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Streszczenie rozprawy doktorskie w jezyku polskim: The mechanism of
chaperone-dependent disaggregation of complexes comprising small

heat shock proteins and their substrates

Proces agregacji bialek w komorce polega na taczeniu si¢ ze sobg nieprawidiowo
sfatldowanych polipeptydow. Powstale w rezultacie agregaty bialkowe to duze,
amorficzne twory. Aby przeciwdziala¢ agregacji oraz przywrdci¢ zagregowanym
biatkom odpowiednig strukturg¢, komorki wyksztalcily = mechanizmy obronne.
W reaktywacji zagregowanych bialek gldwng rolg petnig biatka opiekuncze systemow
Hsp70 1 Hspl100 (Hsp- ang. Heat shock protein). Male bialka szoku cieplnego (ang.
small heat shock proteins, sHsps) to z kolei rodzina biatek opiekunczych
przeciwdziatajacych agregacji: w warunkach stresu cieplnego tworza kompleksy z
rozfatldowanymi, agregujacymi polipeptydami, utrzymujac je w stanie sprzyjajagcym

pozniejsze] reaktywacji.

Reaktywacja wchodzacych w skilad kompleksow sHsp-substrat poprzez biatka
opiekuncze systeméw Hsp70 1 Hsp100 w obecnosci ATP jest znacznie bardziej wydajna
w poréwnaniu z reaktywacja bialek z agregatow powstajacych bez udziatu sHsp.
Aby biatka Hsp70 1 Hspl00 mogly wydoby¢ nieprawidlowo sfaldowane biatko
z kompleksu sHsp-substrat oddziatywanie pomiedzy biatkiem-substratem a sHsp, ktére
dotad chronito je przed agregacja, musi zosta¢ zerwane. Mechanizm, wedtug ktorego
Hsp70 1 Hspl00 zrywaja oddziatywanie z sHsp i reaktywuja substrat nie byt dotad
zbadany.

Tematem tej rozprawy doktorskiej jest rola, jaka biatka opiekuncze Hsp70 oraz
Hsp100 petnig w reaktywacji substratow z komplekséw sHsp-substrat. Doswiadczenia
tu przedstawione ukazuja nowa, konserwowang ewolucyjnie funkcje Hsp70, ktore
zajmuje miejsce matych biatek szoku cieplnego na powierzchni kompleksu
w poczatkowej fazie reaktywacji. Hsp70 wygrywa konkurencj¢ o wigzanie si¢
do eksponowanych hydrofobowych fragmentow na powierzchni kompleksow,

od ktorych sHsp oddysocjowuje, a nast¢pnie do ktérych usituje zwigza¢ si¢ na nowo.



Wiazanie Hsp70 pozwala zachowacé architektur¢ kompleksu, zapobiega dalszej

agregacji, rekrutuje Hsp100 i rozpoczyna wydajng reaktywacje substratu.

Eksperymenty zostaty przeprowadzone przy uzyciu biatek opiekunczych Hsp70,
Hspl100 oraz sHsps bakterii Escherichia coli oraz Lucyferazy jako bialka
substratowego. Aby wykaza¢, ze przedstawiony tu fenomen nie jest specyficzny tylko
dla jednego substratu, najbardziej istotne eksperymenty powtérzono uzywajac
Dehydrogenazy Jabtczanowej (MDH) Ilub Biatka Zielonej Fluorescencji (GFP).
Aby wykaza¢, ze opisany mechanizm jest uniwersalny dla innych organizméw, uzyto
rowniez kompletnego zestawu biatek opiekunczych jednokomoérkowego eukarionta
Saccharomyces cerevisiae. Przeprowadzono roéwniez badania in vivo potwierdzajace

mechanizm zaproponowany w wyniku eksperymentow in vitro.

Niniejsza rozprawa doktorska opisuje mechanizm prowadzacy do wydajnej
reaktywacji bialek z kompleksow sHsp-substrat, ukazuje niepoznang dotad aktywnos¢
Hsp70, oraz przedstawia informacje o strukturze i organizacji kompleksow sHsps-
substrat. Powyzsze odkrycia poszerzaja wiedz¢ na temat matych bialek szoku cieplnego

oraz ukazuja je w kontekscie wspotpracy z Hsp70 oraz Hsp100.


https://www.google.pl/search?q=Saccharomyces+cerevisiae&spell=1&sa=X&ved=0CBkQvwUoAGoVChMI9dzipMmFyQIVRNwsCh0EDwSU

