Hsp70 reguluje aktywnos¢ dezagregazy Hsp104 w odpowiedzi drozdzy
Saccharomyces cerevisiae na stres
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STRESZCZENIE

Dezagregaza Hsp104 z drozdzy Saccharomyces cerevisiae nalezaca do rodziny biatek
opickunczych odgrywa kluczowg role w reaktywacji biatek uwiezionych w agregatach.
Monomer Hspl04 sklada si¢ z domeny N-koncowej (NTD), dwoéch domen wigzacych
nukleotydy typu AAA+ (NBD1 i NBD2), domeny M (MD) zwigzanej z NBDI i krotkiej
domeny C-koncowej (CTD). Forma aktywna dezagregazy jest heksamer z kanalem
umieszczonym centralnie wewnatrz struktury. Podczas reaktywacji, Hsp104 uwalnia tancuch
polipeptydowy z agregatow 1 translokuje go przez kanal centralny, przez co polipeptyd
opuszczajacy kanat dezagregazy moze odzyskaé struktur¢ natywng. Efektywny proces
dezagregacji wymaga wspotpracy pomigedzy Hspl104 a biatkiem opiekunczym Hsp70. Hsp70
wigze si¢ z agregatami, co umozliwia rekrutacje Hspl04 do agregatéw. Dodatkowo,
oddziatywanie Hsp70 z domeng M Hspl104 aktywuje dezagregaze. Oddziatywanie pomigdzy
Hsp70 a Hsp104 jest wazne dla procesu dezagregacji, lecz miejsce oddziatywania pomigdzy
tymi biatkami nie zostato jeszcze poznane.

W mojej pracy doktorskiej skupitem si¢ na roli biatka Ssal, drozdzowego Hsp70,
w regulacji aktywnos$ci Hsp104 1 okre$leniu znaczenia wspotpracy migdzy tymi biatkami dla
efektywnej 1 wydajnej dezagregacji. Na podstawie poréwnania sekwencji aminokwasowych
domen M, pochodzacych z homologow Hspl04 z roéznych organizméw, zidentyfikowatem
w Hspl04 fenyloalaning znajdujaca si¢ w pozycji 508, jako miejsce oddziatywania z Ssal.
Substytucja fenyloalaniny na alaning w tej pozycji powoduje zerwanie oddzialywania
pomiedzy dezagregazg a Ssal, przez co dezagregaza nie jest w stanie wigzac si¢ z agregatami,
co uniemozliwia inicjacje dezagregacji. Analizy in vivo pokazaty, ze drozdze posiadajace
mutacj¢ F508A nie wykazuja odpornos$ci na stres temperaturowy, jednoczesnie biatko Hsp104
F508A nie jest w stanie rozpozna¢ agregatu w warunkach stresu komorkowego.

Uzyskane przeze mnie wyniki pokazuja réwniez, ze oddziatywanie migdzy
dezagregazg a Hsp70 jest istotne dla ochrony komorek przed potencjalnie toksyczng
aktywnoscig Hspl104, polegajaca na rozfaldowywaniu natywnych biatek posiadajacych
nieustrukturyzowane regiony. Oddziatywanie Hspl104 z Hsp70 zwigzanym z agregatami,
przesuwa specyficzno$¢ substratowa dezagregazy od biatek =z nieustrukturyzowanymi

regionami do biatek uwig¢zionych w agregatach.



