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Stowa kluczowe: biatka szoku termicznego, i klinicznych dotyczace przyczyny tych
fatdowanie biatek, choroby neurodegene- choréb, a takze ich przebiegu, w tym roli
racyjne, nowotwory czynnikow odpowiadajgcych za strukture
biatek funkcjonalnych i jej zmiany.
Wstep Budowe biatka mozna poréwnac do
Biatka petnig w organizmach zywych klu- fantazyjnej bizuterii ze sznura koralikéw
czowg rolg. Odpowiadajg migdzy innymi (Ryc. 1). Kazdy koralik to aminokwas. Ich
za budowanie i wzmacnianie struktur ko- kolejno$¢ nazywana jest przez biochemi-
morkowych (np. kolagen wzmacniajacy kéw strukturg pierwszorzedowa biatka.
chrzastki), petnig role enzyméw (np. lak- To, czy sznur zostanie utozony w spirale
taza rozktadajgcy cukier w mleku - lakto- (helise), czy harmonijke stanowi nato-
zg) i hormondw (np. insulina obnizajaca miast o strukturze drugorzedowej (Voet
poziom cukru we krwi). Jakiekolwiek ich i Voet, 2004). Utozenie tychze sznuréw
dysfunkcje mogg prowadzi¢ do powaz- wzgledem siebie i potgczenia miedzy
nych choréb. Zaburzenia polegajace nimi to struktura trzeciorzedowa, a pota-
na nieprawidtowym uksztattowaniu bia- czenie kilku sznuréw to struktura czwar-
tek oraz ich zlepianiu sie w wigksze agre- torzedowa. Ta ostatnia nie zawsze wyste-
gaty mogg by¢ przyczyng m.in. choroby puje, poniewaz niektére biatka sktadaja
Alzheimer'a, Parkinsona czy plasawica sie jedynie z jednego taricucha. Kazda ze
Huntingtona. Ponadto mechanizmy od- struktur musi by¢ poprawnie uformowa-
powiadajace za prawidtowe ksztattowa- na, aby biatko mogto peti¢ swoja role.
nie biatek moga uczestniczy¢ w proce- Struktura pierwszorzedowa tj. kolejno$¢
sie nowotworzenia (Kumar i in., 2016). aminokwaséw, zapisana jest w DNA, jed-
Prowadzone sg liczne badania zaréwno nak za kolejne etapy tworzenia funkcjo-
na poziomie badan podstawowych, jak nalnego biatka odpowiadajg bohaterowie
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Ryc. 1. Struktura biatek. (A) struktura pierwszorzedowa (B) struktura drugorzedowa
a) alfa-helisa, b) beta-kartka, (C) struktura trzeciorzedowa z mostkami disiarczkowymi,
(D) struktura czwartorzedowa. Czerwone przerywane linie reprezentujg wigzania wodo-
rowe, zotte mostki disiarczkowe, a zielone oddziatywania jonowe

tego artykutu - biatka opiekuncze (ang.
chaperone, heat shock proteins - Hsp). Te
molekularne opiekunki zapewniajg tan-
cuchowi aminokwaséw opuszczajgcemu
rybosom prawidtowe zwiniecie (sfatdo-
wanie) oraz ratujg juz istniejgce, ale Zle
sfatdowane biatka.

Od DNA do biatka

DNA transkrybowany jest na mRNA w jg-
drze i nastepnie transportowany do cy-
toplazmy i rybosomu, gdzie nastepuje
translacja. Rybosom potrafi odczytywac
sekwencje nukleotydoéw, z ktorych zbu-
dowany jest RNA oraz przettumaczy¢ ja
na sekwencje potgczonych ze sobg ami-
nokwasow.

W ten sposOb powstaje wczesniej
wspomniany sznur koralikéw. To, czy
zwinie sie on tak jak trzeba zalezy miedzy
innymi od struktury I - rzedowej. Wyste-
powanie poszczegdlnych aminokwasow
w konkretnych miejscach w sekwencji
z reguty wymusza odpowiednie zwinie-
cie. Odpowiadajg za to oddziatywania
miedzy nimi takie jak wigzania wodoro-
we, czy oddziatywania van der Waalsa
(odpowiadajgce za tworzenie sie takich
form przestrzennych jak alfa helisy i beta
kartki) i hydrofobowe. Oddziatywania
hydrofobowe wystepujg pomiedzy hy-
drofobowymi aminokwasami powodu-
jac zwiniecie catego fancucha, a takze
odpychajg hydrofilowe czasteczki wody
nie dopuszczajgc ich do wnetrza struk-
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tury tworzonego biatka. Jest to tak zwa-
ny efekt hydrofobowy, ktéry jest jednym
z najlepiej przebadanych procesoéw ter-
modynamicznych dla procesu fatdowa-
nia biatek. Aby wyobrazi¢ sobie wtasnosci
hydrofobowe mozemy pomyslec¢ o okach
w rosole. Hydrofobowe czgsteczki ttusz-
Czu t3czg sie ze sobg tworzgc swoiste mi-
cele na powierzchni i odpychajg hydrofi-
lowg czesc¢ zupy.

Innym procesem w spontanicznym
fatdowaniu biatek wynikajagcym ze struk-
tury I-rzedowej jest tworzenie sie most-
kow disiarczkowych. Jest to wigzanie po-
miedzy atomami siarki znajdujgcymi sie
w aminokwasie - cysteinie. Dzieki temu
wigzaniu mozliwe jest utrzymanie biatka
w odpowiedniej formie miedzy innym
poprzez zachowanie hydrofobowego
rdzenia biatka czy ograniczenie dostep-
nosci wody wokot czgsteczek biatka.

Wszystkie spontaniczne procesy che-
miczne dgza do jak najmniejszej energii
wewnetrznej czgsteczki. Gdy biatko zo-
stanie poprawnie zwiniete, tworzy sie
wiele korzystnych oddziatywan miedzy
aminokwasami, ktére powodujg obnize-
nie (wydzielenie) energii wewnetrzne;j.
W trakcie tego procesu bardzo mocno
obniza sie rowniez entropia (miara nie-
uporzadkowania) uktadu. Oznacza to,
ze w stanie rozwinietym kazda czgstecz-
ka biatka ma inny, przypadkowy, ksztatt,
natomiast w trakcie zwijania wszystkie
czgsteczki przybierajg jednakowy ksztatt



- stajg sie uporzadkowane. Jednak obar-
czone jest to kosztem energetycznym
- na uporzadkowanie ukfadu "zuzywa
sie" znaczna cze$¢ energii wyzwolonej
przez pojawienie sie korzystnych oddzia-
tywan. Ostatecznie bilans obu aspektéw
zwijania, delikatnie wypada na korzysc¢
prawidtowo zwinietego biatka. W kon-
sekwencji, stabilnos¢ prawidtowo zwi-
nietego biatka jest najczesciej nieznacz-
na. W przypadku niektérych tancuchow
do odpowiednego zwiniecia wystarcza
struktura I - i II - rzedowa. Zdarzajg sie
jednak sytuacje, w ktérych nie sg one
wystarczajgce do uzyskania struktury
III - rzedowej. W tym momencie nie-
ustrukturyzowane tancuchy potrzebuja
zewnetrznej pomocy w postaci biatek
opiekunczych, ktére odpowiednio nimi
pokierujg, aby znalazly sie w minimum
energetycznym, w ktérym beda prawi-
dtowo zwiniete (natywne) (Jahn i Radford,
2005). Rozne formy jakie przybiera biatko
mozemy rozmiesci¢ na hiperpowierzch-
ni energii potencjalnej. W uproszczeniu
mozemy przedstawi¢ jg jako krajobraz
sktadajacy sie z gor i dolin. W najnizej

Energia

Natywne biatko

potozonych dolinach plasujg sie formy
biatka o najnizszej energii. Im wyzej do-
liny sg potozone wzgledem siebie na tej
powierzchni, tym energia rozmieszczo-
nych na nich biatek zwieksza sie (Ryc. 2).
Pojedyncza czgsteczka biatka zwijajac sie,
porusza sie po zboczu swojej hiperprze-
strzeni, szukajgc ksztattu odpowiadaja-
cego minimum energii. Ale w komoérce,
w ktorej obecne jest jednoczeSnie mno-
stwo innych czasteczek, w gre wchodzi
takze oddziatywanie miedzy réznymi
czgsteczkami, mogace np. prowadzi¢ do
agregacji, czy tworzenia fibryli amyloido-
wych (Abildgaard i in., 2020). Taki agre-
gat plasuje sie energetycznie nizej niz
natywne, aktywne biatko, a poniewaz ma
chaotyczng strukture to nie ptaci ceny
spadku entropii. Jednocze$nie silne od-
dziatywania hydrofobowe, zlepiajgce ra-
zem rozwiniete tancuchy, takze uwalniajg
z uktadu duzo energii. Zaréwno za niska,
jak i za wysoka stabilnos¢ uniemozliwia
wiekszosci biatek petnienie swoich funk-
¢ji. Dlatego tak wazne jest zaopiekowanie
sie nim na kolejnych etapach fatdowania.

Rozfaldowane biatka
/ formy przejsciowe

W (|
%

@
<
S

‘(,\'-! ((\/ . ;_f C_ )
COIELHE0

C (—‘('f

Ryc. 2. Hiperpowierzchnia energii potencjalnej, krajobraz energetyczny. Rozmieszczenie
poszczegdlnych form biatek na powierzchni energii potencjalnej
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Grono opiekunéw

Gdy juz znamy fizyke stojgcg za fatdowa-
niem biatka mozemy wrdéci¢ do momen-
tu, w ktéorym wychodzi ono z rybosomu
i ma sie zwingc.

Niekiedy zdarza sie, ze biatko od razu
po wyjsciu z rybosomu (lub w trakcie wy-
chodzenia) dobrze sie sfatduje tworzgc
SWo0jg natywng posta¢, poniewaz wymu-
sza to jego struktura drugorzedowa (Fa-
tima i in., 2021),(Anfinsen, 1972). Mozna
powiedzie¢, ze biatko zostato w pewien
sposOb nauczone jak sie zachowac i nie
potrzebuje pomocy w wyjsciu na pro-
stg. Czasem jednak struktura drugorze-
dowa nie wystarcza, aby osiggngc¢ stan
korzystny energetycznie. Wéwczas do
akcji wkraczajg biatka opiekuncze i caty
system kontroli jakosci biatek (ang. PQC,
protein quality control).

Ze wzgledu na mnogos¢ i réznorod-
nos¢ obecnych w komorce biatek opie-
kunczych nalezy przed zagtebieniem sie
w los opuszczajgcego rybosom biatka,
poznac ich rodzaje i mozliwosci. Jednym
z kryteriow podziatu jest masa biatka
wyrazona w kilodaltonach. I tak mamy
do czynienia z biatkami Hsp25 (sHsp),
Hsp40, Hsp60, Hsp70, Hsp90, czy Hsp100
(Wentink, Nussbaum-Krammer and Bu-
kau, 2019),(Genest i in., 2019; Janowska
i in., 2019). Inny podziat moéwi o funkgji
petnionej przez dane biatko. Tutaj wy-
rézniamy biatka o trzech podstawowych
funkcjach - holdazy, foldazy i dezagre-
gazy. Holdazy (ang. hold - przytrzymac,
np. TF) stabilizujg czesciowo sfatdowane
biatko, aby umozliwi¢ dziatanie foldazy
(np. GroEL, DnakK, DnaJ), ktére zmieniajg
sfatdowanie lub catkowicie rozfatdowuja
biatko. Ostatnia grupa, dezagregazy (np.
ClpB) powodujg czesciowe rozwiniecie
agregatéw i przekazujg je z powrotem
do holdaz i foldaz (Tabela 1) (Fatima i in.,
2021).

Wréémy jednak do biatka opuszcza-
jgcego rybosom i zbaczajgcego z prawi-
dtowej, natywnej Sciezki fatdowania. Sy-
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gnatem alarmowym, ze z biatkiem dzieje
sie cos$ niedobrego, jest utozenie hydro-
fobowych reszt aminokwasowych na ze-
wnatrz struktury. Wéwczas przytgcza sie
w takie miejsce pierwsze biatko opiekun-
cze z rodziny holdaz - TF (ang. trigger
factor) (Chamera i in., 2019; Rosenzweig
iin., 2019) (Ryc.3, I). Przytrzymuje ono Zle
zwijajacy sie polipeptyd wychodzacy z ry-
bosomu spowalniajgc jego spontaniczne
fatdowanie. W komorkach eukariotycz-
nych podobng funkcje petnig kompleksy
RAC i NAC (Balchin i in., 2016). Nastepnie
niesforne biatko trafia pod opieke biatek
Hsp70 (np. DnaK w komorkach bakte-
ryjnych) i Hsp40 (np. DnaJ w komérkach
bakteryjnych, DnaJA w komdrkach rosli-
ny Arabidopsis thaliana) (Ryc. 3, II). Jako
pierwsze przytgcza sie biatko Hsp70,
ktérego dziatanie regulujg i wspomaga-
ja biatka NEF (ang. nucleotide exchange
factor, GrpE w komodrkach bakteryjnych,
komorki eukariotyczne posiadajg bardzo
duzo réznych biatek petnigcych te funk-
cje np. BAG, HspBP1) oraz Hsp40 (Dna)).
Przytgczenie tego ostatniego powoduje
hydrolize zwigzanego ATP do ADP, co sta-
nowi swoistg ,site napedowg” dalszych
procesow. Hydroliza powoduje zmia-
ny konformacyjne biatka opiekunczego
i schwytanie Zle sfatdowanego biatka. Do
takiego kompleksu przytgcza sie GrpE
(Ryc.3, III) uwalniajgc biatko spod opieki
Hsp70. Ta interwencja biatka z rodzaju
NEF moze pomdc w prawidtowym sfatdo-
waniu sie podopiecznego, lecz nie zawsze
jest wystarczajgca. Wowczas potrzebuje
on wiekszego wsparcia. W takim wypad-
ku angazowane sg kolejne biatka opie-
kunicze - GroES i GroEL (u eukariontéw
jest to kompleks TRiC) (Ryc.3, IV) Tworzg
one swego rodzaju beczke, w ktérej ,nic-
pon” jest zamykany i ustawiany do pionu.
Jest to szczegdlnie sprytne rozwigzanie
ze wzgledu na sprzyjajgce, hydrofilowe
warunki w jej wnetrzu, dzieki ktérym nie-
prawidtowo zwiniete biatko ma szanse
pochowac swoje hydrofobowe reszty do
wewnatrz (Balchin i in., 2016).



Tabela 1. Funkcje poszczeg6lnych klas biatek opiekunczych wraz z przyktadami biatek
wystepujacych w komérkach prokariotycznych i eukariotycznych

(Fatimaiin., 2021; Joly iin., 1994; Zorzi i Bonvini, 2011)

Rodzina Organizm Przykiady Lokalizacja
Hsp40 E. coli DnaJ Cytoplazma
Drozdze Ydj1 Cytoplazma

cztowiek Hdj1 Jadro komorkowe
Hsp60 E. coli GroEL/ES Cytoplazma

Drozdze Hsp60 Mitochondrium

Cztowiek TRIC Cytoplazma i jadro
komorkowe
Hsp70 E. coli DnaK Cytoplazma
Drozdze Ssal Cytoplazma
Cziowiek Hsp70, BIP Cytoplazma
Hsp100 E. coli ClpB Cytoplazma
Drozdze Hsp104 Cytoplazma
SHsp E. coli IbpA Cytoplazma
Czlowiek Hsp27, krystalina Cytoplazma

Moze sie jednak zdarzy¢, ze pomimo
staran biatek opiekunczych nie uda sie
uratowa¢ buntownikéw. Wéwczas po-
wstaje zlepek (agregat) zle sfatdowanych
biatek, ktore nie dos¢, ze nie petnig swo-
jej funkcji to dodatkowo sg toksyczne dla
komorki (Ryc.3, V) (Wentink i in., 2020).
Tu poma&c mogg m.in. biatka NEF czy biat-
ka opiekuncze Hsp100 z rodziny dezagre-
gaz (np. ClpB z rodziny AAA+ u bakterii)
(Ryc.3, VI). ClpB wycigga nieszczesnikéw
z agregatu wykorzystujgc mechanizm
oparty o hydrolize ATP (Fatimaiin., 2021).
Gdy jednak on réwniez poniesie kleske,
agregaty powiekszajg sie o kolejne Zle
sfatdowane biatka tworzgc bardzo upo-
rzgdkowang (niska energia potencjalna,
komfortowa dla struktury) forme zwa-
ng fibryla amyloidowa (Ryc.3, VII). Moze
ona zostac jeszcze pocieta, a jej resztki
sg znakowane i kierowane do usuniecia.
Natomiast jesli te dziatania systemu kon-
troli jakosci biatek beda niewystarczajgce
i agregaty gromadza sie w coraz wiekszej
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iloSci prowadzi to do rozwoju wielu cho-
réb, jak chociazby wymienione we wste-
pie choroby Alzheimer’a, Parkinson’a,
plgsawica Huntingtona, czy nowotwory
(Wentink i in., 2019).

Biatka nie w formie

Choc choroby wynikajgce z nagromadze-
nia sie ciat amyloidowych sg choroba-
mi o wieloczynnikowej etiologii, to ztogi
amyloidowe sg jednym z kluczowych wy-
wotujgcych je elementdéw, a takze wpty-
wajgcych na przebieg i dotkliwos¢ scho-
rzenia (Soto, 2003).

Duz3 grupa choréb zwigzanych z gro-
madzeniem sie zle sfatdowanych biatek
sg choroby neurodegeneracyjne takie
jak choroba Alzheimera czy Parkinsona.
Wystepujgce zazwyczaj w podesziym
wieku nie bez przyczyny. Wraz z bie-
giem lat system kontroli jakosci biatek,
w ktérego sktad wchodzg miedzy innymi
biatka opiekuncze, zaczyna niedomagac
podobnie jak inne elementy organizmu.



Rozfaldowane biatko
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Ryc.3. Synteza i fatdowanie biatek w komorce bakteryjnej. Oznaczenia: K - DnaK (Hsp70);
J - DnaJ (Hsp40); E - GrpE; TF - trigger factor; ClpB - dezagregaza (Hsp100). (I) przytgcze-
nie holdazy TF do opuszczajgcego rybosom biatka; (II) przytgczenie biatka DnaK i Dnaj;
(III) przytaczenie biatka GrpE; (IV) Zamkniecie biatka w kompleksie GroES/GroEL;

(V) powstanie agregatu; (VI) przytagczenie dezagregazy ClpB z udziatem DnaK i GrpE;
(VII) powstanie fibryli amyloidowej

W przypadku choroby Alzheimer’a odkta-
danie sie toksycznych fibryli amyloido-
wych AB prowadzi do Smierci komorki
(apoptozy), a tym samym do dysfunkgji
synaps nerwowych oraz postepujgcej
neurodegeneracji. Objawia sie ona po-
przez demencje, problemy z orientacjg
przestrzenng i mowa oraz zmiany zacho-
wania i apatie. Zmiany obejmujg przede
wszystkim mdzg i mozna je zobrazowac
m.in. za pomocg rezonansu magnetycz-
nego (MRI) i tomografii komputerowe;j
(CT) i innych. Podobne objawy, ale takze
charakterystyczne drzenie rgk i problemy
ruchowe wystepujg w chorobie Parkinso-
na. W tym przypadku w mézgu odktada
sie a - synukleina, co prowadzi do de-
generacji neuronéw dopaminergicznych
(Wan i Chung, 2012).

Chorobg ujawniajgcg sie szybciej,
bo juz miedzy 30. a 50. rokiem zycia
jest plasawica Huntingtona. Polega ona
na mutacji w genie kodujgcym hunting-
tyne, w wyniku ktérej syntezowane biat-
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ko jest wydtuzone. Zmutowane biatka
czesto sg celem biatek opiekuniczych,
jednak zmutowana huntingtyna (mHtt)
jest przebiegta. tgczy sie ona z czynni-
kiem transkrypcyjnym odpowiedzialnym
za transkrypcje genu kodujgcego Hsp70
obnizajgc jego synteze. W komérce po-
zbawionej opiekunéw mHtt moze do
woli agregowa¢, a do tego powoduje
niemoznos¢ prawidtowego sfatdowania
sie wszystkich innych biatek. To prowa-
dzi do agregatowej katastrofy i Smierci
komorki.(Reis, Pinho and Oliveira, 2017).
W przypadku plgsawicy Huntingtona po-
tencjalna terapia nasuwa sie jakby sama
- zwiekszenie ekspresji biatek opiekun-
czych z rodziny Hsp70. Niestety, cho¢ ba-
dania in vitro wskazaty na skutecznosc ta-
kich dziatan juz 20 lat temu, nie powstat
oparty na tym mechanizmie lek ze wzgle-
du na jego toksyczne dziatanie na ko-
morki watrobowe (hepatotoksycznosd)
(Sittler i in., 2001). Badania kliniczne sku-
piajg sie raczej na lekach ,przechwytu-



jacych” mRNA kodujgcego zmutowang
huntingtyne i unieszkodliwiajgcych go
(Tabriziiin., 2019). I choé w tym przypad-
ku uzycie biatek opiekunczych w celach
terapeutycznych nie jest takie proste, to
mozemy z powodzeniem wykorzystywac
je w leczeniu innych choréb takich jak
na przyktad nowotwory.

Pomimo, ze agregaty zle sfatdowa-
nych biatek, wydajg sie wyrokiem dla
komorki, nalezy pamietac, ze zycie nie
jest tak czarno - biate. Otéz okazuje sie,
ze niektore agregaty petnig wazng role
w funkcjonowaniu komérki - sg to funk-
cjonalne ciata amyloidowe. Jednym z ich
zadan jest chociazby umozliwienie ko-
maorkom przylegania do podtoza; w przy-
padku bakterii posredniczg one w for-
mowaniu biofilmu. Dodatkowo czesto
stanowig rusztowanie dla innych biatek
(Levkovich i in., 2021). U ludzi zaobser-
wowano miedzy innymi, ze odpowiednie
fibryle amyloidowe petnig role magazy-
nu toksycznych produktéw posrednich
syntezy melaniny. Ciekawym przyktadem
funkgji fibryl amyloidowych jest rowniez
tworzenie z nich komplekséw sygnali-
zacyjnych uruchamiajgcych przerézne
mechanizmy komdrkowe jak np. nekro-
za. Jest to rodzaj Smierci komorki, ktorej
jednym z inicjatoréw jest pojawienie sie
funkcjonalnych zlepkéw kinaz o jakze
wymownych nazwach - RIP1 i RIP3. Ko-
lejnym przyktadem jest cata grupa zwigz-
kow o dziataniu przeciwdrobnoustrojo-
wym. Jednym z elementéw wrodzonego
uktadu odpornosciowego sg tzw. peptydy
przeciwdrobnoustrojowe (ang. animicro-
bial peptides, AMPs), ktérych czeS¢ (np. LL
- 37, protegryna - 1) funkcjonuje wtasnie
pod postacig fibrylli (Jackson i Hewitt,
2017). Nawet tak kluczowe zjawisko jak
wnikniecie plemnika do komorki jajowej
mozliwe jest dzieki obecnosci ciat amy-
loidowych. Zapewniajg one stabilnos¢
akrosomu obecnego w gtéwce plemnika,
co jest niezwykle wazne, poniewaz obec-
ne sg w niej biatka taczace sie z komorka
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jajowa. Biatka te ze wzgledu na niestabil-
ne warunki i petne przygdd zycie plem-
nikdbw narazone sg na zniszczenia (w tym
denaturacje i agregacje), a amyloidy pet-
nig funkcje ich ochroniarzy (Guyonnet
iin., 2014).

Biatka opiekuncze dbaja tez o nowo-
twory

Komérki nowotworowe charakteryzuja
sie wzmozonym metabolizmem, ale tak-
ze nieskonczong iloscig mozliwych po-
dziatdéw oraz nieSmiertelnosciag, do czego
wykorzystujg m.in. biatka z rodziny Hsp.
W zdrowej komoérce nagromadzenie Zle
sfatdowanych biatek moze prowadzi¢ do
apoptozy. To pozwala oczysci¢ organizm
z nieprawidtowo funkcjonujgcych komo-
rek. Biatka opiekuncze pracujg do konca
zycia komorki; nie zwazajac na okoliczno-
$ci koncentrujg sie na swoich Zle sfatdo-
wanych podopiecznych. Ten mechanizm
wykorzystywany jest sprytnie przez ko-
morki nowotworowe, ktére zwieksza-
ja produkcje biatek opiekunhczych, aby
te stuzyty kancerogenezie ze wzgledu
na swoje antyapoptotyczne wtasciwosci
(Kumar i in., 2016). Dodatkowo niektére
biatka opiekuricze mogg ostabia¢ dziata-
nie lekow przeciwnowotworowych, pro-
mowac¢ migracje komorek (przerzuty),
a tym samym obecnos$¢ poszczegdinych
klas Hsp moze stuzy¢ ocenie rokowania
pacjenta (Yun i in., 2020). Nowotwory
wykorzystujg do swoich niecnych celéw
rézne rodzaje biatek opiekunczych. Tak
na przyktad w komoérkach nowotworo-
wych piersi i macicy obserwujemy zwiek-
szone stezenie biatek Hsp70, podczas
gdy w innych nowotworach nabtonko-
wych sg to Hsp27 i Hsp70. Natomiast
Hsp90 dominuje w komadrkach raka pier-
si opornych na chemioterapie (Kumar
iin., 2016).

Podobnie jak w przypadku plgsawicy
Huntingtona jednym z pomystéw lecze-
nia nowotworow jest farmakologiczna
zmiana stezenia biatek opiekunczych



(w tym przypadku zmniejszenie ich ste-
zenia). Nie jest to jednak jedyna mozli-
wos¢ w przypadku walki z nowotworami.
Ciekawym podejsciem jest rowniez wyko-
rzystanie faktu, iz cze$¢ biatek opiekun-
czych znajduje sie w btonie komérki no-
wotworowej i moze zostac¢ wykryta przez
przeciwciata monoklonalne. Potrafig one
niezwykle specyficznie wigza¢ sie do mo-
lekut, przeciwko ktorym sg skierowane.
Zaaplikowanie przeciwciat skierowanych
przeciwko btonowym biatkom Hsp70,
pozwala na zahamowanie wzrostu guza
(na ktérym znajduje sie wiecej biatek Hsp
niz na zdrowych komaérkach), a dodatko-
wo zwieksza ilos¢ limfocytéw i ich dostep
do zmienionej chorobowo tkanki. To jed-
nak nie koniec potencjalnych celéw te-
rapeutycznych. Biatka opiekuricze moga
by¢ wykorzystane w szczepionkach prze-
ciwnowotworowych pozwalajgcymi wal-
czy¢ z nowotworami mézgu, piersi, skory,
trzustki, miesniiinnych. Hsp tworzg kom-
pleksy z peptydami antygenowymi, czyli
unikalnymi dla kazdego rodzaju komoé-
rek znacznikami, komoérek nowotworo-
wych. Zastosowanie takich komplekséw
jako szczepionka ma na celu pobudze-
nie uktadu immunologicznego pacjenta
(gtéwnie limfocytéw T cytotoksycznych)
do walki przeciwko komoérkom nowotwo-
rowym (Rappaiin., 2012). Przyktadem za-
stosowania takowych szczepionek moze
by¢ badanie kliniczne NCT00293423,
w ktérym uzyto komplekséw biatek opie-
kunczych i antygenéw jako szczepionki
przeciwko nawrotom glejaka wieloposta-
ciowego (Blochiin., 2014).
*

Jak widac zaburzenia procesu fatdo-
wania biatek odpowiadajg za wiele pro-
bleméw z jakimi zmagamy sie jako lu-
dzie. Dogtebne poznanie tego procesu
najpierw na poziomie in vitro, a nastep-
nie na poziomie badan klinicznych moze
pozwoli¢ na skuteczniejsze leczenie wielu
choréb. Biatka opiekuncze petnig kluczo-
wg role w molekularnym poprawczaku
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utrzymujac biatka w ryzach i zachowujac
homeostaze catego organizmu.

Literatura:

Abildgaard, A.B., Gersing, S.K., Larsen-
Ledet, S., Nielsen, S.V., Stein, A,
Lindorff-Larsen, K., Hartmann-
Petersen, R., 2020. Co-chaperones in
targeting and delivery of misfolded
proteins to the 26s proteasome,
Biomolecules, 10(8), pp. 1-24. doi:
10.3390/biom10081141.

Anfinsen, C. B., 1972. The formation and
stabilization of protein structure, The
Biochemical journal, 128(4), pp. 737-
749. doi: 10.1042/BJ1280737.

Balchin, D., Hayer-Hartl, M., Hartl, F.

U., 2016. In vivo aspects of protein
folding and quality control, Science,
353(6294). doi: 10.1126/science.
aac4354.

Bloch, O., Crane, C.A,, Fuks, Y., Kaur, R.,
Aghi, M.K., Berger, M.S., Butowski,
N.A., Chang, S.M., Clarke, J.L.,
McDermott, M\W., Prados, M.D.,
Sloan, A.E., Bruce, J.N., Parsa, AT.,
2014. Heat-shock protein peptide
complex-96 vaccination for recurrent
glioblastoma: a phase II, single-arm
trial, Neuro-oncology, 16(2), pp. 274-
279. doi: 10.1093/neuonc/not203.

Chamera, T., Klosowska, A., Janta, A,
Wyszkowski, H., Obuchowski, I.,
Gumowski, K., Liberek, K., 2019.
Selective Hsp70-Dependent Docking
of Hsp104 to Protein Aggregates
Protects the Cell from the Toxicity
of the Disaggregase’, Journal of
Molecular Biology, 431(11), pp. 2180-
2196. doi: 10.1016/j.jmb.2019.04.014.

Fatima, K., Naqvi, F., Younas, H., 2021.
A Review: Molecular Chaperone-
mediated Folding, Unfolding and
Disaggregation of Expressed
Recombinant Proteins, Cell
Biochemistry and Biophysics. Springer,
79(2), pp. 153-174. doi: 10.1007/
S$12013-021-00970-5.



Genest, O., Wickner, S., Doyle, S. M.,
2019. Hsp90 and Hsp70 chaperones:
Collaborators in protein remodeling,
Journal of Biological Chemistry.
American Society for Biochemistry
and Molecular Biology Inc., 294(6),
pp. 2109-2120. doi: 10.1074/)BC.
REV118.002806.

Guyonnet, B., Egge, N. and Cornwall, G.
A., 2014. Functional Amyloids in the
Mouse Sperm Acrosome, Molecular
and Cellular Biology. American Society
for Microbiology, 34(14), pp. 2624~
2634. doi: 10.1128/MCB.00073-14.

Jackson, M. P., Hewitt, E. W., 2017. Why
are functional amyloids non-toxic
in humans?, Biomolecules. MDPI AG,
7(4). doi: 10.3390/BIOM7040071.

Jahn, T. R, Radford, S. E., 2005. The Yin
and Yang of protein folding, FEBS
Journal, 272(23), pp. 5962-5970. doi:
10.1111/).1742-4658.2005.05021.X.

Janowska, M.K., Baughman, H. E.R,,
Woods, Ch.N, Klevit, R.E., 2019.
Mechanisms of small heat shock
proteins, Cold Spring Harbor
Perspectives in Biology. Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 11(10). doi:
10.1101/CSHPERSPECT.A034025.

Joly, E.C., Tremblay, E., Tanguay, R.M.,
Wu, Y., Bibor-Hardy, V., 1994. TRiC-P5,
a novel TCP1-related protein, is
localized in the cytoplasm and in the
nuclear matrix, Journal of cell science,
107 (Pt 10), pp. 2851-2859. doi:
10.1242/jcs.107.10.2851.

Kumar, S. ., Stokes, J., Singh, U. P,,
Scissum Gunn, K., Acharya, A.,
Manne, U., Mishra, M,. 2016.
‘Targeting Hsp70: A possible therapy
for cancer, Cancer Letters. Elsevier
Ireland Ltd, 374(1), pp. 156-166. doi:
10.1016/).CANLET.2016.01.056.

Levkovich, S. A., Gazit, E., Laor Bar-
Yosef, D., 2021. Two Decades of
Studying Functional Amyloids
in Microorganisms, Trends in
Microbiology, 29(3), pp. 251-265.

21

doi: https://doi.org/10.1016/j.
tim.2020.09.005.

Rappa, F., Farina, F., Zummo, G.,

David, S., Campanella, C., Carini,

F., Tomasello, G., Damiani, P.,
Cappello, F., Conway de Macario,

E. and Macario, A.).L., 2012. HSP-
Molecular Chaperones in Cancer
Biogenesis and Tumor Therapy:

An Overview, Anticancer Research,
32(12), pp- 5139 LP - 5150. Available
at: http://ar.iiarjournals.org/
content/32/12/5139.abstract.

Reis, S. D., Pinho, B. R., Oliveira, J. M.
A., 2017. Modulation of Molecular
Chaperones in Huntington's Disease
and Other Polyglutamine Disorders,
Molecular Neurobiology. Molecular
Neurobiology, 54(8), pp. 5829-5854.
doi: 10.1007/s12035-016-0120-z.

Rosenzweig, R., Nillegoda, N.B., Mayer,
M.P., Bukau, B., 2019. The Hsp70
chaperone network, Nature Reviews
Molecular Cell Biology. Springer US,
20(11), pp. 665-680. doi: 10.1038/
s41580-019-0133-3.

Sittler, A., Lurz, R., Lueder, G., Priller,

J., Lehrach, H., Hayer-Hartl, MK,
Hartl, F.U., Wanker, E.E., 2001.
Geldanamycin activates a heat shock
response and inhibits huntingtin
aggregation in a cell culture model
of Huntington's disease, Human
molecular genetics. England, 10(12),
pp. 1307-1315. doi: 10.1093/
hmg/10.12.1307.

Soto, C., 2003. Unfolding the
role of protein misfolding in
neurodegenerative diseases, Nature
Reviews Neuroscience, 4(1), pp. 49-60.
doi: 10.1038/nrn1007.

Tabrizi, S.J.iin., 2019. Targeting
Huntingtin Expression in Patients
with Huntington'’s Disease, New
England Journal of Medicine.
Massachusetts Medical Society,
380(24), pp. 2307-2316. doi: 10.1056/
NEJMo0a1900907.



Voet, D., Voet, J. G., 2004. Biochemistry.
3rd edn. Edited by D. Harris and P.
Fitzgerald. Wiley.

Wan, O. W., Chung, K. K. K., 2012.

The Role of Alpha-Synuclein
Oligomerization and Aggregation
in Cellular and Animal Models of
Parkinson’s Disease, PLOS ONE.
Public Library of Science, 7(6), p.
e38545. Available at: https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0038545.

Wentink, A., Nussbaum-Krammer,

C., Bukau, B., 2019. Modulation

of amyloid states by molecular
chaperones, Cold Spring Harbor
Perspectives in Biology. Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 11(7). doi:
10.1101/CSHPERSPECT.A033969.

Wentink, A. S.iin., 2020. Molecular
dissection of amyloid disaggregation
by human HSP70’, Nature, 587:483-
488. doi: 10.1038/s41586-020-2904-
6587.

Yun, CW., Kim, HJ., Lim, J.H., Lee, S.H.,
2020. Heat Shock Proteins: Agents of
Cancer Development and Therapeutic
Targets in Anti-Cancer Therapy, Cells .
doi: 10.3390/cells9010060.

Zorzi, E., Bonvini, P, 2011. Inducible
Hsp70 in the Regulation of Cancer
Cell Survival: Analysis of Chaperone
Induction, Expression and Activity,
Cancers, 3, pp. 3921-3956. doi:
10.3390/cancers3043921.

Notka o Autorach

Karolina Matulewska - studentka III roku
biotechnologii na Miedzyuczelnianym
Wydziale Biotechnologii UG i GUMed.
Interesuje sie szeroko pojetg biochemig
biatek, gtéwnie biatek opiekunczych.

Dr Katarzyna Wegrzyn - nauczycielka
akademicka, adiunkt w Zaktadzie Biologii
Molekularnej Miedzyuczelnianego Wy-
dziatu Biotechnologii UG i GUMed.

Dr hab. Szymon Zietkiewicz - nauczyciel

22

akademicki, adiunkt w Zaktadzie Bioche-
mii Biatek Miedzyuczelnianego Wydziatu
Biotechnologii UG i GUMed.

Artykut stanowi efekt prowadzonego pro-
gramu tutorskiego ,Mistrzowie dydakty-
ki”, zrealizowanego przez Panig Karoline
Matulewskg pod opiekg dr Katarzyny We-
grzyn w roku akademickim 2021/2022.
Ze wzgledu na tematyke artykutu dr hab.
Szymon Zietkiewicz wigczyt sie w jego po-
wstanie.



