) TERAPIA | LEKI

Stymulacja aktywnosci biatek szoku cieplnego
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iatka szoku cieplnego (HSP —ang. Heat Shock Pro-

teins) odkryto przypadkowo w latach 60. ubie-
gtego wieku u muszki owocowej Drosophila sp., a po
kilku latach zostaty znalezione réwniez w komérkach
ssakow, z cztowiekiem wtacznie. Naleza one do rodzi-
ny biatek opiekuriczych tzw. molekularnych czapero-
néw i ze wzgledu na mase czasteczkowa (wyrazana
w kDa) zostaty podzielone na cztery gtéwne rodzi-
ny: biatka niskoczgsteczkowe — sHsp, biatka Hsp60,
Hsp70 i Hsp90 [1]. Ich sekwencja aminokwasowa
jest silnie konserwatywna, a w komdrkach wspot-
tworza jeden z najstarszych mechanizméw prze-
trwania, chroniony w toku ewolucji. Funkcje biatek
Hsp sa podobne u wszystkich zywych organizméw
i petnia one waznga role w prawidtowej homeosta-
zie komorkowej. Biorg udziat w procesie formowania
odpowiedniej konformacji dla nowo syntetyzowa-
nych biatek, uczestniczg w renaturacji uszkodzonych
biatek, umozliwiajg transport okreslonych biatek do
wtasciwych organelli komdrkowych, chronia istnieja-
ce biatka przed dziataniem czynnikéw degradujacych
oraz biorg udziat w kierowaniu do proteoasoméw lub
lizosomow biatek uszkodzonych, ktérych nie mozna
juz naprawi¢ [2]. Biatka szoku cieplnego sa produ-
kowane w komoérce konstytutywnie, ale ich ekspre-
sja wzrasta, kiedy komorki sg narazone na dziatanie
czynnikow stresowych, np. podwyzszonej tempera-
tury, toksyn, promieniowania UV, gtodzenia, niedo-
tlenienia oraz w stanach zapalnych i infekcjach [3].
Petnig role ochronna przed skutkami dziatania réz-
norodnych streséw na nasz organizm oraz pomaga-
ja komorkom w niezaktéconym przebiegu proceséw
wewngtrzkomérkowych w trudnych sytuacjach. Chro-
nig przed uszkodzeniem spowodowanym niedotlenie-
niem, urazem i krwotokiem: serce, ptuca, watrobe,
btone sluzowa jelit [4]. Ich synteza jest indukowa-
na przez rézne stany patofizjologiczne. Wykazano,
ze poziom ekspresji tych biatek jest podwyzszony
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u pacjentéw w przypadku wielu nowotworéw [5], cho-
robie Alzhaimera [6] i w chorobach nerek [7]. W ostat-
nich latach wykazano, ze biatka tego typu petnig
jeszcze inne funkcje tj. uczestnicza w odpowiedzi
uktadu immunologicznego skierowanej przeciwko
patogenom i nowotworom. Wyniki tych badan pro-
buje si¢ wykorzysta¢ do wprowadzania nowych me-
tod terapii choréb infekcyjnych oraz w immunoterapii
nowotworéw. Prébuje sie rowniez zastosowac farma-
kologiczng stymulacje syntezy biatek szoku cieplne-
go (Hsp) do ztagodzenia skutkdéw réznych proceséw
patologicznych, np. udaru moézgu, wrzodow zotadka
czy cukrzycy [8].

Charakterystyka, podziat i mechanizm
dziatania biatek szoku cieplnego

Wiele istotnych biatek komoérkowych oddziatuje
skutecznie w komorce zaledwie z jednym lub kilko-
ma biatkami czy polipeptydami. Przyktadem mogg
by¢ receptory i ich ligandy, ktére funkcjonujg jak
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Biatka szoku cieplnego biorg
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formowania odpowiedniej
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uczestnicza w renaturacji
uszkodzonych biatek,
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okreslonych biatek do
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komérkowych, chronia
istniejace biatka przed
dziataniem czynnikéw
degradujacych oraz biorg
udziat w kierowaniu do
proteasoméw lub lizosoméw
biatek uszkodzonych,
ktérych nie mozna juz
naprawic.

zamek i pasujacy do niego klucz. Okre-
slony receptor jest aktywowany tyl-
ko przez jeden ligand lub analogiczne
czasteczki nasladujace jego budowe.
W odréznieniu od tych biatek, biatka
szoku cieplnego moga oddziatywac
z duza grupa réznorodnych biatek, co
umozliwia petnienie rozmaitych funk-
cji w komorce. Biatka Hsp wykazuja
zdolnos¢ wigzania sie z reaktywnymi
powierzchniami polipeptydow. Dziata-
jac w ten sposéb oddzielaja reaktyw-
ne powierzchnie biatek docelowych
i skutecznie zapobiegaja ich agrega-
cji, wptywajac na wtasciwy sposéb
fatdowania okreslonego polipeptydu.
Wynikiem ich dziatania jest modyfika-
cja przestrzenna substratéw biatko-
wych. Proces fatdowania polipeptydu
nazywany jest wtérna translacja kodu
genetycznego i nastepuje bezposred-
nio po syntezie czasteczki na ryboso-

mach [9]. Okreslona funkcja danego biatka zalezy od

odpowiednio aktywnej konformacji, ktéra jest zdefi-
niowana przez jej sekwencje aminokwasowga. Nowo

tancuch peptydowy

Hsp60

Biatko o wtasciwej konformacji

Hsp60

—a

Rycina 1. Biatka powstate w rybosomach, lub te, ktére

utracity swoja prawidtowa konformacje sa wciggane

do wnetrza klatek zbudowanych z czasteczek Hsp60.

Wewnatrz tych struktur biatka docelowe przyjmuja
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wtasciwg konformacje i nastepnie sa usuwane do

cytozolu komérki

powstajace tafncuchy polipeptydowe przybieraja wta-
Sciwg konformacje przestrzenna pod wptywem wielu
czynnikéw komaorkowych. Jednym z takich czynnikow
determinujacych strukture przestrzenng czasteczki
jest obecnos¢ wody w cytozolu. Kazdy aminokwas
wchodzacy w sktad danej czasteczki biatka reagu-
je inaczej na obecnos¢ wody. Aminokwasy o charak-
terze hydrofobowym ,staraja sie” unikna¢ kontaktu
z czasteczkami wody i preferujg potozenie wewnatrz
molekuty biatkowej, natomiast aminokwasy hydro-
filowe, oddziatywujace z czasteczkami wody, usta-
wiajg sie na zewnatrz czasteczki biatka. Jesli te i inne
mechanizmy nie wystarcza, aby zapewni¢ wtasciwe
zwijanie tancuchéw peptydowych dodatkowo do tego
procesu wtaczaja sie biatka Hsp, takie jak Hsp60, kt6-
re pomagaja w tym procesie [10]. Czasteczki Hsp60
tacza sie w struktury przypominajace klatki (rycina 1).
Ich brzegi sa silnie hydrofobowe i przyciagaja amino-
kwasy o charakterze hydrofobowym, ktére wystaja
na zewnatrz molekuty biatkowej i to te, ktére nie zwi-
nety sie prawidtowo. Kiedy czasteczka biatka zostanie
wciagnieta do wnetrza klatki zbudowanej z Hsp60,
napotyka hydrofilowe wnetrze. Zle utozone hydrofo-
bowe reszty aminokwasowe biatek przemieszczaja
sie do wnetrza czasteczki, co wymusza ich okreslo-
ne zmiany konformacyjne. W wielu przypadkach cza-
steczka proteinowa uwieziona w kompleksie Hsp60
nie osigga od razu prawidtowej konformacji, moze by¢
ona wielokrotnie uwalniana i ponownie wychwyty-
wana przez klatke Hsp60, az do przyjecia wtasciwej
konformacji. Z racji swojego dziatania biatka Hsp60
wiaczono do grupy biatek zwanych foldazami (ang.
fold — sktadac sie, zwijac sie) [11].

Do najlepiej poznanych biatek szoku cieplnego
nalezy zaliczy¢ grupe biatek Hsp70, ktérych gtéwny-
mi przedstawicielami w komérkach ssakow sa biatka
0 masie 72 kDa (Hsp72), indukowane przez stres oraz
biatka o masie 73kDa (Hsp73), ulegajace konstytu-
tywnej ekspresji we wszystkich komoérkach naszego
organizmu. Biatka te wykazuja ponad 80% homolo-
gii. Zbudowane sg z domeny ATP-azowej w czesci N-
terminalnej (o masie 45 kDa), domeny C-terminalnej
(15-18 kDa), wigzacej substrat oraz trzeciej dome-
ny (10kDa), zawierajacej wolna grupe karboksylowa,
ktorej funkcja nie jest zbadana [12]. Biatka z grupy
Hsp70 wystepuja w cytozolu, jadrze komdrkowym,
mitochondriach i siateczce wewnatrzplazmatycznej,
moga tez by¢ obecne w przestrzeni miedzykomorko-
wej, do ktdrej sg wydalane w czasie aktywnego trans-
portu [13]. W przestrzeni miedzykomérkowej biatka
Hsp70 ulegaja wigzaniu do réznych typéw komorek,
m.in. NK, dendrytycznych, makrofagéw, monocytéw
i limfocytéw B, za pomoca specyficznych receptordw,
takich jak CD36 czy CD40. Wigzanie sie do tych re-
ceptoréw uruchamia kaskade sygnatowa, prowadza-
ca do syntezy i wydzielania cytokin prozapalnych [7,
14]. Hsp70 w cytozolu tworza wielopodjednostkowe
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kompleksy, ktorych funkcja polega na rozwijaniu
uszkodzonych i szkodliwie zlepionych agregatow biat-
kowych. W odréznieniu od biatek Hsp60, biatka Hsp70
(rycina 2) nie ,wieza” biatek docelowych wewnatrz
swoich kompleksow, tylko przytaczaja je na swojej
powierzchni do odpowiednich centrow aktywnych,
ukrytych w niewielkim wgtebieniu. W przypadku, gdy
biatko Hsp70 jest potaczone z czasteczka ATP, naste-
puje odstoniecie centrum aktywnego i peptydy doce-
lowe mogg sie przytgczyc i odtgczy¢ od biatka Hsp70.
Kiedy brak jest czgsteczki ATP, kompleks Hsp70 ulega
przeksztatceniom konformacyjnym i taficuch pepty-
dowy zostaje uwigziony w kompleksie.

W komorkach, biatka Hsp70 s3 odpowiedzialne
nie tylko za wtasciwe fatdowanie natywnych biatek
i ponowne fatdowanie czasteczek o nieprawidtowej
strukturze, ale rowniez petnia wazna role w trans-
porcie protein z cytozolu do danych organelli przez
btony biologiczne. Po translacji biatka Hsp70 utrzy-
muja nowga czasteczke polipeptydowa w konforma-
cji, ktéra zapobiega przedwczesnemu pofatdowaniu
przestrzennemu. Nastepnie przy udziale ATP prze-
nosza dany polipeptyd w stanie niesfatdowanym
przez btone organelli. Po translokacji przez btone
np. mitochondrium, chloroplastu, biatko docelowe
zostaje odpowiednio sfatdowane przez Hsp70, aby
spetniato swoje okreslone funkcje [9]. Pomimo Ze biat-
ka Hsp70 sg aktywne w normalnych warunkach, to
petnig szczegdlnie wazna role w ekstremalnych wa-
runkach np. w wysokiej temperaturze, wobec braku
tlenu, odwodnienia czy gtodu (patrz ramka obok).
W takim przypadku biatka Hsp70 minimalizujg ob-
cigzenie komorki, chronig najwazniejsze biatka i en-
zymy komérkowe oraz doprowadzaja do rozpadu Zle
funkcjonujacych i uszkodzonych protein, powodujac
podtrzymywanie funkcjonowania komérki w jak naj-
mniej zaktécony sposéb [15].

Grupa biatek Hsp90 jest w komérce odpowiedzial-
na za regulacje aktywnosci czynnikéw transkryp-
cyjnych i réznych kinaz biatkowych. Hsp90 naleza
do biatek czaperonowych (opiekunczych), wystepuja
u eubakterii i wszystkich eukariontéw, ale wydaja sie
by¢ nieobecne w komérkach archaeanéw [16,17]. Cy-
toplazmatyczne biatka Hsp90 (rycina 3) sg niezbedne
do prawidtowego funkcjonowania komérek eukarion-
tow w kazdej sytuacji, natomiast u bakterii produkt
biatkowy bakteryjnego homologu genu HtpG jest nie-
zbedny w warunkach szoku cieplnego [18].

Transkrypcja genéw Hsp

Transkrypcja genéw Hsp i translacja kodowa-
nych przez nie biatek jest indukowana przez wiele
czynnikow, ktére zostaty podzielone na trzy grupy:
stres srodowiskowy, stany patofizjologiczne i pro-
cesy fizjologiczne. Ekspresja genéw i produkcja bia-
tek Hsp wymaga odpowiedniej aktywnosci czynnika

Hsp40

Hsp70

Zwiniete
prawidtowo
biatko

Hsp70

Rycina 2. Udziat biatek Hsp70 w procesach zwijania polipeptydéw do wtasciwej

konformacji. Biatko Hsp40 dostarcza nowo powstaty tancuch peptydowy

lub biatko o niewtasciwej konformacji biatku Hsp70, ktére zwija dostarczong

czasteczke w sposéb prawidtowy, umozliwiajacy wtasciwe funkcjonowanie

transkrypcyjnego HSF (ang. Heat Shock Transcription
Factor). Czynnik HSF wystepuje w czterech formach
— HSF1, HSF2, HSF3, HSF4. Obecny jest w komor-

kach w postaci nieaktywnego mo-
nomeru i jest uwazany za gtowny
czynnik odpowiedzi stresowej. W wy-
niku zadziatania czynnikéw streso-
wych nastepuje jego aktywacja [19].
W komérkach niepoddanych streso-
wi, czynnik transkrypcyjny HSF1 jest
zlokalizowany w jadrze i cytoplazmie
[20, 21]. Wystepuje on w postaci nie-
aktywnej i niezwigzanej z DNA, gdyz
oddziatywuje z biatkami opiekunczy-
mi Hsp70, Hsp90 [22]. W warunkach
stresowych czes¢ biatek komoérkowych
ulega denaturacji, co wymusza wiaza-
nia do nich pewnej puli biatek Hsp. Po-
woduje to uwalnianie czynnika HSF1,
ktory z cytoplazmy ulega translokacji
do jadra komérkowego, gdzie wigze
sie do sekwencji HSE (ang. Heat Shock
Promotor Element), a efektem tego jest
odpowiednia transkrypcja genéw szo-
ku cieplnego. Pod koniec odpowiedzi
stresowej w komorce, aktywnos¢ tran-
krypcyjna HSF1 jest hamowana przez

Funkcja biatek Hsp70 [7]
Biatka Hsp70 uczestnicza

w procesie formowania
prawidtowej struktury
biatek, reaktywuja biatka
zdenaturowane i uszkodzone,
zapobiegaja niewtasciwym
oddziatywaniom biatek

i tworzeniu agregatow
biatkowych, kieruja
uszkodzone biatka do
degradacji na proteasomach,
biorg aktywny udziat

w transdukcji sygnatu,
wptywaja na wtasciwa
strukture cytoszkieletu,
dziataja anty-apoptycznie
poprzez hamowanie
aktywnosci kinaz
biatkowych, hamuja synteze
cytokin prozapalnych.
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Czasteczka biatka
ztozona z wielu
podjednostek

Rycina 3. Biatko Hsp90 przytaczaja zwiniete wtasciwie biatka przez inne biatka

Hsp i pomaga sie im taczy¢ w wieksze kompleksy biatkowe zbudowane z kilku

podjednostek

wigzanie biatka Hsp70 oraz biatka HSBP1 (ang. HSFI
Binding Protein), co powoduje powr6t czynnika HSF1
do formy nieaktywnego monomeru [7] (tabela 1).

Rola biatek szoku cieplnego w odpowiedzi
immunologicznej

W latach 90. ubiegtego wieku zidentyfikowano
biatko nazwane gp96, ktére byto w stanie wywo-
ta¢ immunizacje w stosunku do niektérych nowo-
tworéw. Okazato sie, ze biatko to nalezy do rodziny
biatek Hsp90 i wystepuje w normalnych komérkach
oraz w komdrkach nowotworowych. Czasteczki gp96

Tabela 1. Biatka szoku cieplnego [7]

Ubikwityna

Cytoplazma i jadro komérkowe Degradacja biatek

sHsp (Hsp27)

Cytoplazma ijadro komérkowe Réznicowanie komérek

Hsp40 Cytoplazma i jadro komérkowe Kofaktor dla Hsp70
Hsp60 Mitochondria Biatka opiekuncze
Hsp70 Cytoplazma i jadro komérkowe Biatka opiekuncze
Hsp90 Cytoplazma i jadro komérkowe Biatka opiekuncze
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wyizolowane z obu populacji komérek posiadaty iden-
tyczna sekwencje aminokwasowa. Z tego wzgledu
zaczeto sie zastanawiac¢ skad bierze sie zdolnos¢ do
wywotywania odpornosci na niektére nowotwory.
Badania wykazaty, ze izolaty biatek Hsp90 z tkanek
nowotworowych indukuja odpornos¢ przeciwno-
wotworowa, natomiast oczyszczone ich frakcje s3
pozbawione takiego dziatania. W czasie badan wyja-
$niono, ze za przeciwnowotworowe efekty biatek Hsp
sa odpowiedzialne krotkie peptydy przytaczone do
biatek Hsp [10]. Przedstawiciele rodzin Hsp60, Hsp70
i Hsp90 podczas catego zycia komorki nieustannie
transportuja produkowane w niej peptydy. A kiedy
pobierze sie frakcje biatek Hsp z tkanki nowotworo-
wej albo zainfekowanej wirusem lub innymi patoge-
nami, zawsze niosa ze soba peptydy wywodzace sie
od antygenéw specyficznych dla nowotworéw, wiru-
sow czy innych patogendw. Zwigzane z Hsp peptydy
reprezentuja zatem ,,antygenowy odcisk” komdrek
czy tkanek z ktérych pochodza. Zdolnos¢ przytacza-
nia i przechowywania peptydéw reprezentujacych
profil peptydowy komérki, pozwala poszczegélnym
biatkom szoku cieplnego Hsp odgrywa¢ wazna role
w procesach odpornosci immunologicznej zwiaza-
nej z rozpoznawaniem komoérek nowotworowych
lub zainfekowanych patogenami [10]. Proces iden-
tyfikacji antygenéw w komarkach przez limfocyty T
jest zwigzany z ich prezentacja na zewnatrz komor-
ki. Wiekszos¢ antygendw wytwarzanych w komoérce
jest degradowana do krotkich peptydéw zawieraja-
cych okreélone epitopy antygenowe. Te krétkie pepty-
dy sa najczesciej zwigzane z frakcjami biatek Hsp60,
Hsp70 czy Hsp90. W kohcowym etapie peptydy te
s3 umieszczane na powierzchni tzw. biatek gtowne-
go uktadu zgodnosci tkankowej typu | (MHC-I), ktory
wystepuje na wiekszosci komdrek ssakow. Limfocy-
ty T rozpoznaja kompleksy MHC-I-peptyd i niszcza te,
ktére pochodza od zainfekowanych komérek lub ko-
moérek nowotworowych [11]. Biatka Hsp uczestnicza
w przygotowaniu peptydéw do prezentacji antygeno-
wej gtownemu uktadowi zgodnosci tkankowej (MHC
-1). Komarki prezentujace antygen APC (ang. Antigen
Presenting Cells) wystepuja w kazdej tkance nasze-
go organizmu. Ich funkcja polega na poszukiwaniu
obcych antygendw i prezentacji limfocytom T, kt6-
re po rozpoznaniu niszczg odpowiednie komorki no-
wotworowe czy zainfekowane patogenami. Komorki
APC posiadaja na swojej powierzchni receptory dla
Hsp. Pierwszy odkryty receptor tego typu nazwano
receptorem CD91 [10]. W przypadku gdy komérka
APC natknie sie na kompleks Hsp-peptyd, nastepu-
je jego wchtoniecie, w czym pomaga receptor CD91
i prezentuje peptyd limfocytom T, ktére w odpowie-
dzi moga sie namnozy¢ i unieszkodliwiaé komérki no-
wotworowe czy komorki zainfekowane patogenami.
Biatka Hsp nie tylko podsuwaja uktadowi immunolo-
gicznemu peptydy o wtasciwosciach antygendw, ale
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rowniez stymulujg aktywnosé komérek APC, gdyz
kontakt tych komérek z biatkami z rodziny Hsp70
i Hsp90 wywotuje kilka zmian, w tym inicjuje wyrzut
prozapalnych cytokin, takich jak TNF-q, Il-6, waznego
elementu obrony immunologicznej[4, 16]. Biatka Hsp,
szczegblnie z rodziny biatek Hsp70, posiadaja wysoka
zdolnos¢ do immunizacji uktadu odpornosciowego,
naleza do jednych z gtéwnych epitopéw bakteryj-
nych rozpoznawanych przez nasze limfocyty. Niestety
rowniez wtasne biatka Hsp70 wptywaja niekorzyst-
nie na nasz organizm, gdyz moga stymulowac¢ uktad
odpornosciowy i uczestniczyé w patogenezie choréb
autoimmunologicznych, np. mtodziefczego zapale-
nia stawow, stwardnienia rozsianego czy zapalenia
naczyn w toczniu rumieniowatym? [23, 24]. Badania
prowadzone na modelu zwierzecym wykazaty, ze po-
dawane w duzych ilosciach biatka Hsp moga tagodzi¢
cukrzyce typu | i autoimmunologiczne zapalenie mé-
zgu. Przypuszcza sie, ze biatko Hsp60 wraz z niesio-
nymi przez nie peptydami moze by¢ autoantygenem
w cukrzycy typu | i wywotywac¢ atak immunologicz-
ny na komoérki produkujace insuline [25]. W chwili
obecnej trwaja prace nad opracowaniem szczepio-
nek zawierajacych kompleks Hsp-peptydy, stuzacych
leczeniu choréb zakaznych, takich jak opryszczka na-
rzadow ptciowych i gruzlica [16].

Biatka Hsp w terapii nowotworow

Wykorzystanie komplekséw Hsp-peptydy w te-
rapii nowotworéw opiera sie na ich zdolnosciach do
immunizacji. Procedura terapii polega na ekstrakgji
peptydow zwiazanych z biatkami Hsp z komérek no-
wotworowych pacjenta, a nastepnie wprowadzaniu
ich z powrotem do organizmu w oczyszczonej posta-
ci, jako szczepionki, ktéra powinna stymulowa¢ uktad
odpornosciowy do ataku na komérki nowotworowe
zawierajace okreélone antygeny. Sposéb takiej terapii
jest obecnie testowany w badaniach klinicznych fazy
l'i ll. Obecnie testowana szczepionka o nazwie onco-
phane jest oparta na kompleksach biatka Hsp gp96
z antygenami komérek nowotworowych. Komplek-
sy te sg izolowane z guzéw nerek pacjenta i charak-
teryzuja sie wysoka specyficznoscig w immunizacji
uktadu odpornosciowego przeciwko komérkom ra-
kowym [7]. Prowadzone sg réwniez badania w celu
zastosowania takiej terapii w leczeniu czerniaka. Cho-
rzy na czerniaka ograniczonego do skéry, weztéw
chtonnych i ptuc, ktérzy otrzymali dostateczng daw-
ke szczepionki zawierajacej kompleks Hsp-peptydy,
zyli statystycznie dtuzej niz pacjenci poddani lecze-
niu standardowemu tj. chemioterapii [11]. Wykazano

rowniez, ze immunizacja zbyt duzymi dawkami Hsp
nie wywotuje odpornosci, a przynosi wrecz odwrot-
ne skutki [11].

Innym aspektem dziatania biatek szoku cieplnego
jest ich cytoprotekcyjny efekt w stosunku do komé-
rek poddanych dziataniu czynnikami cytotoksyczny-
mi, takimi jak: promieniowanie UV, reaktywne formy
tlenu, jony metali ciezkich, goraczka, infekcje. Me-
chanizm cytoprotekcyjny biatek Hsp, gtéwnie Hsp90,
w przypadku komoérek nowotworowych zwiazany jest
z adaptacja do niekorzystnych warunkéw, hamowa-
niem apoptozy?, stabilizacja i ochrona biatek odpo-
wiedzialnych za proces transformacji nowotworowe;j
np. kinazy serynowe oraz prawdopodobnie czynnym
udziatem biatek Hsp w naprawie genomowego i mi-
tochondrialnego DNA, uszkodzonego przez czynni-
ki stresowe [26]. Cytoprotekcyjny efekt w przypadku
komérek zdrowych jest korzystny dla naszego orga-
nizmu, natomiast w przypadku nowotworéw dziata-
nie to jest niepozadane, gdyz powoduje powstawanie
opornosci komérek nowotworowych wobec cytotok-
sycznych efektéw wywotanych przez leki przeciwno-
wotworowe [27].

Wyniki ostatnich lat wykazaty zdumiewajacy przy-
ktad niezwykle aktywnego dziatania biatek Hsp jako
czynnikéw tagodzacych wptyw warunkéw streso-
wych na mechanizmy wewnatrzkomérkowe. Okaza-
to sie, ze zablokowanie dziatania Hsp90 w organizmie
Drosophila sp. prowadzi do ujawnienia ogromnej licz-
by ukrytych mutacji. Wydaje sie, ze biatka Hsp90
buforuja wptyw mutacji na organizm. Pomimo ze ist-
nieje znaczna réznorodnosé genetyczna wewnatrz
kazdego gatunku, to nie ujawnia sie ona, poniewaz
maskuja ja biatka Hsp. Powoduje to skryta kumulacje
zmian genetycznych, ktéra ujawnia sie pod wptywem
dziatania sytuacji stresowej. W ten sposéb réznorod-
ne warianty zmutowanych genoméw maja mozliwosé
manifestowania swojego istnienia w wyniku zadzia-
tania doboru naturalnego [9]. Biatka Hsp90 promu-
jaréznorodnos¢ genetyczna i wspomagaja ewolucje.
Odgrywaja one pewna role w powstawaniu nowych
cech np. odpornosci na okreslone leki. W komérkach
nowotworowych biatka Hsp90 buforuja efekty ku-
mulowania mutacji oraz zwiekszajg ich zjadliwosé.
Hsp90 odgrywaja istotng role w regulacji cyklu ko-
morkowego, wzrostu komorki, jej przezycia, apop-
tozy, angiogenezy i tumorogenezy, zaburzenia ich
aktywnosci uwrazliwia komérki nowotworowe na
dziatanie chemioterapeutykdéw [9]. Te i inne dane
sktonity badaczy do postulowania, ze specyficzne ga-
tunkowo inhibitory Hsp90 moga stac sie skuteczny-

mi lekami przeciwnowotworowymi nowej generacji.

! Toczen rumieniowaty uktadowy jest autoimmunologiczna chorobg tkanki tacznej. Za proces zapalny w tej chorobie odpowiedzialne sg przeciwcia-
ta skierowane przeciwko komérkom srédbtonka (ang. anti-endothelial cell antibodies — AECA). AECA indukuja apoptoze komorek srédbtonka, a de-
terminanta antygenowa (AECA) w tym procesie jest biatko szoku cieplnego Hsp60.

2 Biatka Hsp moga dziata¢ na dwa sposoby: pro- albo antyapoptotycznie. O przeciwstawnym dziataniu czesto decyduje umiejscowienie w komérce,
ktore determinuje funkcje danego biatka. Przyktadem moze by¢ mitochondrialne HSP60 (zwane inaczej chaperonin), ktére po uwolnieniu do cyto-
plazmy promuje aktywacje prokaspa-zy 3, natomiast cytosolowe HSP60 posiada funkcje antyapoptyczng [39].
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Zdolnos¢ przytaczania

i przechowywania peptydow
reprezentujgcych profil
peptydowy komérki przez
biatka szoku cieplnego,
pozwala tym biatkom

odgrywac wazng role

w procesach odpornosci
immunologicznej zwigzanej
z rozpoznawaniem komérek
nowotworowych lub
zainfekowanych patogenami.

Geldanamycin

Rycina 4. Schemat budowy geldanamycyny

Obecnie w onkologii testuje sie specyficzne farma-
kologiczne inhibitory Hsp90 [7]. Potwierdzeniem ce-
lowosci takiej terapii sa liczne badania, w ktérych
wykazano zwigkszonga ekspresje biatek Hsp90 w zto-
sliwych guzach nowotworowych [26, 29]. Przyktadem
takiego zastosowania terapeutycznego jest Geldana-
mycyna (Geldanamycin, GA) — benzochinonowy anty-
biotyk ansamycynowy (rycina 4), wiazacy i inhibujacy
biatko Hsp90. Geldanamycyna przez swoje dziatanie
indukuje degradacje produktéw biatkowych gendw,
zmutowanych w komérkach nowotworowych, takich
jak: v-Src, Ber-Abl i P53, wykazujac preferencje wo-
bec nieprawidtowych biatek. Mimo korzystnych dzia-
tan, zastosowanie geldanamycyny jako
leku jest problematyczne, ze wzgle-
du na dziatania niepozadane zwigza-
ne z hepatotoksycznoscia [30].
Oprocz biatek Hsp90 inne biatka
szoku cieplnego réwniez petnia istot-
na role w procesie transformacji no-
wotworowej. Wykazano, ze istnieje
nadekspresja biatek Hsp27 w raku
piersi, nerek i pecherza moczowego
[30]. Podwyzszony poziom Hsp27 po-
daje sie jako jedna z przyczyn rozwoju
tego typu nowotwordw [30, 31]. Wyso-
ki poziom biatka Hsp72 w komérkach
nowotworowych koreluje ze ztymi ro-
kowaniami w terapii raka piersi [32],
oraz zwieksza odpornos¢ na chemioterapie raka kosci
[33]. Podwyzszony poziom biatek Hsp70 oraz Hsp27,
okreslany metoda immunohistochemiczng, korelowat
z obecnoscia inwazyjnych naczyn krwionosnych oraz
rozmiarem i stopniem progresji guza. Wydaje sie, ze
podwyzszony poziom Hsp70 i Hsp27 moze promo-
wac proliferacje komdrek guza, a wiec powstawa-
nie i progresje raka, dzieki hamowaniu apoptozy [34]
oraz petni¢ wazna role w opornosci nowotworéw na
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chemioterapie [35]. Wyniki badan sugeruja, ze row-
niez w przypadku Hsp70 i Hsp27 zastosowanie inhi-
bitoréw aktywnosci tych biatek moze miec¢ istotne
znaczenie w nowej strategii dotyczacej terapii nowo-
twordw [35].

Biatka Hsp w przewlektej i ostrej
niewydolnosci nerek

Przewlekta niewydolnos$¢ nerek (PNN)

Badania prowadzone na modelu zwierzecym
(myszy) wykazaty, ze biatka Hsp72 petnig istotna
role w immunizacji komérek uktadu odpornoscio-
wego w przebiegu ktebuszkowego zapalenia ne-
rek [7, 36] oraz toczniowego zapalenia nerek [7, 37].
Wyniki badanh sugeruja metode terapii przewlektej
niewydolnosci nerek (PNN), ktéra opierataby sie na
wprowadzeniu do tego narzadu przeciwciat monoklo-
nalnych anty-Hsp72, natomiast obecno$¢ w nerkach
przeciwciat anty-Hsp72, moze posiada¢ znaczenie
diagnostyczne w przebiegu PNN. Istniejg nadzieje, ze
selektywne hamowanie ekspresji biatka Hsp72 przy
pomocy terapii genowej, moze wykazywac pozytyw-
ne dziatanie w przypadku PNN [7].

Ostra niewydolnosci nerek

Ostra niewydolnos¢ nerek (ONN) wywotana nie-
dokrwieniem lub reperfuzja (ang. ischemia/reperfu-
sion, I/R) tego narzadu jest czynnikiem stresowym
indukujacym odpowied? biatek Hsp i ich ekspresje
w komérkach nerkowych [7, 38, 39]. Niedokrwienie
komérek przy ONN powoduje szereg negatywnych
skutkéw na poziomie komdérkowym, poczynajac od
zaburzenia funkcji komérek przy stosunkowo krot-
kim okresie niedokrwienia, a kofczac na apoptozie
komérek (Smierci programowanej) i nekrozie, jako
konsekwencji dtugiego okresu niedokrwienia i wy-
czerpania komérkowego zapasu ATP [7, 40]. Wyda-
je sie, ze o tym czy komdrka jest w stanie odwrocié
zmiany wywotane czynnikami stresowymi, czy tez
ulec apoptozie, decydujg m.in. biatka szoku cieplne-
go, szczegolnie Hsp72, ktdre petni role waznego re-
gulatora proceséw apoptozy. Nadekspresja Hsp70
w komaérkach epitelialnych nerek zmniejsza apopto-
ze wywotang wyczerpaniem ATP, ktére nastepuje na
skutek niedokrwienia [41]. Mechanizm hamowania
apoptozy przez biatko Hsp72 polega na blokowaniu
kinazy MAP, co powoduje zahamowanie uwalniania
cytochromu C z mitochondriéw [42]. Ochronna rola
biatek szoku cieplnego, szczegdlnie Hsp72 w komor-
kach poddanych niedokrwieniu przy ONN jest zwig-
zana nie tylko z hamowaniem apoptozy w komérkach
nerkowych. Szkodliwos¢ niedokrwienia w tej jednost-
ce chorobowej polega gtéwnie na zaburzeniu organi-
zacji aktynowego cytoszkieletu komérek nerkowych.
Powoduje to utrate biegunowosci komérek, co ma
istotne znaczenie w przypadku komérek cewkowych,
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gdyz takie zaburzenia mogg doprowadzi¢ do przesu-
niecia pompy Na/K ATP-azowej oraz zmiany kierun-
ku wydalania sodu i w konsekwencji redukgcje filtracji
ktebuszkowej [7[. Biatka Hsp70 i Hsp27 posiadaja
istotng role w przywracaniu integralnosci cytoszkie-
letu i biegunowosci komérki [7]. Stres wywotany nie-
dokrwieniem i wyczerpaniem ATP powoduje wzrost
ekspresji biatek Hsp. Biatka Hsp70 i Hsp27 pomagaja
przywrdci¢ biatkom btonowym (Na/K APT-aza) swoja
pierwotng lokalizacje. W oparciu o te dane opracowa-
no model przeciwdziatajgcy skutkom ONN, oparty na
podawaniu rekombinowanego biatka Hsp72 i Hsp27
do komoérek poddanych stresowi niedokrwiennemu
[7, 43]. Cytoprotekcyjny efekt dziatania biatek Hsp72
i Hsp27 moze zosta¢ wykorzystany do obnizenia ry-
zyka wystgpienia ONN lub przyczynic¢ sie do tagodze-
nia jej skutkow.

) TERAPIA | LEKI

molekularnych, ktérych podtozem sg zmiany wtasci-
wosci fizykochemicznych biatek w nastepstwie mu-
tacji kodujacych je gendw. Najpowazniejsze zmiany
zachodzg, gdy na skutek mutacji nastepuje wymiana
aminokwasu hydrofilowego na aminokwas lipofilo-
wy lub odwrotnie. Takie mutacje powoduja najcze-
Sciej zmiany konformacyjne biatek i zaburzenia ich
funkcji. W naprawie zmutowanego genu mozna po-
stuzy¢ sie terapia genowa, ktéra polega na wprowa-
dzeniu do komérek organizmu terapeutycznego DNA,
ktéry skoryguje mutacje genowa. Wydaje sie jednak,
ze wspomaganie procesu poprawnego fatdowania
biatek w wyniku zwigkszenia ekspresji
biatek Hsp60 i Hsp70 moze by¢ prost-
szym sposobem leczenia w chorobach
spowodowanych niektérymi mutacja-
mi. Skutecznos¢ takiej terapii wyka-

Wykorzystanie kompleksow
Hsp-peptydy w terapii
nowotworéw polega

zano w przypadku mukowiscydozy,
ktérej podtozem jest najczesciej dele-
cja 3 nukleotydéw kodonu fenyloala-
niny w genie CFTR. Kodowane przez
ten gen biatko jest btonowym kanatem
dla jonéw chlorkowych. Pozbawiony
fenyloalaniny wariant CFTR wykazuje
wtasciwosci zblizone do biatka prawi-
dtowego, pod warunkiem, ze zostanie
dotransportowany do btony komérko-
wej. Proces ten jednak nie zachodzi,

na ekstrakeji peptydéw
zwigzanych z biatkami
Hsp pacjenta, a nastepnie
wprowadzaniu ich

z powrotem do organizmu
W oczyszczonej postaci,
jako szczepionki, ktora
powinna stymulowa¢ uktad
odpornosciowy do ataku
na komoérki zawierajace
okreslone antygeny

Hsp w terapii miazdzycy

Miazdzyca jest przewlektym procesem zapalnym
toczacym sie w tetnicach. Coraz wiekszg uwage zwra-
casie narole uktadu odpornosciowego i limfocytow T
CD4 oraz makrofagdw, gdyz obecnos¢ wymienionych
komoérek sugeruje udziat uktadu odpornosciowego
w rozwoju miazdzycy [44, 45]. Szczegblnie wazny-
mi autoantygenami, ktérym przypisuje sie rozwgj

blaszek miazdzycowych sg biatka Hsp, uwalniane
z uszkodzonych komoérek na skutek zapalenia [45].
Na modelu zwierzecym, wykazano w sledzionie i we-
ztach chtonnych obecnosé swoistych dla biatek Hsp60
limfocytow B i T, co potwierdza teze o autoagresyj-
nej stymulacji uktadu odpornosciowego przez Hsp60
i wskazuje naich istotna role, jako stymulatora ukta-
du odpornosciowego w rozwoju miazdzycy [19, 46,
47, 48]. Ostatnio rozwaza sie mozliwos¢ zastosowa-
nia szczepionek w terapii miazdzycy. Na modelach
zwierzecych zaobserwowano zmniejszenie nasilenia
zmian miazdzycowych po podaniu bakterii zawiera-
jacych zmodyfikowane fosfolipidy lub biatka Hsp60.
Wykazano, ze w przypadku immunizacji z uzyciem
mykobakteryjnego Hsp65, ktéry podano droga do-
nosowa, nastapito zmniejszenie rozmiaru blaszek
miazdzycowych (u zwierzat) oraz obnizenie liczby
limfocytow CD4 i nacieku zapalnego w tych miej-
scach [49, 50]. Ocena czy tego typu postepowanie
bedzie mozliwe do wykorzystania u ludzi, wymaga
dalszych badan.

Wykorzystanie biatek Hsp

w terapii molekularnej

Poznanie funkgji biatek szoku cieplnego w pato-
logii molekularnej niektérych choréb dziedzicznych
zainspirowato badaczy do préb z wykorzystaniem bia-
tek Hsp w nowym typie terapii, zwanej terapig mole-
kularng. Terapia tego typu dotyczy gtéwnie choréb

gdyz biatko o niewtasciwej konforma-
cji jest degradowane przez komoérkowe
proteasomy. Wykazano, ze w hodow-
lach komérek nabtonka, u ktérych zwiekszono eks-
presje biatek Hsp60 i Hsp70, zmutowane biatka CFTR
dodarty do btony komérek i pozostaty w niej stabilne
oraz poprawnie spetniaty swoje funkcje kanatéw chlor-
kowych [51]. Terapia, ktérej celem bytoby zachowanie
stabilnosci biatka przez wprowadzenie dodatkowych
kopii biatek Hsp, moze okazac sie prostsza metoda
niz somatyczna korekta samego genu przy uzyciu te-
rapii genowej. Prowadzone s3g réwniez badania efek-
tow nadekspresji biatek Hsp w przypadku rodzinnej
hipercholesterolemi (familial hypercholesterolemia —
FH, hiperlipidemia typu I1a), w ktérej stwierdzono kil-
kaset réznych mutacji genu receptora dla LDL (LDLR),
co powoduje synteze polipeptydu niezdolnego do pra-
widtowego pofatdowania, ktéry jest zatrzymywany
wewnatrz komérki, w drodze z siateczki srédplazma-
tycznej do aparatu Golgiego [52].

Rola biatek Hsp
w chorobach neurodegeneracyjnych

W niektérych przypadkach biatko, ktére przyjeto
niewtasciwa konformacje, czy ulegto rozfatdowaniu
nie tylko traci swoja aktywnos¢, ale moze réwniez
wykazywac toksyczne efekty wobec komérki [53, 54].
Najczesciej wspdlna cecha takich toksycznych biatek
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Wykorzystanie biatek Hsp
w terapii molekularnej
dotyczy gtéwnie choréb
molekularnych i polega
na wspomaganiu procesu

poprawnego fatdowania
biatek zmutowanych
(poprzez zwigkszenie
ekspresji biatek Hsp60

i Hsp70 w komarkach).

Arimoclomol

Rycina 5. Schemat budowy arimoklomolu

jest ich zdolnos$¢ do tworzenia agregatow. Biatka ta-
kie odgrywaja wazna role w patogenezie wielu cho-
réb neurodegeneracyjnych, takich jak: stwardnienie
zanikowo boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis
—ALS), chorobie Alzheimera (AD), chorobie Parkinso-
na (PD), chorobie Huntingtona (HD) oraz w pasazo-
walnych encefalopatiach gabczastych
(TSE) [55, 56]. Pomimo ze charaktery-
styczne zmiany w tych chorobach s3
bardzo podobne, tj. wystepujg niepra-
widtowo sfatdowane biatka o podob-
nych wtasciwosciach biochemicznych
(krzyzowe B-struktury, odpornos¢ na
proteazy i zdolnos¢ do wigzania lipo-
filowych barwnikéw, takich jak czer-
wien Kongo), to jednak sekwencja
aminokwasowa tych patologicznych
biatek w réznych jednostkach choro-
bowych jest odmienna. Szczegblnie
niebezpieczng cecha tych nieprawidto-
wo sfatdowanych biatek jest zdolnos¢ wptywania
na strukture prawidtowo zwinietych polipeptyow,
co indukuje ich zmiany konformacyjne, agregacje
o charakterze cytotoksycznym i postep choréb neu-
rodegeneracyjnych [57-59]. Biatka szoku cieplnego
sg wysoce konserwatywna klasa protein, ktére ewo-
luowaty w celu zapobiegania niewtasciwych inte-
rakcji miedzy komérkowymi polipeptydami [60, 61].
Dziatanie molekularnych czaperonéw w wielu wy-
padkach jest wystarczajace, aby zapobiec akumu-
lacji niesfatdowanych protein w cytozolu, a poziom
ich ekspresji dostosowuje sie do wzrostu stezenia
uszkodzonych biatek w komérce. Jednak w warunkach

Tabela 2. Nowe leki modyfikujace funkcje i aktywnosé biatek szoku cieplnego

patologicznych (by¢ moze ze wzgledu na dtugotrwa-
ty stres podczas choroby), szybkos¢ i odpowiedni
stopien ich skutecznej aktywnosci jest niewystar-
czajacy, co prowadzi do zmian patologicznych, zwia-
zanych z gromadzeniem sie biatek nieprawidtowych
w cytozolu [62—-64]. Wydaje sie, ze zwiekszenie eks-
presji i aktywnosci biatek Hsp moze mie¢ znaczenie
terapeutyczne w chorobach neurodegeneracyjnych.
W chwili obecnej trwajg prace zmierzajace do opra-
cowania lekéw zwiekszajacych skutecznie poziom
wewnatrzkomaérkowych biatek Hsp, ktére dziatatyby
terapeutycznie w chorobach neurodegeneracyjnych
[65]. O celowosci takiej terapii przekonuja nas dane
doswiadczalne, ktére wykazuja, ze wzrost poziomu
Hsp posiada korzystne dziatanie w przypadku PD,
AD, HD, oraz ALS i kilka mniej znanych choréb neuro-
degeneracyjnych, takich jak ataksja rdzenia oraz za-
nik miesni [66].

Biatka szoku cieplnego (Hsps) petnig réwniez
wazna role ochronna podczas stresu oksydacyjne-
go, ktory jest istotng przyczyna powstawania zmian
patologicznych w chorobach neurodegeneracyjnych
OUN oraz w chorobach uktadu kragzenia i udaru mé-
zgu, a nawet petni wazna role w mechanizmach sta-
rzenia organizmu [67]. Ze wzgledu na ten potencjat
terapeutyczny prébuje sie zastosowac stymulacje
aktywnosci biatek Hsp w terapii tych schorzen. Po-
mimo ze terapia wydaje sie obiecujgcym podejsciem,
nalezy pokonac rézne bariery, by takie podejscie byto
skuteczne. Do barier tych nalezy zaliczy¢ trudnosé
w kontrolowaniu wzrostu ekspresji biatek Hsp do
wtasciwego poziomu i to w okreslonych komérkach.
Wydaje sie, ze te cele nie beda mogty by¢ zrealizowa-
ne za pomoca stymulacji farmakologicznej, a jedynie
poprzez kierowanga terapie genowa [67].

Hsp w ASL

Przyktadem choroby neurodegeneracyjnej, w kt6-
rej wykorzystano stymulacje aktywnosci biatek Hsp
w celach terapeutycznych, jest ASL. Stwardnienie
zanikowo-boczne (ASL) jest schorzeniem w ktorym
wystepuje wybidércza degeneracja motoneuronow
w rdzeniu kregowym i mézgu. W wielu przypadkach
ALS jest determinowane genetycznie i pojawia sie

w wyniku mutacji genu kodujacego enzym, dysmuta-

ze ponadtlenkowa typu | (SOD-1), ktérego locus znaj-

Inhibitory Hsp90 Alvespimycin Rak piersi e . oo -
Tanespimycin Biataczki duje sie na chromosomie 21. Istniejg przypuszczenia,
CNF 2024 Chtoniaki, guzy lite ze zmutowane biatka powstate w wyniku ekspresji
Metasulfonian SNX-422 - Guzy lte wadliwych genéw przybieraja nieprawidtowa konfor-
AUY-922 Guzy lite wych genow przy Ja niep Va .
BIIBO21 Biataczki, chtoniaki macje. W efekcie tworza kompleksy z komorkowymi

Inhibitory Hsp27 0GX427 Guzy lite czaperonami, ktoére nie ulegaja sprawnej degradacji

przez proteasomy i odktadaja sie w postaci nieroz-
puszczalnych inkluzji w cytozolu komérek (agrosomy)
[67]. Inna hipoteza zaktada, ze nieprawidtowa konfor-
macja zmutowanych biatek SOD-1 wymusza ich wig-
zanie z biatkami szoku cieplnego Hsp70. Natomiast
biatko Hsp70 inaktywuje czynnik indukujacy apoptoze

Szczepionka Hsp65 HspE7 Komérki nabtonka szyiki macicy w stanie

przedrakowym

Szczepionka Hsp70 AG-707
HSPPC-70/AG-858

Opryszczka pospolita
Biataczka szpikowa

Szczepionka Gp96 HSPPC-96 Guzy lite
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AIF. W przypadku zwiazania biatka Hsp70 nastepuje
uwolnienie spod jego kontroli czynnika AlF, ktéry ak-
tywuje apoptoze [66]. Podnoszenie poziomu Hsp70
w wyniku iniekcji lub przy uzyciu wektoréw terapii
genowej, zawierajacych dodatkowe kodony dla biat-
ka Hsp70, zmniejszato toksyczne efekty mutacji SOD1
i przedtuzato czas przezycia motoneuronéw [68]. Po-
twierdzeniem roli biatek szoku cieplnego w ALS byto
zastosowanie arimoklomolu, nowego terapeutyku
opracowanego w leczeniu ALS i obecnie testowane-
go w badaniach klinicznych (rycina 5). Zwigzek ten
jest strukturalnie zmodyfikowana forma bimoklo-
molu i zostat odkryty jako metaboliczny produkt jego
biotransformacji [69]. Podobnie jak bimoklomol, ari-
moklomol wzmacnia produkcje i aktywnos¢ biatek
Hsp60, Hsp70 i Hsp90 [70, 71] w warunkach stresu
komorki poprzez fosforylacje i aktywacje HSF-1 [72].
Trwaja réwniez badania nad wykorzystaniem tego
zwigzku w szeregu innych choréb neurozwyrodnie-
niowych, takich jak: AD, PD i HD [73,74].

Podsumowanie

Rozmaite role petnione przez biatka Hsp w ko-
morkach czynig je ciekawymi molekutami, ktérych
odpowiednia aktywnos$¢ mozna wykorzystac do ce-
6w terapeutycznych. W chwili obecnej testuje sie
leki, ktére modyfikuja funkcje i aktywnos¢ biatek
szoku cieplnego [9]. Wsrdd tych lekdw wyrdzniamy
inhibitory i induktory Hsp oraz szczepionki. Inhibito-
ry Hsp hamuja dziatanie gtéwnie biatek Hsp90, pet-
niacych istotna role w przezyciu chorobotwdérczych
bakterii i komérek zakazonych wirusami lub komé-
rek nowotworowych. Induktory biatek Hsp sa nato-
miast zdolne do aktywacji biatek szoku cieplnego, tak
by chronity narzad podczas operacji lub chemiotera-
pii. Szczepionki z kolei s3 antygenowymi kompleksa-
mi Hsp-peptyd, ktére uzyskuje sie z tkanki pacjenta
i zwrotnie wprowadza do organizmu, w celu wywo-
tania odpowiedzi immunologicznej przeciwko nowo-
tworom lub patogenom (tabela 2).

Aby zrozumie¢ i wykorzystac te biatka w terapii,
nalezy doktadnie wyjasni¢ mechanizm ich dziatania.
Wydaje sie, ze w niedalekiej przysztosci bedziemy sto-
sowac wiele typow lekéw, ktére w sposéb posredni
lub bezposredni beda wptywac na poziom aktywno-
Sci Hsp i modyfikowaé procesy patofizjologiczne za-
lezne od tych biatek.
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