STRESZCZENIE

Szok cieplny (ang. heat shock, HS) wpltywa na kluczowe procesy komorkowe. Jednym
z istotnych systemow sygnatowych, na ktérego dziatanie wptywa HS jest Sciezka zalezna od
czynnika transkrypcyjnego NF-xB (ang. Nuclear Factor kB), gtdownego regulatora odpowiedzi
prozapalnej i losow komérki. Sygnalizacja NF-xB oparta jest o jadrowo-cytoplazmatyczne
translokacje, ktore za pomoca dynamiki reguluja ekspresje genéw docelowych. Odpowiedz na
HS obejmuje zalezng od czynnika HSF1 (ang. Heat Shock Factor 1) transkrypcje genow
kodujacych biatka szoku cieplnego (HSP), jako cze$s¢ wewnatrzkomoérkowego systemu
naprawczego. Obecnie wiadomo, ze HS hamuje aktywacje NF-xB, jednak specyficzne
mechanizmy oddziatywania §ciezki odpowiedzi na szok cieplny (ang. Heat Shock Response,
HSR) i sygnalizacji NF-xB wciaz nie zostaly dobrze poznane. W niniejszej pracy doktorskiej
za pomocg konfokalnej mikroskopii przyzyciowej zbadano odpowiedz NF-«kB po HS na
poziomie pojedynczych komorek oraz znaleziono ,,0kno czasowe”, w ktorym HS efektywnie
thumi aktywacje¢ NF-kB przez cytokiny. Analiza indukowanej odpowiedzi komorek U20S
(kostniakomigsak) i MCF7 (gruczolakorak piersi) ze stabilng ekspresja NF-kB p65-EGFP
bezposrednio po HS w 43°C, wykazata komorkowo swoiste oraz zalezne od czasu trwania
szoku ttumienie aktywacji NF-kB. W szczego6lnosci, komorki U20S wykazaly odpowiedzi
typu ,,wszystko-albo-nic”, a czas ekspozycji na HS regulowat w populacji frakcje komorek
odpowiadajgcych na TNFa. Analiza po zakonczeniu 1h HS (tzw. recovery) w linii MCF7 p65-
EGFP wykazata zanikajace w czasie kilku godzin tlumienie odpowiedzi NF-«xB. ,,Okno
czasowe” zalezalo od zastosowanej cytokiny. O ile odpowiedzi na IL1p po 4h powracaly do
stanu przed HS, odpowiedzi na TNFa pozostawaty ttumione. TNFa i IL1f, poprzez niezalezne
sciezki transdukcji sygnatu prowadza do aktywacji kinaz IKK, ktore aktywujg NF-xB poprzez
fosforylacje jego inhibitora. Z mozliwych mechanizméw regulacyjnych wykluczono wpltyw HS
na wigzanie obu cytokin do swoich receptoréw oraz na ich internalizacj¢. Natomiast wykazano,
ze HS powodowal zmniejszenie poziomu zdolnych do aktywacji biatek IKKo/f, ale tylko do
2-3 h po HS, co jest zgodne z ,,oknem czasowym” odpowiedzi na IL1p. Wyciszenie ekspresji
HSF1 pokazalo udziat zaleznej od jego aktywacji §ciezki HSR w regulacji indukowanej przez
TNFa (nie IL1B) odpowiedzi komoérek. Uzyskane wyniki wykazuja, ze potencjalne interakcje
migdzy $ciezkami NF-kB 1 HSR zachodzg na poziomie transdukcji sygnatu od receptora do
IKK, a regulacja za sprawg HSR dotyczy S$ciezki receptora dla TNFa. Zaobserwowana
heterogeniczno$¢ odpowiedzi oraz ,,o0kno czasowe” sugeruje konieczno$¢ dokladniejszych

badan zwigzanych z zastosowaniem hipertermii w leczeniu nowotworow.
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