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Biatka odgrywaja kluczows role¢ w kazdym procesie komoérkowym. Nie da si¢ zrozumie¢ funkcjonowania
organizméw zywych bez zrozumienia funkcjonowania biatek. Sg one makroczasteczkami ztozonymi z reszt
aminokwasowych potaczonych w tancuch polipeptydowy. Sekwencja aminokwasow determinuje zwijanie
tancucha polipeptydowego w ostateczng, funkcjonalng strukture. Jednak w przypadku wielu biatek zwijanie
moze si¢ nie powies¢ i zamiast natywnej struktury bialka osiagaja stan nieprawidlowego sfaldowania.
Nieprawidtowo sfaldowane biatka silnie wiaza si¢ ze soba, tworzac nierozpuszczalne agregaty. Aby
przeciwdziata¢ nieprawidlowemu fatdowaniu bialek i utracie ich funkcji, komoérka posiada kilka systemow
ochronnych, sktadajacych si¢ z bialek opiekunczych. Sa to biatka, ktore oddzialujac z tancuchem
polipeptydowym, zapobiegajg jego nieprawidlowemu faldowaniu i agregacji oraz kieruja nieprawidtowo
sfaldowane bialka z powrotem na prawidtowe $ciezki zwijania.

Niektore biatka wymagajg biatek opiekunczych nie tylko podczas zwijania, ale takze do regulacji ich funkcji.
Jednym z takich biatek jest receptor glikokortykosteroidowy (GR), ktory wigze glikokortykosterydy, np.
kortyzol, i aktywuje syntezg¢ wielu biatek. Tego typu odpowiedz komorki na sygnat hormonalny z kory
nadnerczy odgrywa kluczowa role w wielu procesach, m.in. fagodzi stany zapalne, stymuluje rozklad thuszczu,
synteze glukozy i jest bardzo wazny dla rozwoju ptodu. Zmniejszone stezenie GR lub jego nieprawidlowa
regulacja stanowig podtoze wielu chorob. Zapobieganie i leczenie tego typu schorzen wymaga doglebnego
zrozumienia roli biatek opiekunczych w zwijaniu i regulacji biatek, takich jak GR.

W regulacji i zwijaniu GR biorg udzial biatka opiekuncze nalezace do dwodch rodzin: Hsp70 i Hsp90.
W procesie faldowania r6znych biatek, tzw. substratow biatlkowych, owe biatka opiekuncze wspotpracujg nie
tylko ze sobg nawzajem, ale takze z biatkami pomocniczymi, ktére reguluja ich aktywnos¢, rozpoznawanie
réznych substratoéw oraz posrednicza w przekazywaniu substratow z jednego biatka opiekunczego do
drugiego. Jednym z takich biatek jest HOP, warunkujacy wspotprace pomiedzy Hsp70 i Hsp90.

U cztowieka, w cytoplazmie znajduje si¢ 5 roznych bialek z rodziny Hsp70. Jednym z nich jest HSPAIL.
Mimo ze jest ono bardzo podobne do innych Hsp70, zarowno pod wzgledem struktury, jak i funkcji, ostatnie
dane literaturowe wykazaty jego szczegolnie silne wigzanie do biatka pomocniczego HOP, co sugeruje, ze
wspotpraca HSPA1L z Hsp90 moze zachodzi¢ inaczej, niz w przypadku pozostatych Hsp70.

HSPA1L wyro6znia si¢ spos$rod innych biatek Hsp70 pod wzgledem ilosci tzw. mutacji o znaczeniu klinicznym,
czyli zmian w obrebie genu, ktore wystepuja znaczgco czgsciej u pacjentow z danym schorzeniem, niz w
zdrowej populacji. W genie HSPA1L zidentyfikowano kilkanascie takich mutacji, o potencjalnym zwigzku,
m-in: z przedwczesnym porodem, nieswoistym zapaleniem jelit, stwardnieniem rozsianym oraz
reumatoidalnym zapaleniem stawow. Kazde z tych schorzen dotyka miliony ludzi na calym $wiecie,
powodujac ciezkie objawy, prowadzi do dziesigtek tysiecy zgondw oraz jest powigzane ze stanem zapalnym,
co moze wskazywa¢ na role GR w ich etiologii. Nie wiadomo jak dotad, w jaki sposob mutacje w genie
HSPA1L wptywaja na te schorzenia, jednakze eksperymenty na komorkach wykazaty, ze jedna z mutacji
powoduje obnizenie st¢zenia GR, co wskazuje na udzial HSPA1L we wspdlnej z Hsp90 regulacji tego biatka.
Celem niniejszego projektu jest zbadanie wptywy znanych mutacji o znaczeniu klinicznym na funkcjonowania
biatka HSPA1L. Zbadam, czy mutacje te wptywaja na struktur¢ HSPA1L oraz czy zaburzaja hydrolize ATP,
zdolno$¢ do faldowania bialek, wigzanie bialek pomocniczych lub wspdtprace z innymi biatkami
opiekunczymi. Ponadto ocenig, czy biatko HSPA1L wspotpracuje z Hsp90 w procesie zwijania nieprawidlowo
sfaldowanych biatek oraz w regulacji wigzania hormonu glikokortykosteroidowego przez GR.

Aby odpowiedzie¢ na powyzsze pytania, biatka opiekuncze, tacznie z wariantami HSPA1L, zostang
wyprodukowane w systemie bakteryjnym i oczyszczone. Nastgpnie, zbadam aktywnos$¢ systemu biatek
opiekunczych odtworzonego in vitro, w §cisle kontrolowanych warunkach, wykorzystujac r6znego rodzaju
techniki biochemiczne, z ktorych wigkszo$¢ jest rutynowo stosowana w naszym laboratorium. Tego typu
podejscie badawcze pozwoli nie tylko na zweryfikowanie hipotezy o zaangazowaniu HSPA1L w zalezne od
Hsp90 fatdowanie substratow biatkowych, ale takze na lepsze zrozumienie mechanizméw funkcjonowania
biatek Hsp70, w szczegolnosei dotyczacych oddziatywania pomiedzy roznymi cztonkami rodziny Hsp70.

Na koniec zbadam, jak mutacje w genie HSPA1L wplywaja na aktywno$¢ receptora glikokortykoidowego w
komorkach czlowieka. Uposledzenie regulacji GR przez biatka opiekuncze spowodowatoby, ze komorki nie
reagowalyby na hormony glikokortykoidowe. Efekt taki mozna wykry¢, mierzac poziomy biatek, ktorych
produkcja zalezy od GR. Obnizony poziom tych biatek mimo obecnosci hormonu sterydowego wskazywaltby
na powazne zaklocenia w sygnalizacji komorkowej zaleznej od receptora glikokortykosteroidowego.
Podsumowujac, proponowane badania pozwola lepiej zrozumie¢ role HSPAIL jako czynnika ryzyka w
schorzeniach stanowiacych bardzo powazne wyzwania dla wspotczesnych spoteczenstw oraz moga
doprowadzi¢ do odkrycia niezbadanych mechanizméw regulacji biatek opiekuniczych z rodziny Hsp70.



