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Wptyw biatek opiekurczych JDP/Hsp70 na konformacje i stabilnos¢ sfatdowanego
substratu biatkowego.

U wszystkich organizmdw biatka nazywane opiekunczymi (ang. molecular chaperones)
pomagajg innym biatkom w przebiegu ich cyklu zyciowego od syntezy po degradacje. Biatka
opiekuncze uczestniczg w fatdowaniu biatek, transporcie biatek przez btony komérkowe,
formowaniu komplekséw biatkowych i w biogenezie zwigzkéw drobnoczasteczkowych
niezbednych dla aktywnosci biatek. Posrdd biatek opiekunczych cztonkowie rodziny Hsp70 sg
najliczniejsi i najbardziej funkcjonalnie zréznicowani. W niektorych komarkach biatka Hsp70
stanowig do 1-2% catkowitej zawartosci biatek. Hsp70 petnig swoje funkcje zaréwno w
warunkach fizjologicznych jak tez podczas stresu lub choroby. Nie powinno wiec dziwi¢, ze
biatka Hsp70 powigzane sg z licznymi schorzeniami w tym z chorobami
neurodegeneracyjnymi, metabolicznymi, infekcjami wirusowymi i rakiem. Wykazano, ze
wysoka zawartos¢ Hsp70 jest ztym prognostykiem w rozwoju choroby nowotworowej. W
zwigzku z tym biatka Hsp70 sg waznym celem interwencji terapeutycznych.

Niezwykte jest to, ze roznorodne funkcje biatek Hsp70, réwniez te powigzane z
chorobami, oparte sg na jednorodnym mechanizmie biochemicznym: zdolnosci Hsp70 do
wigzania i uwalniania innych biatek nazywanych "substratami". Oddziatywania z substratem
kontrolowane sg przez biatka nazwane "pomocniczymi"(ang. co-chaperones). Posréd biatek
pomocniczych, najwazniejszg role petnia biatka posiadajgce domene J (JDP), ktére wigza
substrat i dostarczajg go do partnerskiego Hsp70.

Podczas gdy funkcjonalne znaczenie cyklu wigzania substratu przez Hsp70 jest
dobrze udokumentowane, niewiele wiadomo na temat wptywu wigzania JDP oraz Hsp70 na
strukture i stabilno$¢ substratu biatkowego- w szczegdlnosci, gdy substratem jest w petni
sfatdowane biatko. W tym projekcie zbadamy jak oddziatywania JDP/Hsp70 ze sfatdowanym
substratem biatkowym wptywajg na jego strukture i stabilnos¢. Jako modelu badawczego
uzyjemy systemu biatek JDP/Hsp70 wyspecjalizowanego w procesie biogenezy centréw
zelazo-siarkowych (FeS) - zwigzkdw drobnoczgsteczkowych niezbednych dla aktywnosci
wielu biatek komérkowych. W tym procesie wyspecjalizowane biatka JDP oraz Hsp70
oddziatuja z pojedynczym substratem biatkowym- biatkiem petnigcym role rusztowania
molekularnego w obrebie, ktdérego centrum FeS jest syntetyzowane zanim zostanie
przeniesione do biatek docelowych. Wyspecjalizowane biatka JDP/Hsp70 sg niezbedne w
procesie przeniesienia centrum FeS.

Celem projektu jest testowanie hipotezy, opartej o dane literaturowe i wyniki
naszych badan wstepnych, ze wigzanie JDP i Hsp70 ma zupetnie rézny wptyw na strukture i
stabilnosc¢ biatka rusztowania. Przewidujemy, ze wigzanie JDP stabilizuje strukture biatka
rusztowania, chronigc je przed degradacjg proteolityczng i czynnikami stresowymi, podczas
gdy wigzanie Hsp70 destabilizuje tg strukture, utatwiajgc w ten sposéb przeniesienie
centrum FeS na biatka docelowe.

Te przeciwstawne efekty wigzania JDP i Hsp70 na strukture i stabilnos¢ biatka
substratowego sg nowoscig w dziedzinie badan nad systemami biatek JDP/Hsp70 - jezeli
zostang potwierdzone doswiadczalnie to zmienig powszechny poglad, ze rola biatka JDP
ograniczona jest do dostarczania substratu dla Hsp70. Tak wiec wyniki naszych badan moga
mied istotny wptyw na pogtebienie wiedzy dotyczacej funkcjonowania systemoéw JDP/Hsp70
zaangazowanych w ludzkie schorzenia - w szczegdlnosci choroby neurodegeneracyjne i raka,
jako ze funkcje petnione przez biatka JDP niezaleznie od ich roli w dostarczaniu substratu
biatkowego mogg stanowi¢ nowy cel terapeutyczny.



