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Organizm cztowieka sktada si¢ z bilionéw komorek, z ktérych wigkszos¢ produkuje tysiace biatek
regulujacych ich funkcje i procesy, zapewniajac prawidtowe funkcjonowanie organizmu. Tak skomplikowana
maszyneria musi posiada¢ niezawodny system kontroli jako$ci, ktory umozliwia kontrole bialek na etapie ich
produkcji, czuwa nad ich prawidlowym dziataniem i odpowiada za ich naprawe lub usuwanie, gdy biatka
ulegaja uszkodzeniu lub dzialaja nieprawidtowo. Gdy system kontroli jakosci biatek przestaje prawidtowo
funkcjonowaé (co czgsto nastgpuje wraz z wiekiem), przyczynia si¢ to do rozwdj chorob
neurodegeneracyjnych takich jak Alzheimer lub Parkinson i niektérych nowotworéw. Jednym z gléwnych
elementow systemu kontroli jakosci biatek w komorce jest biatko opiekuncze Hsp70. Hsp70 wspolpracuje z
innymi biatkami (zwanymi co-chaperonami), ktore reguluja jego funkcje i wptywaja na los uszkodzonych
biatek. Biatka uszkodzone, zle sfatdowane lub zagregowane (zwane tez nienatywnymi), moga by¢ naprawione,
lub skierowane do degradacji, a decyzja o losie biatka jest nazywana molekularnym triazem. Hsp70 i jego co-
chaperony reguluja prawidtowy triaz biatek, aby, na przyktad, zapobiec ich przedwczesnej degradacji.

Jednym z co-chaperondéw Hsp70 jest enzym ligaza ubikwityny CHIP. CHIP znakuje nienatywne biatka
zwigzane z Hsp70 matg czgsteczka- ubikwityna- kierujac je do degradacji. W ten sposoéb CHIP reguluje triaz,
promujac degradacj¢ zamiast naprawy, ale molekularny mechanizm tej regulacji pozostaje w duzej mierze
nieznany. W tym projekcie zbadamy w jaki sposdb wzajemne oddzialywanie CHIPa i Hsp70 reguluja triaz, i
jaka role w tym procesie petnia inne co-chaperony oraz rézne nienatywne biatka. W tym celu skorzystamy z
metody opracowanej w naszym laboratorium, bazujacej na interferometrii biowarstwowej. W tej metodzie, na
powierzchni optycznego sensora, umieszczamy nienatywne biatko, a nastepnie sledzimy w jaki sposob Hsp70
i jego co-chaperony rozpoznaja i wigza swdj substrat. Metoda ta pozwolita nam juz wczesniej wyjasni¢
molekularne mechanizmy wspotpracy Hsp70 z innymi co-chaperonami z rodziny bialek z domeng J oraz
czynnikiem wymiany nukleotydow. Tym razem w naszych badaniach skupimy si¢ na wplywie CHIPa na
aktywno$¢ Hsp70, a w szczegdlnosci na rozpoznawaniu nienatywnych biatek przez Hsp70 i ich naprawie.
Bazujac na naszych wstepnych doswiadczeniach, spodziewamy sie, ze CHIP zaburza te aktywnos$ci Hsp70
faworyzujac w ten sposob degradacje uszkodzonych biatek, lecz inne co-chaperony konkurujace z CHIPem o
Hsp70 moga w znacznym stopniu regulowaé ten proces. Jednym z badanych nienatywnych bialek w tym
projekcie bedzie zagregowane p53, ktore odpowiada za rozwoj wielu nowotworow u cztowieka.

Nasze badania dostarcza szczegotowej wiedzy na temat mechanizmoéw regulujacych degradacje
uszkodzonych biatek w komorce przez Hsp70 i CHIP. Zrozumienie tych mechanizméw moze pozwoli¢ na
opracowanie terapii wykorzystujacych istniejace w komoérce systemy kontroli jakosci, aby zapobiegac
chorobom takim jak Alzheimer czy Parkinson lub umozliwi¢ celowanie w uszkodzone biatka zwigzane z
chorobami nowotworowymi, takie jak p53.



