkami stresu” [8], [2]. HSP okresla sie takze mianem chaperondw,
czyli biatek opiekunczych [8]. Chaperony sa czasteczkami obecnymi we wszystkich dotychczas
poznanych organizmach, zaréwno w komoérkach eukariotycznych jak i prokariotycznych [2], [3]. Sa
duzymi i niejednorodnymi biatkami, uczestniczacymi w nadzorowaniu wielu procesow
przebiegajacych z udzialem innych biatek komérkowych, petniacych wazne funkcje zyciowe [12],
[10]. Biatka HSP naleza do heterogennej grupy bialtek, ktére charakteryzuje wysoka
miedzygatunkowa homologia strukturalna. Przez bardzo dtugi czas, te specyficzne biatka uwazane
byty za czasteczki, ktore pekia stricte ochronng role. W zwiazku z tym zostaly nazwane biatkami
opiekunczymi (ang. chaperons) [3]. Dzieki ré6znorodnym badaniom, wsréd biatek HSP wyodrebniono
poszczegolne podgrupy, scharakteryzowane na podstawie ztozonos$ci ich funkcji. Te réznorodne
funkcje wynikaja z réznej lokalizacji biatek w komoérce, a takze na podstawie oddzialywan bialek
w trakcie zaistnienia bodzcéw stresogennych [3].

W zwigzku z licznymi badaniami, dzi$ juz wiadomo, ze oprdcz roli opiekunczej w procesie tworzenia
i ochrony struktury przestrzennej wszystkich biatek. Biatka HSP maja takze swdj udziat w takich
procesach jak apoptoza, nowotworzenie, czy w przebiegu standw zapalnych w organizmie [3].
Ponadto, liczne doniesienia wskazuja, ze zachowane w toku ewolucji biatka szoku termicznego
oddziatuja z uktadem immunologicznym , oraz sa zaangazowane w procesy odpowiedzi
immunologicznej [3]. Biatka te zdolne sa do wywotlywania reakcji charakterystycznych dla
odpowiedzi pro- i antyzapalnej [4].

Zmiana ekspresji biatek HSP pod wptywem temperatury (zaledwie o kilka stopni wyzszej niz
temperatura fizjologiczna) zostala po raz pierwszy zaobserwowana przez wloskiego genetyka F.M
Ritossa w 1962 roku [2], [8]. Ritossa opisat proces powstawania zgrubien na chromosomach u
gatunku Drosophila hydei, co byto skutkiem ekspozycji larw na krotkotrwale dziatanie podwyzszonej



temperatury. Z kolei 12 lat pdzniej Tissieres i jego wspdtpracownicy udowodnili, ze zgrubienia sa
tworzone przez grupe specyficznych biatek, zwanymi wtasnie biatkami szoku cieplnego (HSP) [11].

Wedtug definicji z 1986 roku (Shlesinger), biatka szoku cieplnego(HSP) musza spetnia¢ dwa,
podstawowe kryteria:- po pierwsze, musza by¢ silnie indukowane pod wplywem zadziatania
podwyzszonej temperatury. A - - po drugie, geny, ktore koduja te biatka musza zawiera¢ na koncu 5’
tak zwana sekwencje hsp-box, wystepujaca przed promotorem genu HSP. Hsp-box okreslana jest
takze jako HSE( ang. Heat Shock Element) lub jako Pelham-box. Wedtug badan jest to sekwencja
niezbedna do zainicjowania syntezy HSP-mRNA na skutek podwyzszonej temperatury. Brak
sekwencji powtdrzonej (tj. sekwencji C nnGAA nnTTCnnG-), wyklucza indukcje syntetyzowania
HSP-mRNA po wzroscie temperatury [11].

Czes$¢ HSP jest produkowana w komorkach caly czas tj. konstytutywnie. Stanowia one ok. 5-10%
wszystkich biatek wytwarzanych przez dana komorke [8]. Dodatkowo ich stezenie moze drastycznie
wzrosna¢ pod wplywem streséw srodowiskowych [4]. WSrdd gléwnych czynnikéw stresogennych
(tzw. stresoréw) indukujacych produkcje biatek szoku cieplnego, wyrdznia sie: szok termiczny
i oksydacyjny, rézne zakazenia wirusowe, NO, UV, etanol a takze jony metali ciezkich. Do stresoréw
naleza tez czynniki prozapalne takie jak TNF-a i IFN-A, oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne(np.
ibuprofen) [4]. Ponadto, biatka indukowa¢ moga réwniez czynniki biologiczne takie jak: cytokiny czy
wolne rodniki [3].

Bialka te zlokalizowane sa w cytoplazmie i réznych strukturach wewnatrzkomoérkowych. W zwigzku
z tym mozna je spotka¢ w retikulum endoplazma tycznym(RE), aparacie Golgiego, w mitochondriach
i jadrze komérkowym [4]. Powstaja w czasie przebiegu cyklu komdérkowego, a takze podczas
roznicowania, embriogenezy lub podczas stymulacji za pomoca komorkowych czynnikow wzrostu [8].
»~Molekularne opiekunki’’- chaperony, czuwaja nad prawidtowym funkcjonowaniem komorek. Dbaja
o to, aby inne biatka zostaly dostarczone do prawidtowych miejsc w komorce [9],[8].W prawidtowych
warunkach HSP gromadza sie w miejscach biosyntezy biatek: mitochondriach, lizosomach i siateczce
srddplazmatycznej (ER) [2].

Podziat biatek HSP na kilka podgrup, przeprowadzono na podstawie ich mas czasteczkowych, ktdre
wyrazone sa w kDa. Dodatkowym kryterium podziatu byta réznica w strukturze pierwszorzedowej
polipeptydow. W zwiazku z tym, wybrane podgrupy obejmuja duze biatka HSP 100 i HSP 90, srednie:
HSP 701 60, oraz tzw. mate biatka (small HSP- sHSP) tj. HSP27 i HSP 10 [3]. Jednym z najlepiej
poznanych bialek jest biatko HSP-70. Biatka szoku cieplnego moga by¢ indukowane stresem (izomery
indukowane stresem), jednak co ciekawe, moga takze wystepowac¢ jako formy natywne, ktore
charakteryzuje stata, niezalezna od stresu ekspresja. Do biatek wystepujacych w formie natywnej
naleza HSP 70 i HSP 90b [3].

Ogolny mechanizm aktywacji bialek szoku cieplnego

Transkrypcja gendéw biatek HSP jest uruchamiana pod wptywem licznych czynnikéw. Czynniki te
zostaly podzielone przez Morimoto na 3 gtéwne grupy [7].

Tak wiec wyrdznia sie:

- stres srodowiskowy
- stany patofizjologiczne
- procesy fizjologiczne [7].

Geny HSP ulegaja aktywacji pod wplywem dziatania podwyzszonej temperatury [2]. Indukcja gendéw
HSP odbywa sie na zasadzie wiazania sie biatkowego czynnika transkrypcyjnego, zwanego



czynnikiem szoku cieplnego (ang. Heat Shock Factor; HSF) , z wysoce konserwatywna sekwencja
DNA. Czynnik HSF wystepuje w 4 odmianach, jako HSF 1, 2, 3 i HSF4. HSF1 wystepuje jako
nieaktywny monomer. Ponadto, uwazany jest za gtéwny czynnik odpowiedzi stresowej. Aktywacja
czynnika I nastepuje w momencie nawet niewielkiego podwyzszenia temperatury, w odpowiedzi na
zaistnienie r6znych warunkéw fizjologicznych i srodowiskowych. W komorkach, ktére nie podlegaja
czynnikom stresowym, HSP1 zlokalizowany jest w jadrze komoérkowym i w cytoplazmie [7].

Konserwatywna sekwencja DNA okreslana jest jako element szoku cieplnego (ang. Heat Shock
Element, HSE) [8], [2]. W wyniku zadziatania stresu komoérkowego, nastepuje odlaczenie HSF
z kompleksu biatek opiekunczych. Monomery uwolnionego czynnika HSF ulegaja fosforylacji, co
z kolei prowadzi do ich trymeryzacji, a nastepnie sa transportowane do jadra komoérkowego. Tam
rozpoczyna sie indukowana przez stres transkrypcja genow HSP [2], [8]. Stresowe warunki wzrostu
powoduja zmniejszenie wydzielania bialek komérkowych, regulacji tej nie podlegaja biatka HSP,
ktorych synteza ulega znacznemu zwiekszeniu. Poziom HSP zwieksza sie do tego stopnia, ze
w ekstremalnych warunkach komdrki drozdzowe produkuja jedynie biatka szoku cieplnego [8].

Funkcje bialek HSP

Wszystkie biatka szoku cieplnego odgrywaja bardzo wazne funkcje w kazdym organizmie.
W warunkach fizjologicznych odgrywaja istotna role w stabilizacji tancuchéw polipeptydowych
w trakcie ich translokacji przez btony komoérkowe. Tak wiec, ich rola polega na formowaniu
struktury przestrzennej wszystkich syntetyzowanych w organizmie biatek, a takze zapobieganiu ich
nieprawidtowemu ,sktadaniu”- splicingu biatek. Nieprawidtowo sfaldowane biatka za ich pomoca
kierowane sa do struktur proteolitycznych, oraz reguluja konformacje niektorych czastek
o wlasciwosciach sygnatowych [5], [2]. W czasie zaistnienia warunkéw stresowych, HSP tacza sie
z biatkami/polipeptydami o nieprawidlowej strukturze. Tym samym zapobiegaja powstawaniu
w komdrce nieswoistych agregatdw, a w konsekwencji umozliwiaja denaturowanym biatkom powrdt
do prawidlowej- natywnej konformacji.

HSP wplywaja na rozktad denaturowanych biatek lub na poprawne fatdowanie sie polipeptydow
o zaburzonej konformacji przestrzennej [8], [10], [1]. Poziom ekspresji biatek szoku cieplnego
decyduje o losie komdrek, poniewaz biomolekuly te, moga kierowa¢ komorki albo na droge
apoptozy(w przypadku wystapienia nieodwracalnych uszkodzen), albo na szlak przezycia [3], [10].
Cecha HSP jest mozliwo$¢ modulowania procesu programowanej $Smierci komérek we wczesnych jej
etapach. Mozliwo$¢ wywierania bezposredniego wplywu na apoptoze zwigzana jest z tym, ze stres
doprowadza do jednoczesnego wyzwolenia dwoch reakcji w organizmie. Jedna z tych reakcji
umozliwia przezycie komdrki, a druga prowadzi do jej Smierci. Szlak przezycia aktywowany jest
przez kinazy ERK (ang. extracellular signal-regulated kinases), z kolei szlak smierci wywotuja kinazy
JNK (ang. c-Jun NH2-terminal kinase). Kinazy JNK indukuja uwalnianie cytochromu c
z mitochondriéw, oraz aktywuja kaspazy wykonawcze. Wszystkim tym reakcjom towarzyszy
wzmozona, wewnatrzkomorkowa ekspresja bialek szoku cieplnego [3].

Ponadto, HSP moga hamowac¢ aktywnos¢ biatek zaangazowanych w faze wykonawcza apoptozy [10].
HSP wiaza sie z cytoszkieletem podczas podzialu komdérkowego, przez co wplywaja na jego
stabilizacje, a takze chronia go przed reorganizacja w warunkach stresu komdérkowego [2].
Uczestnicza w zapobieganiu denaturacji biatek, ich agregacji oraz w naprawie uszkodzonych
czasteczek. Posrednio lub bezposrednio sa takze zaangazowane w aktywacje lub inaktywacje biatek
[8], [13], [12]. Biatka te odgrywaja bardzo wazna role w posrednim uczestniczeniu w swoistej
odpowiedzi immunologicznej. Wraz z innymi biatkami tworza kompleksy, ktére nastepnie
przetwarzane sa przez komorki prezentujace antygen. Sa to tzw. komoérki APC (ang. antigen
presenting cells). Dalej, utworzone kompleksy prezentowane sa komérkom MHC (ang. major
histocompatibility complex class I). Wszystkie te dziatania w konsekwencji prowadza do aktywacji



limfocytow cytotoksycznych [3]. Jednakze, jednym z najbardziej spektakularnych wptywéw biatek
HSP na uktad odpornosciowy jest dziatanie jako sygnaly ostrzegawcze, ktore informuja
o uszkodzeniu komorki, tkanki lub narzadu. Teoria ta, zaproponowana przez Matzinger’a znana jest
jako tzw. ,teoria niebezpieczenstwa”. Wedlug niego, sygnatem stymulujacym odpowiedz
immunologiczna nie jest patogen wnikajacy do organizmu (badZ do komorki), lecz wywotane przez
niego zniszczenia. I tak wlasnie, wedtug Matzinger’'a , czynnikami peinigcymi role ostrzegawcze sa
czasteczki, ktore fizjologicznie wystepuja wewnatrz komdrek. Pojawienie sie tych czasteczek
w przestrzeni zewnatrzkomorkowej prowadzi do uszkodzenia komorki na skutek stresu, zakazenia
lub nekrozy. Tak wiec biatka szoku cieplnego doskonale spetniaja opisana wyzej funkcje [3].
Mitochondrialne kompleksy biatek HSP60 i HSP10 biora udziat w funkcji ochronnej w uszkodzeniach
modzgu i serca, ktére wywolane sg niedokrwieniem lub niedotlenieniem. Dodatkowo, kompleksy te
zapobiegaja chorobom, ktére sa wynikiem nieprawidlowego funkcjonowania naczyn krwionosnych.
Do czynienia z tym zjawiskiem mamy np. w chorobie wiencowej, nadcisnieniu czy miazdzycy [2].
Przeprowadzone wyniki badan sugeruja, ze poziom biatek szoku cieplnego moze stanowi¢ marker
agresywnosci choroby(jej postepu i przebiegu), badz odpowiedzi pacjentéw na chemioterapie.
Dlatego tez, wskazuje sie na potencjalna role tych biatek w prognozowaniu i leczeniu réznych
nowotworow. W zwigzku z funkcja opiekuncza jaka petnia biatka, a takze z ich zdolnoscia do
tworzenia kompleksow z innymi biatkami, ciggle prowadzi sie badania nad wykorzystaniem HSP do
konstrukcji szczepionek przeciwzakaznych, a takze szczepionek przeciwnowotworowych [2].

Charakterystyka wybranych bialek szoku cieplnego
Biatka HSP 60

W latach 80. ubiegtego wieku ukazaly sie pierwsze doniesienia o zdolnosci tych biatek do aktywacji
swoistej odpowiedzi immunologicznej. Jako model badawczy w doswiadczeniach majacych
potwierdzic te teorie, wykorzystywano szczury, cierpiace na chorobe reumatoidalna indukowana
przez iniekcje termicznie inaktywowanych Pratkéw gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis). Do dzis$
model ten jest szeroko wykorzystywany do badan nad fizjopatologia reumatoidalnego zapalenia
stawOw(RZS). W trakcie doswiadczen ze szczurami chorami na RZS wykazano, ze komorki
odpornosciowe T (limfocyty T, 10-20% catej populacji) wyizolowane od chorego szczura,
rozpoznawaty biatko o masie czasteczkowej 60 kDa. Biatko to zidentyfikowano jako biatka szoku
cieplnego HSP60(Gro EL) M.tuberculosis [4], [6]. Oddzialywanie bialek HSP(w tym réwniez biatka
GroEL) na komorki wskazuje, ze sa one zdolne do rozpoznawania swoistych receptoréow. W trakcie
rozmaitych badan zaobserwowano, ze receptor powierzchniowy C14, ktéry wystepuje na
powierzchni jednojadrzastych komodrek krwi obwodowej, a takze na monocytach, jest rozpoznawany
wlasnie przez biatka HSP60 . Biatka HSP 60 ulegaja tez interakcji z receptorami sygnatowymi TLR2,
TLR4 oraz CDA4. Ponadto badania wykazaly, ze w czasie stresu komérkowego HSP60 prezentowane
sa komoérkom CD8+ i CD4+, w polaczeniu z MHC klasy I (kom.D8+) i MHC klasy II(CD4+) [4].
Ponadto liczenie badania na zdrowych szczurach przyczynily sie do potwierdzenia bardzo
fascynujacego odkrycia. Ot6z, wykazano, ze immunizacja szczurow zrekombinowanym biatkiem
HSP60 uniemozliwiata indukcje choroby reumatycznej. Badania, poswiecone charakterystyce
limfocytéw T (ktére wyizolowano wczesniej od szczuréw immunizowanych biatkiem HSP60- GroEL
M.tuberculosis), wskazuja na ochronng role populacji limfocytéw T uczulonych na HSP60. Limfocyty
T , peliace gléwnie funkcje regulujace, rozpoznawaly przede wszystkim epitopy, silnie zachowanej
w toku ewolucji domeny biatka HSP60 [4]. W zwigzku z tym przeniesieni limfocytéw na inne
osobniki, powodowato u nich wytworzenie sie odpornosci na indukowana chorobe reumatyczna.
Dlatego tez, do indukcji odpornosci byty zdolne tylko te limfocyty T uczulone na HSP60, ktére
ulegaly reakcji krzyzowej z GroEL M.tuberculosis oraz endogennym HSP 60 szczura [4].



HSP 70

Biatko HSP70 zaliczane jest do jednych z najlepiej poznanych. Liczne badania udowodnity, ze jest
ono bardo silnie indukowane w warunkach stresu, w tym takze pod wplywem stresu wysoka
temperatura [5]. W organizmie biatko HSP indukowane jest rowniez w trakcie pracy fizycznej
wykonywanej w warunkach goraca. Przeprowadzane badania juz udowodnity, ze HSP70 pelnia
funkcje cytoprotekcyjna w komorkach zwierzecych- w badaniach przeprowadzanych in vitro.
Jednakze, ta sama funkcja bialek w komdrkach ludzkiego organizmu jest nadal bardzo intensywnie
badana [5]. Podrodziny biatek HSP70 wykazuja wysoce konserwatywna strukture pierwszorzedowa,
zachowang w toku ewolucji. HSP70-1a i HSP70-1b ulegaja syntezie w warunkach stresu
komoérkowego, zas$ geny je kodujace znajduja sie na krotszym ramieniu chromosomu 6, w obszarze
genow gléwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy I i II [2]. Giéwnymi
przedstawicielami biatek HSP70 w komoérkach ssakéw sa biatka HSP72 i HSP73 (tj. odpowiednio
biatko 72kDa i 72kDa ). Biatka te ulegaja konstytutywnie ekspresji we wszystkich komoérkach
i tkankach w organizmie [7]. Biatka HSP 70 wykazuja ponad 80% homologii a takze wspdlna
budowe. HSP70 zbudowane sa z domeny ATP-azowej znajdujacej sie w czesci N-terminalnej, oraz
z domeny C-terminalnej (wiazacej substrat) i trzeciej domeny z koncem karboksylowym [7]. Biatka
HSP pelnig bardzo wazna funkcje w utrzymaniu homeostazy komorkowej. Ich synteza indukowana
jest takze pod wplywem stanow patofizjologicznych w organizmie. Tak wiec HSP70, a gtownie
HSP72, wystepuje w przebiegu wielu nowotworéw, choroby Alzheimera czy w chorobach nerek [7].
Bausero i wspolpracownicy w przeprowadzonych przez siebie badaniach udowodnili, ze w wielu
typach komoérek nowotworowych obserwuje sie wzrost transportu biatek HSP70 (egzosomowy
transport), po dziataniu interferonu gamma. W przeprowadzonych badaniach, w surowicy pacjentéw
cierpiacych na rozne nowotwory, a takze w srodowisku hodowlanym komoérek nowotworowych,
stwierdzono wysokie stezenie biatek HSP70. Zyskane wyniki potwierdzito stwierdzenie obecnosci
HSP70 takze w btonie komoérek nowotworowych, czego nie obserwuje sie w komdrkach nie
zmienionych nowotworowo (komérkach prawidtowych) [2].

Zwiekszona obecnos¢ HSP72 i HSP73 stwierdza sie w organizmie po transplantacji, co w wysokim
stopniu koreluje z odrzuceniem przeszczepu [2]. Funkcje opiekuncza biatka HSP70 zapewniaja
obecnosci tzw. domeny J, co umozliwia im tworzenie kompleksu opiekunczego [2]. Dodatkowo,
podrodziny HSP70 uczestnicza w zwijaniu i relaksacji innych biatek, ponadto chronia je przed
denaturacja. Energia, ktora powstaje z hydrolizy ATP zapewnia zmiany w konformacji zaréwno
biatkom HSP jak i substratom, przez co uszkodzone biatka moga powrdci¢ do struktury natywnej [2].

HSP90

Wsréd podrodziny biatek HSP90, najlepiej poznane sgHSp90a, HSP90p i biatko GRP94/96. Komorki
zawieraja kilka genéw odpowiedzialnych za kodowanie HSP90. Ekspresja bialek zachodzi zar6wno
w warunkach prawidtowych jak i stresowych, co wskazuje, ze biatka te sa niezbedne do
prawidlowego funkcjonowania komorek [2]. W warunkach fizjologicznych HSP90 odpowiada za
regulowanie i kontrolowanie szlaku $mierci komoérkowej, a to ze wzgledu na to, ze biatko to
oddzialuje z wieloma réznymi czasteczkami sygnatlowymi. Zatem, moze wigzac sie z czynnikami
transkrypcyjnymi aktywowanymi ligandem (np. androgeny), a takze czynnikami transkrypcyjnymi
niezaleznymi od ligandéw (np. p53), ponadto z kinazami tyrozynowymi, kinazami
serynowo-treoninowymi i kinazami cyklu komérkowego.

Human heat shock protein Hsp90, PDB ID: 10SF, J. M. Jez et al, Chem. Biol., 2003, 10, 361
(http://www.rsc.org/chemistryworld/Issues/2003/December/cancer.asp) [14].

Pomimo licznych badan, mechanizm wiazania sie biatek HSP90 z innymi czasteczkami jest wciaz



stabo poznany. Wiadomo jednak, ze biatka te stabilizuja gtowne biomolekuty, ktére z kolei biora
udziat w transdukcji sygnatow zwigzanych z procesem nowotworzeni (produkty onkogenow). Tak
wiec , czasteczki te sa utrzymywane w ciagtej gotowosci do aktywacji przez biatka HSP, co
w komédrkach nowotworowych przyczynia sie do utatwienia ich progresji i rozwoju ztosliwego
fenotypu [2]. Wedlug badaczy zajmujacych sie analizowaniem funkcji biatek szoku cieplnego,
polipeptydy tej podrodziny moga w przysztosci stanowi¢ wazny cel dla lekéw przeciwnowotworowych
ze wzgledu na to, ze ich zahamowanie powoduje zmniejszenie poziomu oraz aktywnosci czynnikéw,
ktore biora udzial w procesie nowotworzenia [2]. Wewnatrzkomoérkowe biatka HSP70 i HSP90
chronia komorki przed utrata funkcji i Smiercia , co w przypadku komérek nowotworowych prowadzi
do rozwoju nowotworu, a nastepnie sprzyja powstawaniu przerzutow [2].

Male HSP (sHSP, ang. small heat shock protein)

W genomie cztowieka zidentyfikowano 10 gendw, ktére odpowiedzialne sa za kodowanie matych
biatek HSP tj. sHSP. Istnieje teoria, ze mutacje tych gendéw sa przyczyna rozwoju wielu réznych
choréb, w tym m.in. za¢my, a takze odpowiadaja za rozwdj choréb neurodegeneracyjnych, a w tym
choroby Parkinsona, Alzheimera i Huntingtona [2]. Obecno$¢ matych HSP, ktérych masy
czasteczkowe wahaja sie w granicach miedzy 8,5 do 40 kDa, obserwuje sie w warunkach
dtugotrwatego stresu termicznego. To wtasnie wtedy wzrasta ich poziom w organizmie. sHSP
zaliczane sa do bardzo stabilnych czasteczek- mozna je wykrywac¢ nawet wtedy, gdy catkowicie
ustapi dany stresor, Ktéry powodowat ich synteze [2].

Wedlug badan, géwnie oligomery sHSP wykazuja aktywnos¢ opiekuncza, a takze chronia komorki
przed stresem oksydacyjnym i cieplnym, a takze hamuja apoptoze. Biatka nalezace do podrodziny
sHSP maja za zadanie wiazanie uszkodzonych substratéw, dzieki czemu zapobiegaja ich denaturacji
i agregacji. Minusem dziatalnosci sHSP jest to, ze biatka te nie biora udziatu w naprawie substratéw,
a tylko w niej posrednicza. Dlatego tez, przekazuja czesciowo denaturowane biatka kompleksom
opiekunczym ATP-zaleznym. Zaobserwowano rowniez, ze mate HSP nie wchodza w interakcje
z natywnymi lub nowo syntetyzowanymi - niezwinietymi polipeptydami, co potwierdza, ze petnia one
funkcje opiekuncza przed denaturacja [2]. Czlonkowie podrodziny sHSP biora takze udziat
w ochronie antyoksydacyjnej komorek. Dzieje sie to gldwnie za sprawa indukowania spadku poziomu
RFT- reaktywnej formy tlenu (RFT, ang. reactive oxygen species, ROS). Biatka chronig komorki
przed $miercig spowodowana uwalnianiem RFT na drodze posredniej (wzrost komoérkowego
poziomu glutationu) i drodze bezposredniej, tj. przez neutralizacje toksycznych skutkéw utleniania
biatek [2]. Dzialanie ochronne za pomoca neutralizacji skutkow utleniania bialek ma bardzo duze
znaczenie, poniewaz etap ten jest niezbedny m.in. do prawidlowego funkcjonowania komérek
nerwowych [2]. Wieloletnie badania dowiodly, ze biatka sHSP maja takze zdolno$¢ wigzania sie
z btona komorkowa , lub moga by¢ transportowane na zewnatrz komodrki. Wyniki te sa tym ciekawsze
ze wzgledu na fakt, ze SHSP nie zawieraja domeny transbtonowej ani sygnatu wigzania z btonami.
Ponadto wedtug przeprowadzonych doswiadczen wynika, ze mate biatka HSP wchodza w interakcje
z lipidami i biatkami btony komoérkowej, a takze uczestnicza w transporcie czasteczek [2].

Cho¢ biatka szoku cieplnego (HSP), sa czasteczkami nieustannie badanymi, to pewnie jeszcze nie raz
naukowcy zaskocza nas nowo odkryta funkcja tych ,molekularnych opiekunek”.

Opracowata: Lidia Koperwas
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