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Tytul: Analiza wplywu stresu proteotoksycznego na homeostaze cholesterolu i jego zwigzkow z ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych i nowotworéw.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego be¢dace wynikiem miazdzycy oraz nowotwory sa gtownymi
przyczynami zgonoéw na $wiecie. Powszechnie przyjmuje si¢, Zze za rozwdj miazdzycy odpowiedzialny jest
wysoki poziom cholesterolu we krwi (zwtaszcza frakcji lipoprotein o niskiej gestosci, LDL, nazywanych ,,ztym
cholesterolem”). Dlatego zaleca si¢ farmakologiczne obnizanie poziomu cholesterolu we krwi. Aby to osiagnaé,
mozna zablokowac syntezg cholesterolu (stosujac statyny), zahamowaé jego wchtanianie w jelitach lub
zwigkszy¢ wychwyt cholesterolu z krwi przez komorki posiadajace receptor LDL (LDLR), gtéwnie w watrobie.
W prowadzonych do tej pory badaniach zauwazylismy, ze podniesienie temperatury ciata moze prowadzi¢ do
zwigkszenia liczby receptorow LDLR i jest to bezposrednio zalezne od biatka HSF1. HSF1 jest gtownym
czynnikiem transkrypcyjnym aktywowanym przez rézne formy stresu proteotoksycznego (czyli wywotujacego
uszkodzenia biatek w komorce). Nasza obserwacja sugeruje, ze aktywacja HSF1 (zachodzaca np. podczas
gorgczki czy hipertermii) mogtaby obniza¢ poziom cholesterolu w krazeniu i przeciwdziata¢ miazdzycy, a zatem
bytaby korzystna dla organizmu. Dost¢pne w literaturze wyniki badan dotyczacych udziatu HSF1 w rozwoju
miazdzycy sg niejednoznaczne. Moze wynikac¢ to z faktu, ze niektore z nich uzyskano Stosujac mysi model
miazdzycy, W ktorym zwierzeta pozbawione sg genu kodujacego receptor LDL (Ldlr knockout). Z drugiej
strony, wiadomo, ze nadmierna aktywno$¢ HSF1 w nowotworach moze skutkowa¢ gorszym rokowaniem dla
pacjenta. Jednoczesnie obnizony poziom lipidow (a wigc cholesterolu) w surowicy jest zwigzany

Z podwyzszonym ryzykiem wystapienia nowotworu. Chociaz choroby uktadu sercowo-naczyniowego

I nowotwory maja pewne wspolne czynniki ryzyka i czesto sg chorobami wspotistniejacymi, istnieje niewiele
badan wyjasniajacych wzajemne powigzania mi¢dzy nimi, w szczegolnosci wptyw stresu termicznego i HSF1 na
ich rozwoj.

W naszych badaniach planujemy utworzy¢ mysi model eksperymentalny z nokautem genu Apoe (u myszy tych
pod wptywem diety wysokotluszczowej rozwija si¢ miazdzyca aorty), nokautem genu Hsfl oraz podwojnym
nokautem (Apoe i Hsfl). Wykorzystujac uzyskany model i linie ludzkich komoérek nowotworowych

z normalnym poziomem HSF1 oraz bez HSF1, zamierzamy oceni¢ jak stres termiczny wptywa na ekspresje
LDLR. Zamierzamy réwniez zbada¢ wptyw zmian LDLR na procesy zwigzane z rozwojem miazdzycy, takie jak
zdolno$¢ komorek do pobierania cholesterolu, poziom cholesterolu we krwi, profil cytokin zapalnych, a takze
zdolno$¢ makrofagéw do pochtaniania utlenionego LDL. Indukujac rozw6j miazdzycy poprzez diete
wysokottuszczowa zbadamy jaki jest wptyw braku HSF1 na rozw6j miazdzycy u myszy, profil lipidow i cytokin
we krwi oraz funkcje makrofagéw. Nastepnie, wykorzystujac mysi model czerniaka, zbadamy jak HSF1

i wspotistniejgca miazdzyca wplywaja na rozwoj nowotworu.

Proponowany projekt powinien wyjasni¢ hipotetyczna rolg stresu proteotoksycznego i HSF1 w rozwoju
miazdzycy (lub, doktadniej, czy brak HSF1 bedzie sprzyjat jej rozwojowi). Zaktadamy, ze bedziemy w stanie
okresli¢, ktore procesy zapalne towarzysza rozwojowi miazdzycy i ktore z nich sg zalezne od HSF1. Wyjasnimy
réwniez, czy dieta bogata w tluszcze, prowadzaca do miazdzycy, moze sprzyja¢ wzrostowi guza i jaka role

w tym procesie odgrywa HSF1.



