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Biatka Szoku CIEPLNEGO - WRAZLIWE BIOMARKERY ZAGROZENIA
KOMOREK STRESEM

Biatka szoku cieplnego zapobiegajq dziataniu szkodliwych czynnikéw i regulujq
funkcjonowanie wielu proceséw komdrkowych. Tworzq niekowalencyjne potqczenia a innymi
strukturami zawierajgcymi polipeptydy, w sytuacji, gdy struktury te nie spetniajq swoich
biologicznych funkcji. Znajdujq sie w komdrkach oséb zdrowych. Ich stezenie spada wraz
z wiekiem a wzrasta w stanach chorobowych.

Celem obecnej pracy byta analiza budowy i funkcji biatek szoku cieplnego. Zwrécono
uwage na role jakq biatka te odgrywajq w procesie Zycia i Smierci komdérek, w patogenezie
wielu choréb, w tym nowotworowych, miazdzycy, nadcisnienia tetniczego. Przedstawiono
kierunki badan nad mozliwosciq wykorzystania biatek szoku cieplnego w procesie terapii
licznych choréb. Zauwazono rdéwniez, Ze biatka te petnig role biomarkeréw stresu
komdérkowego wywotanego wieloma stresorami, w tym zanieczyszczeniem srodowiska.

Stowa kluczowe: biatka szoku cieplnego, stres komdrkowy.
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WSTEP

Terminu biatka szoku cieplnego po raz pierwszy uzyt Tissieres i wsp. w 1974 roku
podczas opisania biatek Drosophila melanogaster w podwyzszonej temperaturze (Baehracke
2003).

Sa to biatka, ktore zapobiegaja dziataniu szkodliwych czynnikéw i reguluja
funkcjonowanie wielu proceséw komérkowych.

W 1999 roku polski uczony Profesor Zylicz za badania nad biatkami opiekuficzymi,
otrzymat , polskiego Nobla” - Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej (Fikus 2000).

Ron Lasky nazwat je "biatkami przyzwoitkami" (Laskey i wsp.1993), gdyz zapobiegaja one
tworzeniu sie lub rozbijaja juz utworzone wieloczasteczkowe, czesto nierozpuszczalne
agregaty biatkowe.

John Ellis zauwazyl natomiast, Ze chaperony tworza niekowalencyjne potaczenia
z innymi strukturami zawierajacymi polipeptydy, w sytuacji, gdy struktury te nie spetniajg
swoich biologicznych funkcji (Ellis 1989).

Biatka szoku cieplnego znajduja sie w obiegu 0s6b zdrowych. Ich stezenie spada wraz
z wiekiem a wzrasta w stanach chorobowych ( Wright i wsp. 2000).

Uposledzone dziatanie biatek opiekunczych moze leze¢ u podstawy wielu choréb
takich jak: nowotwordw, choréb neurologicznych (choroby Parkinsona, Alzheimera, udar
mozgu), zaburzeniach odpornosci, zawatu serca, =zaémy, chor6b zapalnych,
neuroprzekaznictwie, chorobach autoimmunologicznych, ma wptyw na procesy pamieci
a takze regulacje funkcji behawioralnych (Urbano i wsp.2005).

Mukhopadhyay i wsp. w 2002 roku badajac Drosophila, udowodnili, iz biatko szoku
cieplnego - HSP 70 moze by¢ uzywany jako biomarker w ocenie ryzyka naraZenia
organizmow na zanieczyszczenia Srodowiska (Mukhopadhyay i wsp 2002).

Natomiast Soti zauwazyl, ze prawidlowe funkcjonowanie ,molekularnych
przyzwoitek” w komorce jest nieodtgcznym czynnikiem dla endogennej adaptacji stresu
w wielu tkankach (Soti i wsp. 2005).

Do tej pory wiadomo juz, ze ekspresja ich wzrasta, kiedy komérki narazone sg na
czynniki stresowe takie jak: wzrost temperatury, toksyny, niedotlenienie, gtodzenie,
odwodnienie, w odpowiedzi na zapalenie, promieniowanie UV, metale ciezkie, etanol, arsen,
niedobér azotu ( Yoo i wsp. 2003).

Ze wzgledu na mase czasteczkowa (kDa) dzieli sie je na cztery gtéwne rodziny:
1. niskoczasteczkowe,
2. HSP-70 (Ellis i wsp. 1989),
3. HSP60,
4. HSP-90.

Istniejg rowniez kofaktory dla tych biatek np.: HSP10, ktéry jest kofaktorem dla HSP
60 oraz HSP 40-kofaktor dla HSP 70.
W komoérkach organizmoéw zywych biatka opiekunicze pelnig bardzo istotne funkcje miedzy
innymi:
1. asystujg przy replikacji i transkrypcji DNA (Baumart i wsp. 2005),
2. biorg udzial w prawidlowym fatdowaniu sie nowych biatek i ich transporcie do
organelli (Wang i wsp. 2005),
3. pemnia kluczowa role w reakcji proteolizy i oligomeryzacji biatek (Evans i wsp. 2005),
4. aktywuja receptory i degraduja biatka,
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INTRODUCTION

The term ‘heat shock protein’ was first used by Tissieres and partners in 1974 in the
description of Drosophila melanogaster proteins in an increased temperature (Baehracke
2003) - these are the proteins which prevent adverse effects caused by harmful conditions
and regulate the functioning of numerous cellular processes.

In 1999, a Polish scientist, Professor Zylicz, was awarded “the Polish Nobel Prize” of
the National Science Foundation for his research on protective proteins (Fikus 2000).
Ron Lasky had referred to protective proteins as ‘chaperone proteins’ (Laskey and others,
1993), as they inhibit the process of formulation, or split the already structured
multicellular, often insoluble, protein aggregations. John Ellis, on the other hand, observed
that chaperones create non-convalescent connections with other structures containing
polypeptides, in a situation when these structures do not fulfill their biological functions
(Ellis 1989). Heat shock proteins are present in the circulation of healthy people, however
their concentration tends to decrease with age and increase at times of illness (Wright and
others, 2000).

Impaired activity of protective proteins may constitute the grounds for numerous
diseases, such as: tumours, neurological diseases (Parkinson’s disease, Alzheimer’s, strokes),
immunological disorders, cardiac infarction, cataract, inflammatory diseases,
neurotransmission, autoimmune diseases, as well as have an impact on memory processes
and regulation of behavioural functions (Urbano and others, 2005).

In 2002, while examining Drosophila, Mukhopadhyay and others proved that the
heat shock protein - HSP 70 may be used as a biomarker in the risk assessment concerned
with organisms’ exposure to environmental contamination (Mukhopadhyay and others,
2002). Soti, on the other hand, observed that the proper functioning of ‘molecular
chaperones’ in a cell is an inseparable condition for endogenous stress adaptation in many
tissues (Soti and others, 2005). It is already known at present that their expression is
increased when cells are exposed to stress conditions, such as: an increase of temperature,
toxins, hypoxia, starvation, water deprivation, inflammation, UV radiation, ethanol, arsenic,
nitrogen deficiency (Yoo and others, 2003).

Heat shock proteins are divided into four families according to their molecular
weight (kDa):

1. low-molecule heat shock proteins,

2. HSP 70 (Ellis and others, 1989),

3. HSP 60,

4. HSP 90.

There are also cofactors for these proteins, as for instance: HSP 10, a cofactor for HSP
60 and HSP 40 - a cofactor for HSP 70.

Protective proteins serve highly significant functions in the cells of living organisms,
including:
1l.assistance during DNA replication and transcription (Baumart and others, 2005),

2. participation in the correct folding of new proteins and their importation to the organelles
(Wang and others, 2005),

3. amajor role in the reactions of protein proteolysis and oligomerization (Evans and others,
2005),

4. receptor activation and protein degradation,
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5. umozliwiaja funkcjonowanie tzw. kompleksow MHC odpowiedzialnych za
prawidtowe reakcje uktadu odpornosciowego,

6. biorg udzial w prezentacji antygenéw uktadowi odpornosciowemu (tzw. adiuwanci
immunologiczni np. czynnik anty-rak HSP 90, 17 AAG), wykorzystywane sg dzieki
temu w produkcji szczepionek p/nowotworowych (Jaattela i wsp. 1998, Zylicz i wsp.
2001).

Rola biatek opiekunczych w chorobach nowotworowych jest znaczaca.

Ich aktywnos$¢ wzrasta, jesli organizm jest wyczerpany lub ma znacznie obcigzony
uktad immunologiczny (umozliwiaja tworzenie tzw. komplekséw MHC odpowiedzialne za
prawidtowe reakcje odpornosciowe). Wéwczas biatka HSP identyfikuja te fragmenty
nowotworowych i zakazonych, ktére beda peini¢ role antygenéw. Nastepnie biatka HSP
informuja o antygenach komorki uktadu odpornosciowego, dostarczajac antygeny HSP-
peptyd komoérkom APC, ktoére za posrednictwem receptora CD 91 prezentuja antygen
limfocytom T. Nastepnie limfocyty T rozpoznaja dany antygen, rozmnazajg sie i lokalizuja
komérki, aby je zniszczy¢ (szczepionki przeciw czerniakowi, rakowi nerki, gruxlicy,
opryszczki narzagdoéw piciowych.

Biatka opiekunicze tworza réwniez nowy uniwersalny system ochrony komérek
przed czynnikami zewnetrznymi (Yoo i wsp.2003).

Petnig one réwniez role proteaz (biatek stresowych), odpowiadajacych za degradacje
zdenaturowanych biatek, ktérych odbudowa nie jest mozliwa nawet w wyniku dziatania
biatek opiekunczych.

Niezbedne sa do aktywacji biatek w sygnalizacji eukariotycznych komoérek (biatko HSP 90-
wykorzystywane sa w leczeniu choroby Parkinsona, Alzheimera, chorobie "szalonych kréw”
(Novoselova i wsp. 2005).

Biatka opiekuncze zapewniaja stabilno$¢ genetyczng w warunkach fizjologicznych,
stuzac pomocg innym biatkom (Evans i wsp. 2005).

Zwiekszaja stopien zuzycia ATP i dziatalno$ci HSP 70 oraz utrzymuja receptory steroidowe
i czynniki transkrypcji (Ellis i wsp. 1989, Zylicz i wsp.2001).

Galdanamycyna (inhibitor HSP 90) ma dziatanie antyproliferacyjne i p/nowotworowe
wykorzystywane w leczeniu szpiczaka (Urbano i wsp. 2005).

Biatka opiekuncze zapobiegaja tworzeniu sie lub rozbijaja juz utworzone
wielkoczasteczkowe czesto nierozpuszczalne agregaty biatkowe (Evans i wsp. 2005).

Biatka HSP 60 zapobiegajg agregacji biatek w wysokiej temperaturze, odpowiadaja za
fatdowanie biatka de novo (Gosh i wsp. 2008). Grupa biatek HSP 100 odpowiada za
degradacje biatek, wspoétpracuje z systemem DNA w dezagregacji biatek (Yoo i wsp. 2003).

Biatko HSP 70 moze aranzowac sie w biatko wigzace fragmenty z martwych komérek
nowotworowych i przedstawic je uktadowi odpornosciowemu (mate czasteczki inhibitoréw
HSP, zwtaszcza HSP 90 17 AAG (funkcja p/nowotworowa) (Jaatella i wsp.1998).

Zdrowe komorki w ,niekorzystnych” warunkach ,zwotujg” biatka opiekuncze do
jadra komoérkowego, natomiast komoérki nowotworowe ,wystawiaja” biatka opiekuncze na
zewnatrz, w dodatku znakujac je peptydami, bardzo krétkimi czastkami biatkowymi (Laskey
i wsp. 1993).

Rodzaj znakowania peptydami zalezy od rodzaju nowotworu i od osobnika,
w ktéorym rozwija sie choroba. W badaniach na myszach wykazano, ze wstrzykniecie
szczepionKi ze ,, znakowanych” biatek opiekunczych cofa przerzuty nowotworu i mysz staje
sie odporna na powstawanie nowych (Ficus 2000).
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5. enabling the functioning of the so-called MHC complexes responsible for correct reactions
of the immunological system,
6. participation in the presentation of antigens to the immunological system (the so-called
immunologic adjuvants, e.g. anticancer factor HSP 90, 17 AAG), which allows the using of
them in the production of anticancer vaccines (Jaattela and others, 1998, Zylicz and others,
2001).

The role of protective proteins in cancerous diseases cannot be underestimated.
Their activity rises if the organism is exhausted or when its immunological system is
significantly burdened (they enable formulation of the so-called MHC complexes responsible
for correct immunological reactions). In such a case, HSP proteins identify those fragments
of cancerous and infected cells that will adopt the role of antigens. Secondly, HSP proteins
inform the cells of the immunological system of the antigens, supplying HSP-peptide
antigens to APC cells, which, through the CD 91 receptor, present the antigen to lymphocytes
T. Then, on recognising a given antigen, lymphocytes T multiply and locate cells with the
purpose of their destruction (vaccines against melanoma, kidney cancer, tuberculosis,
herpes of reproductive organs).
Protective Proteins also possess the following benefits:
- The have the ability to create a new universal cell protection system against external
conditions (Yoo and others, 2003),
- They take the role of proteases (stress proteins), responsible for the degradation of
denatured proteins, whose restoration is not possible even with the activity of protective
proteins,
- They are indispensable in the activation of proteins for signaling eukaryotic cells (HSP 90
protein applied in the treatment of Parkinson’s, Alzheimer’s and ‘mad cow’ diseases)
(Novoselova and others, 2005),
- Protective proteins ensure genetic stability in physiological conditions, providing help to
other proteins (Evans and others, 2005) They increase the degree of ATP wear and HSP 70
activity and maintain steroid receptors and transcription factors (Ellis and others, 1989,
Zylicz and others, 2001),
- Geldamycin (HSP 90 inhibitor) has an anti-proliferative and anticancer effect in the
treatment of myeloma (Urbano and others, 2005),
- Protective proteins prevent the formulation, or split the already created multicellular, often
insoluble, protein aggregations (Evans and others, 2005),
- HSP 60 proteins prevent protein aggregation in a high temperature and are responsible for
folding the proteins de novo (Gosh and others, 2008),
- HSP 100 proteins as a group are responsible for protein degradation and maintaining
cooperation with the DNA system in protein disaggregation (Yoo and others, 2003),
- HSP 70 proteins may restructure themselves into proteins fixing the fragments of dead
cancerous cells and present them to the immunological system (small cells of HSP inhibitors,
especially HSP 90 17 AAG (anticancer function) (Jaatella and others, 1998),
- Healthy cells “summon” protective proteins in unfavourable conditions to the cell nucleus,
whereas cancerous cells “put them outside”, additionally marking them with peptides - very
short protein molecules (Laskey and others, 1993),

Polish Hyperbaric Medicine and Technology Society
73



Nr2(39) 2012 rok

Biatka opiekunicze biora réwniez udzial w wydzielaniu biatek poza komorke

i transporcie substancji do jej wnetrza (Wang i wsp.2005).
Niektore z biatek opiekunczych przy udziale fosfolipazy rozluzniaja miesnie gtadkie (HSP
20), zapobiegaja aktywacji ptytek krwi i apoptozie po udarze niedokrwiennym (biatko HSP
75 zmniejsza skutki udaru mézgu hamujac powstawanie wolnych rodnikéw, wptywa na
zmniejszenie utleniania lipidéw i zwiekszenie poziomu ATP) oraz zapobiegaja uwalnianiu
insuliny. Biorg udziat w skurczu miesni ( HSP 27) (Fikus 2000).

Biatka opiekuncze sg niezbedne do aktywacji biatek w jadrach eukariotycznych
komorek, zapewniajac stabilnos¢ genetyczna. Wykorzystywane sa w rozmnazaniu prionéw
drozdzy (HSP 104 i HSP 100, HSP 78) (Lewandowska 2007).

Biatka Szoku termicznego zwigzane sg rdwniez z patogeneza miazdzycy, nadci$nienia
tetniczego, z zaburzeniami metabolicznymi, zwiekszajac ekspresje protein HSP na
powierzchni $rédbtonka naczyniowego. Obecno$¢ w surowicy p-Ciat anty Hsp 60/65
w podwyzszonych mianach koreluje ze stopniem zaawansowania zmian miazdzycowych
w tetnicach dogtowowych, wiencowych i obwodowych.

L-B-krystalina lub alfa 2 biatka strukturalne, gromadzace sie w $rédbtonku serca,
komérkach mieéni gtadkich naczyn, miesniach szkieletowych, nerkach-(biatko HSP 72)
mozgu powoduja wzmozong ekspresje w komoérkach neuroendokrynnych (tj. choroba
Parkinsona, Alzheimera, stwardnienie rozsiane). L-B-Kkrystalina hamuje mitochondrialng
apoptoze i Sciezke z udziatem receptora $mierci, hamujac kaspaze 3 (Ficus 2000).

Biatko PES wspoétdziatajac z HSP 70 blokuje funkcje w tagodzeniu stresu
(Zylicz i wsp.2001).

Mate biatka szoku cieplnego tzw. sHSP posiadajagce mate masy czasteczkowe
(15-45kDA) tworza struktury oligomeryczne. Petnig one bardzo wazng role opiekuncza
w organizmie, chronigc inne biatka przed skutkami stresu $rodowiskowego, poniewaz
posiadajg one domene L-Kkrystaliny, zbudowanej z ok. 90 aminokwasoéw, ktére biorg udziat
w regulacji apoptozy i transformacji nowotworowej (schorzenia neurologiczne, za¢ma)
(Laskowska 2007).

Pojawita sie nadzieja na nowy lek chronigcy nerwy u cukrzykéw, zmniejszajac
w ten sposéb ryzyka amputacji konczyn (stopa cukrzycowa zwigzana od 40- do 70%
z neuroaptig cukrzycowg, w Polsce ok. 14 tys. rocznie).

Naukowcy z Uniwersytetu Stanu Kansas opracowali lek KU-32, ktéry u myszy
z cukrzyca nie tylko hamuje rozwdj neuropatii, ale przywraca réwniez czynno$¢ neuronéw
czuciowych w uszkodzonej tkance nerwowej. Lek ten blokuje jedno z biatek tzw. szoku
termicznego-HSP-90, w wyniku czego ro$nie poziom innego biatka-HSP70. Produkcja biatka
HSP70 wzrasta w komérkach w warunkach szkodliwych i stresujacych tj. zbyt wysoki lub
niski poziom glukozy, obecnos¢ alkoholu, infekcji, toksyn. Lek KU-32 jest nietoksyczny,
skuteczny w matych dawkach, mozna go podawac raz na tydzien oraz dobrze wchtania sie do
krwioobiegu.
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- The type of peptide marking depends on cancer type and the organism in which the disease
is developing. Research on mice indicated that injecting a vaccine composed of the “marked”
protective proteins causes regression of metastases and the mouse becomes immune to the
development of new ones (Ficus 2000),

- Protective proteins also participate in extracting proteins out of the cells and importing
substances into them (Wang and others, 2005),

- Some protective proteins loosen smooth muscles with the participation of phospholipase
(HSP 20). They prevent activation of blood platelets and apoptosis following ischemic stroke
(HSP 75 protein reduces the effects of stroke by inhibiting the development of free radicals,
it reduces lipid oxidation and increases the level of ATP) and the release of insulin. They
participate in muscular contractions (HSP 27)(Fikus 2000),

Protective proteins are necessary for protein activation in eukaryotic cell nuclei
ensuring their genetic stability. They are used in the reproduction of yeast prions (HSP 104
and HSP 100, HSP 78) (Lewandowska 2007).

Heat Shock Proteins are also connected with the pathogenesis of sclerosis,
hypertension and metabolic disorders by an increase in the expression of HSP proteins on
the surface of vascular endothelium. The presence of antibodies HSP 60/65 in the anti-body
serum in increased coliforms correlates with the level of advancement of sclerotic lesions in
cephalic, cerebral and peripheral arteries. L-B-crystallin and alpha-2 structural proteins
collecting in the endothelium of the heart, smooth muscle vessels, skeletal muscles, kidneys
(HSP 72 protein) and the brain cause an increased expression in neuro-endocrinal cells
(i.e. Parkinson’s, Alezheimer’s diseases, multiple sclerosis). L-B-crystallin blocks
mitochondrial apoptosis and pathway with the participation of a death receptor, inhibiting
caspase 3 (Ficus 2000). PES proteins, co-acting with HSP 70, block the function in relieving
stress (Zylicz and others, 2001).

Small heat shock proteins, the so-called sHSP of small molecular weights
(15-45kDA) build into oligomeric structures. They take up a very important protective
function in the organism, by protecting other proteins against the effects of environmental
stress, as they possess one domain of L-crystallin composed of ca. 90 amino acids which
participate in the regulation of apoptosis and cancerous transformation (neurological
disorders, cataract)(Laskowska 2007).

There is hope for a new medicine protecting nerves in diabetics, thus reducing the
risk of limb amputation (the so-called ‘diabetic foot’ is in 40 to 70% related to diabetic
neuropathy, in Poland approx. 14 thousand cases a year).

Scientists from the University of Kansas developed a drug, KU-32, that not only
inhibits the advancement of neuropathy in a mouse with diabetes, but also restores the
activity of sensory neurons in the damaged nerve tissue. The drug blocks one of the protein
types, the so-called heat shock protein - HSP 90, which leads to an increase in the level of
another protein - HSP 70. The production of the HSP 70 protein in cells, increases during
harmful or stressful conditions, i.e. a too high or too low glucose level, presence of alcohol,
infections, toxins. The KU-32 drug is non-toxic, effective in small doses, applicable once
a week, and is characterized by good absorbance in the circulation.

The objective for the future is to see at what stage of diabetic neuropathy the drug
will be effective and whether it could be used in people in such a way as to produce as many
advantages as possible without causing undesirable effects.

Currently, we recognize 10 Shop coding genes, with the most popular ones including: HSP
22, GSP 27, L-crystallin.
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Naukowcy w przysztosci chca sprawdzic na jakim etapie neuropatii cukrzycowej jest
on skuteczny i mozna go stosowac u ludzi, tak by przyniést jak najlepsze korzysci bez dziatan
nieporzadanych.

Aktualnie poznano 10 genéw kodujacych Shop, najbardziej znane z nich to: HSP 22,
GSP 27, L-krystalina.

HSP 70 - Heat Shock Protein 70 zwane biatkiem szoku cieplnego 70, nazywane réwniez
biatkiem opiekunczym (chaperonem), posiada oprocz funkcji ochronnej przed zniszczeniem
komdrki nastepujace cechy:

- wzrost jego stezenia w cytoplazmie obserwuje sie po zadziataniu na komoérke réznych
czynnikdéw uszkadzajacych tj. stres, promieniowanie UV, antybiotyki, etanol, wirusy, bakterie,
zmiany pH,

- pomaga w transporcie biatek przez btony organelli komdrkowych,

- zapobiega tworzeniu nieprawidtowej, niefunkcjonalnej struktury biatkowe;j,

- chroni komorke przed sygnatami $mierci,

- eliminuje btedne struktury i degraduje zdenaturowane biatka, ktérych odbudowa nie jest
mozliwa (biatka stresowe) (Yoo i wsp. 2003),

- zapobiega agregacji i nieprawidtowemu fatdowaniu,

- uporzadkowuje struktury przestrzenne biatek (Evans i wsp. 2005),

- hamuje $mier¢ komdrki indukowang przez cytochrom C (Joattela i wsp. 1992),

- hamuje AIF-mitochondrialny czynnik aktywujacy apoptoze,

- chroni inne biatka przed zniszczeniem ich konformacji przestrzennej (Evans i wsp. 2005),

- zapobiega aktywacji kinaz aktywowanych przez stres tj. JNK (Gabai i wsp. 1990),

- hamuje biatka podobne do kaspazy 3 wiazac prokaspaze 3 i 7 (zapobiega nadekspresji
kaspazy 3-wykonawcy apoptozy).

Biatko HSP 70 zaliczane do biatek opiekunczych dziata jako monomer, rozpoznaje
odstoniete, hydrofobowe odcinki biatek. Bierze ono réwniez udziat w nadawaniu ksztattu
Swiezo wytworzonym biatkom.

Energia, ktéra pochodzi z ATP pomaga biatkom tym taczy¢ sie i odtacza¢ od
fragmentéw hydrofobowych nieprawidtowej czasteczki biatka (Ellis i wsp. 1989, Laskey
1993). Zatem mozna powiedzie¢, iz biatko HSP 70 spetnia wielorakie funkcje, przywracajac
prawidtowa strukture biatkom denaturowanym przez nadmierng temperature oraz wybiera
nieprawidtowe biatka i kieruje je na droge destrukcji, uczestniczac w transporcie biatek
przez btony biologiczne.

Ekspresje genéw kodujacych biatko szoku cieplnego HSP70- indukuje tzw. stres
Srodowiskowy tzn. dziatanie wysokiej temperatury, wplyw metali ciezkich, alkoholi,
aminokwaséw, wolnych rodnikéw, promieniowania UV i innych.
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The HSP 70 - Heat Shock Protein 70 is also known as a protective protein
(chaperone), which, in addition to its protective function against cell destruction, is
characterized by the following features,

- shows an observable increase in its concentration in cytoplasm after a cell’s exposure to
various damaging conditions, i.e. stress, UV radiation, antibiotics, ethanol, viruses, bacteria,
pH fluctuations,

- helps in importing proteins through cell organelle membranes,

- prevents the formation of incorrect, non-functional protein structure,

- protects cells against death signals,

- eliminates erroneous structures and induces degradation of denatured proteins whose
reconstruction is not possible (stress proteins) (Yoo and others, 2003),

- prevents aggregation and incorrect folding,

- orders spacial structures of proteins ( Evans and others, 2005),

- inhibits cell death induced by cytochrom C (Joattela and others, 1992),

- inhibits AIF - a mitochondrial factor activating apoptosis,

- protects other proteins from the destruction of their spacial conformation (Evans and
others, 2005),

- prevents kinase activated by stress, i.e. JNK (Gabai and others, 1990),

- inhibits caspase 3-like protease by associating pro-caspase 3 and 7 (prevents over
expression of caspase 3 - apoptosis producer).

The HSP 70 protein, included in the group of protective proteins, acts as a monomer,
detecting uncovered hydrophobic protein segments. It also takes part in shaping newly
produced proteins.

The HSP 70 protein, included in the group of protective proteins, acts as a monomer,
detecting uncovered hydrophobic protein segments. It also takes part in shaping newly
produced proteins.

The energy coming from ATP helps those proteins to combine and disconnect from
hydrophobic parts of an irregular protein particle (Ellis and others, 1989; Laskey 1993).
Thus, we may state that HSP 70 serves multiple functions by restoring the proper structure
of proteins denatured by excess temperature, selecting irregular proteins and directing
them onto the route to destruction, participating in protein importation through biological
membranes. The expression of coding genes of the heat shock proteins HSP 70 is induced by
the so-called environmental stress, i.e. the effect of a high temperature and the, impact of
heavy metals, alcohols, amino acids, free radicals, UV radiation and other conditions.
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HEAT SHOCK PROTEINS — SENSITIVE BIOMARKERS OF CELLS ENDANGERED
BY STRESS

Heat shock proteins prevent adverse effects induced by harmful conditions and regulate
the functioning of numerous cellular processes. They produce non-convalescent connections
with other structures containing polypeptides in situations when these structures do not fulfill
their biological functions. They are present in the cells of healthy people and their
concentration tends to decrease with age and increase at times of illness.

The objective of the current work was to analyse the structuring and functions of heat
shock proteins. The investigation looked at the role that such proteins play in the process of life
and death of cells in the pathogenesis of many diseases, including cancerous diseases, sclerosis,
and hypertension. This paper presents research directions examining the possibility of applying
heat shock proteins in treating numerous diseases. Such proteins have also been observed to
serve as biomarkers of cellular stress induced by a variety of stressors, including environmental
pollution.

Keywords: heat shock proteins, cellular stress.

GE/ZOK TENAOBOrO WOKA - 4YBCTBUTEADHDIE BHOMAPKEPDI PHCKA
KAETO4HOro CTPECCA

Besku mensosozo woka npedomepawjarom delicmeusi e8pedHblX PHakmopos
u pezyaupyiom @yHKYUOHUPOBAHUE MHO2UX K/AemouHblx hpoyeccos. OHU ¢opmupyrom
HeKo8a/eHMHble KOMOUHAyuu ¢ Opya2umu CMpyKmypamu, codepicawjumu noaunenmudsl
Kozda amu cmpykmypbl He 8blNOJIHSANM c80u 6uosozuveckue @yHkyuu.. Haxodsmcs
8 K/1emkax 300poebix Jrdell. UX KoHyeHmMpayus yMeHbWAemcs ¢ 803pacimoM U POCMOM
60/1€3HEeHHbIX COCMOSIHULL

Lesb0 HAOCMoOsIUje20 UCCAeA08AHUS S8/15eMC Sl AHA/IU3 CIMPYKMYpbl U PyHKYUU 6e/1K08
mens108020 w 0kd. Bbli0 06paujeHo0 @HUMAHUE HA My po/ib, KOMOpYK amu 6ejgKu uzparom
8 JCU3HU U CcMepmu K/JemoK 6 hamozeHe3e MHO2UX 3a60/1e8aHUll, 6KAHYASl PaK,
amepocK/1epo3, 8biCOKoe KpossiHoe dasseHue. Hanpaesienus uccaedosanuli npedcmasasiom,
KaK MOXCHA UCN0/1b308aMb 6€/KU Men/108020 WOoKA NpU JieueHUU MHo2ux 3a60/1eeaHuli. boiio
Maksce ommeueHo, Ymo amu 6e/1Ku CAyHam 6 kauecmae 6GUOMAPKEPO8 KAemo4YH020 cmpecca,
8bI36AHHO20 HECKO/ILKUMU CMPecopamu 8 moMm vucJje 3a2psisHeHue OKpyxicarouell cpedbl.

Kawuesvle cao08a: 6esku mensog8o2o woka, KAemovHbwlil cmpecc.
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