Scharakteryzowanie wplywu hamowania funkcji biatek opiekunczych HSPA, ze szczegdlnym
uwzglednieniem  biatka HSPA2, na  wybrane cechy fenotypowe komorek
niedrobnokomoérkowego raka ptuca
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Biatka szoku cieplnego (HSP; ang. heat shock proteins) nalezg do grupy bialek opiekunczych
(czaperondw) odpowiadajacych za utrzymanie proteostazy komorkowej w warunkach
fizjologicznych oraz stresowych. Bialka te wchodzac w interakcje z innymi biatkami
komorkowymi bedacymi ich klientami uczestniczg m.in. w faldowaniu bialek syntezowanych
de novo, a w warunkach stresowych zapobiegajg tworzeniu si¢ agregatoOw biatkowych oraz
kierujg nieodwracalnie uszkodzone biatka do degradacji. Liczne dane uzyskane na modelach in
vitro i in vivo wskazuja, ze HSP sprzyjaja nowotworzeniu oraz podtrzymujg agresywny fenotyp

komorek nowotworowych.

Biatka HSP podzielono na kilka rodzin bioragc pod uwage ich funkcje oraz mas¢ molekularng.
Najliczniejszg stanowi rodzina HSPA (HSP70) grupujaca czaperony o masie ok. 70 kDa, ktére
wykazuja bardzo wysoka homologi¢ sekwencji aminokwasowej. Wsérod przedstawicieli tej
rodziny znajduja si¢ biatka syntezowane powszechnie i konstytutywnie; inne tzw. indukowalne
HSPA (np. HSPAT) sg aktywowane w odpowiedzi na stres, a niektore cechujg si¢ komorkowo-
swoistg ekspresjg (np. HSPA2). Biatko HSPA2 przez wiele lat uznawano za swoiste dla
komorek spermatogenicznych o kluczowym znaczeniu dla procesu spermatogenezy. Pozniejsze
badania wykazaty, ze HSPA2 jest syntezowane rowniez w wybranych populacjach komoérek
somatycznych (m.in. w nabtonku oskrzeli), a takze w rozmaitych komorkach nowotworowych.
Znaczenie biatka HSPA2 dla biologii komoérek somatycznych pozostaje bardzo stabo poznane,
natomiast w piSmiennictwie naukowym postuluje si¢, ze HSPA2 jest istotne dla zachowania
wysokiego potencjatu wzrostowego 1 agresywnos$ci komorek nowotworéw roéznego

pochodzenia histologicznego.

Pomimo wielu lat intensywnych badan nadal nie ma jasno$ci, czy oraz w jakim stopniu wysoce
homologiczne biatka rodziny HSPA wykazuja selektywno$¢ w oddziatywaniach z biatkami-
klientami, czy tez zestaw ich klientow jest identyczny. Nalezy zauwazy¢, ze wlasnie takie
selektywne interakcje poszczegdlnych HSPA z klientami (lub grupa klientéw) moga leze¢

u podstaw ich zréznicowanego wplywu na fenotyp komodrek. Selektywnos$¢ oddzialywan



poszczegolnych HSPA z klientami potwierdza czgs$¢ danych literaturowych pokazujacych, ze
skutkiem niedoboru biatka HSPA1 lub HSPA2 s3 radykalne zmiany fenotypu komorek
nowotworowych. Dane pokazujace odmienng korelacje pomiedzy czasem przezycia chorych
a poziomem bialek HSPA1 i HSPA2 w guzach niedrobnokomdrkowego raka pluca (NDRP)
takze sugerujg zroznicowanie funkcjonalne zachodzace pomiedzy tymi biatkami. Biorac pod
uwage powyzsze, glownym celem niniejszej pracy doktorskiej bylo zbadanie, czy wybrane
biatka HSPA, a w szczegdlnosci biatko HSPA2, moga w sposéb zréznicowany modulowaé

wybrane cechy fenotypu komorek NDRP oraz prawidlowego nablonka oskrzeli.

Postugujac si¢ zweryfikowanymi metodami badawczymi, ktore pozwolity na selektywna
inhibicje ekspresji gendw kodujacych biatka HSPA2 oraz HSPAI a takze gwarantowaly ich
swoistg immunodetekcje wykazalem, ze badane biatka nie majg znaczacego wptywu na wzrost
komoérek NDRP. Dopiero hamowanie aktywnosci grupy homologicznych bialek HSPA przy
uzyciu chemicznych inhibitorow skutkowalo zahamowaniem wzrostu tych komorek. Co
wazne, faczna aktywno$¢ bialek rodziny HSPA moze zmienia¢ chemiowrazliwo$¢ komorek
NDRP na niektore leki przeciwnowotworowe. Waznym wynikiem mojej pracy jest wykazanie,
ze biatko HSPA2 moduluje fenotyp komorek nienowotworowych wywodzacych si¢ z nabtonka

oskrzeli.

Otrzymane przeze mnie wyniki sugeruja, ze w komoérkach nowotworowych, biatka rodziny
HSPA wykazuja bardzo wysoki stopien funkcjonalnej redundancji. Efekty niedoboru biatka
HSPA2 ujawnity si¢ jedynie w unie$miertelnionych komorkach nabtonka oskrzeli. Natomiast
w komorkach nowotworowych jego aktywno$¢ byla w peti zastgpowalna przez pozostate
biatka z rodziny HSPA. W oparciu o moje wyniki, mozna réwniez postulowac, ze grupa biatek
HSPA jest atrakcyjnym celem molekularnym dla nowych lekéw przeciwnowotworowych.
Dalsze badania przedkliniczne powinny by¢ nakierowane na znalezieniu selektywnego

inhibitora tej grupy biatek.



