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Regulacja zaleznej od HSF1 swoistej odpowiedzi na stres proteotoksyczny prowadzacej
do Smierci komorkowej.

Nagromadzenie uszkodzonych biatek (np. z powodu stresu komérkowego, takiego jak szok
cieplny) prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego HSF1. Generalnie, HSF1 aktywowany
stresem indukuje ekspresje genow kodujacych biatka szoku cieplnego (HSP), ktére sa molekularnymi
biatkami opiekunczymi zapobiegajacymi $mierci komorki. Jednak aktywowany HSF1 moze réwniez
indukowa¢ $mier¢ komorek wrazliwych na ciepto, do ktorych zaliczajg si¢ mgskie komorki rozrodeze,
pewne neurony, przedowulacyjne oocyty i niektore etapy rozwoju embrionalnego, a takze limfocyty T
i niektore typy komoérek nowotworowych. Odkryli§my, ze w komorkach wrazliwych na ciepto
aktywowany HSF1 moze zwigckszac ekspresje proapoptotycznego genu Pmaipl (Noxa). To indukuje
$mier¢ komorek i jest glownym mechanizmem eliminacji komoérek wywotanym stresem.

W obecnym projekcie chcemy wyjasni¢ specyficzne tkankowo mechanizmy aktywacji Pmaipl
przez HSF1. W szczeg6lnosci poszukamy odpowiedzi na pytanie: jakie sa mechanizmy zréznicowanej
aktywnosci HSF1 i dlaczego wiaze si¢ on z sekwencjami regulatorowymi Pmaipl i aktywuje
transkrypcje Pmaipl tylko w komorkach wrazliwych na ciepto? Planujemy przetestowa¢ hipoteze, ze
zdolno$¢ do indukcji ekspresji Pmaipl w komorkach wrazliwych na ciepto zalezy od modyfikacji i
partnerow biatkowych HSF1 oraz dostepnosci chromatyny dla kompleksow zawierajacych HSF1.
Dlatego planujemy poszukiwanie modyfikacji i partnerow wiazacych HSF1, a takze roznic w
dostepnosci chromatyny dla HSF1 w komoérkach wrazliwych na ciepto i odpornych, ktore determinuja
jego specyficzng aktywnos$¢ tkankows. Ponadto bedziemy szukaé hipotetycznych genow, ktore
moglyby by¢ regulowane przez HSF1 w komorkach wrazliwych na ciepto w sposob podobny do Pmaipl
i sprawdza¢ uniwersalno$¢ mechanizméw regulujacych aktywacje HSF1 w réznych komorkach.

Wyjasnienie mechanizmow prowadzacych do $mierci komoérki pod wplywem stresu
komorkowego ma duze znaczenie ogolne. Uposledzenie spermatogenezy zwigzane z podwyzszong
temperaturg obserwuje sie w kilku zaburzeniach (np. wnetrostwa) lub w wyniku zawodowej ekspozycji
na ciepto. Ponadto hipertermia moze réwniez powodowaé dysfunkcje neurologiczne i poznawcze,
$mier¢ embriondw, opdznienie wzrostu i wady rozwojowe, podczas gdy $mier¢ limfocytow T wywotana
szokiem cieplnym jest zwigzana z niedoborem odpornosci. Ponadto, ze wzgledu na wspomagajace
dzialanie HSF1 w nowotworach i uposledzong aktywnos¢ w starzejacych si¢ komoérkach, HSF1 jest
uwazany za potencjalny cel leczenia nowotworow i zaburzen zwiazanych z agregacja biatek (w tym
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona i chorob prionowych). Jednak biorac pod uwage odkrycie
alternatywnej sygnalizacji HSF1 prowadzacej do $mierci komoérki, hamowanie aktywnosci HSF1 moze
mie¢ przeciwne konsekwencje w komoérkach roznigcych sie wrazliwoscig na stres (i moze nie by¢
odpowiednie w niektorych typach komérek docelowych).

Nasz wniosek dotyczy podstawowych mechanizméw regulacji transkrypcji, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mechanizmoéw, ktére powodujg specyficzne dla komorki/tkanki dzialanie czynnika
transkrypcyjnego. Spodziewamy si¢ odkry¢ mechanizmy odpowiedzialne za rdézne programy
transkrypcyjne zalezne od HSF1 w komodrkach wrazliwych na stres i odpornych na stres.
Zidentyfikowane zostang nowe markery do monitorowania trybu aktywacji/aktywnosci HSF1
sprzyjajacego $mierci, ktére mozna bedzie wykorzysta¢ do przewidywania odpowiedzi komorek na
terapie ukierunkowane na HSF1. Poza tym, zostang wykryte nowe geny regulowane przez HSF1 w
sposob podobny jak Pmaip1l.



