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Specyficznosé substratowa biatka opiekuriczego Hsp104 z drozdzy Saccharomyces cerevisiae.

Biatka w komodrce petnig kluczowa role wypetniajgc réznorodne funkcje, jak: sygnatowanie
komodrkowe, kataliza, transport, ruch, czy funkcje regulatorowe. Biatko po syntezie tancucha
polipeptydowego w formie liniowej, aby petni¢ swoje funkcje musi sfatdowac sie w odpowiednig
strukture przestrzenng, zwang strukturg natywnga. Skomplikowana sie¢ biatek opiekuriczych wspomaga
fatdowanie polipeptydédw wykorzystujgc w tym procesie energie z hydrolizy ATP. Wzrost temperatury,
wolne rodniki oraz inne czynniki stresowe mogg zaburzac proces fatdowania biatek oraz prowadzi¢ do
rozfatdowania tych, ktére osiggnety juz natywnga strukture. Takie procesy powodujg zaburzenie funkcji
biatek i mogg prowadzi¢ do ich agregacji. Uwaza sie, ze akumulacja agregatéw biatkowych jest rowniez
procesem naturalnym zwigzanym ze starzeniem sie komorek. W komérkach drozdzowych wspotpraca
dwéch rodzin biatek opiekuniczych Hsp70 i Hsp100 odgrywa kluczowg role w ochronie komarki przed
skutkami stresu komérkowego prowadzgcego do rozfatdowania i agregacji biatek. Biatko Ssal we
wspotpracy

z biatkami z rodziny Hsp40 rozpoznaje agregaty i rekrutuje biatko Hsp104, ktdre jest odpowiedzialne
za proces dezagregacji polegajacy na oddzieleniu od agregatéw pojedynczych rozfatdowanych
polipeptydéw. Nastepnie te polipeptydy sg ponownie fatdowane lub kierowane na jedng ze $ciezek
degradacji. System biatek Hsp70/Hsp100 oddziatuje réwniez na inny rodzaj agregatdw, jakim sg
amyloidy prionowe i dzieki temu determinuje dziedziczenie prionéw
w populacji drozdzy. Szereg danych literaturowych sugeruje, ze biatko Hsp104 posiada funkcje
niezwigzane z metabolizmem agregatéow termicznie zdenaturowanych biatek oraz agregatow
prionowych. W ramach przeprowadzonych prac badawczych zidentyfikowatem substraty biatka
Hsp104 w warunkach fizjologicznych. W tym celu zastosowatem metode analizy proteomu opartg o
spektrometrie mas. Strategia badawcza zaktadata przeprogramowanie aktywnosci Hspl104 z
dezagregacyjnej na proteolityczng, a nastepnie identyfikacje biatek, ktdérych poziom
w lizacie komodrkowym ulegt obnizeniu. Dzieki zastosowaniu opisanej metody odkrytem,
ze substratami biatka Hsp104 w warunkach fizjologicznych sg biatka zaangazowane w procesy
przemian energetycznych. Analiza funkcjonalna wykazata, ze substraty sg zaangazowane w takie
procesy jak cykl kwaséw tréjkarboksylowych, przemiany glikogenu, glikolize oraz synteze ATP. Biatka
te ze wzgledu na swoje funkcje s narazone na wysokie stezenie wolnych rodnikow,
co moze wywotywac ich karbonylacje i agregacje. Proces akumulacji karbonylowanych biatek
postepuje wraz ze starzeniem sie komoédrek drozdzowych. Hspl04 wigze sie z agregatami
karbonylowanych biatek i moze uczestniczy¢ w ich transporcie do mitochondridow, gdzie ulegajg one
degradacji. Uzyskane wyniki sugeruja, ze biatko Hsp104 jest jednym z czynnikdw chronigcych komorke

przed akumulacja karbonylowanych biatek w trakcie procesu starzenia sie komérek drozdzowych.



