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Souhrn

Vychodiska: Proteom eukaryotické bunky predstavuje komplexni systém, jehoz slozky jsou vystaveny
nepfiznivym vlivdim vnitiniho a vnéjsiho prostiedi. Funkce bunécného proteomu je tudiz zavisla na
existenci kompenzacnich mechanizmt udrzujicich vnitini proteinovou homeostazu — proteostézu.
K témto mechanizmdm nalezi sit molekularnich chaperon(i a transkripcni program fidici jejich syn-
tézu. Proces kancerogeneze je provézen vyraznymi zménami faktor( vnitiniho prostfedi nddorovych
bunék - teplota, pH, dostupnost Zivin. Tyto zmény predstavuji na jedné strané dlisledek deregulo-
vaného rlstu nddorové tkané a na strané druhé mohou byt zdrojem selekéniho tlaku, ktery umoz-
fuje vznik rezistentnich a agresivnich populaci nadorovych bunék. Popis slozek proteostatického
aparatu a mechanizmus jejich zapojeni ve vyvoji nadorové tkéné jsou predmétem tohoto prehle-
dového ¢lénku. Cil: Tento prehledovy ¢lanek se vénuje popisu dvou kauzalné propojenych skupin
proteostatickych déju, jejichz vzajemna koordinace je klicova pro priibéh odpovédi nadorové burky
a potazmo i celé nadorové tkané na environmentalni i vnitini stresové faktory. Prvni skupina téchto
déjli je zastoupena, vykonavatelskou” ilohou molekularnich chaperonti z rodiny HSP70, HSP90 a tzv.
malych molekularnich chaperond. Tyto proteiny se podileji na udrzovani stability bunécnych proteint
nezbytnych pro regulaci proliferace, apoptdzy, senescence, migrace a fenotypové plasticity nadoro-
vych bunék. K druhé skupiné popisovanych déju pak nélezi posttranslacni fizeni,systémové” dlohy
transkrip¢niho faktoru HSF1 pfi regulaci exprese genl pro molekularni chaperony a dalsich genli
specificky regulovanych timto transkripcnim faktorem v nadorovych a stromalnich burikéach.
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Summary

Background: The proteome of eukaryotic cells represents a complex system. Its components are
exposed to various intrinsic and extrinsic stresses. Therefore, the function of the cellular proteome
is dependent on the existence of compensatory mechanisms balancing the inner protein homeo-
stasis — proteostasis. These mechanisms involve the network of molecular chaperones and trans-
criptional program regulating their expression. The process of cancerogenesis is accompanied
by significant changes in the intracellular milieu of cancer cells — temperature, pH, availability of
nutrients. On the one hand, these changes represent a consequence of the deregulated growth
of the tumor tissue; on the other hand, they can be a source of selection pressure, which allows
the emergence of resistant and aggressive tumor cell populations. Description of the proteostatic
apparatus components and the mechanism of their involvement in the tumor tissue development
is provided in this review article. Aim: This review focuses on the description of two causally link-
ed groups of proteostatic events; their mutual coordination is crucial to the process of tumor cell
and by extension the entire tumor tissue response to environmental and internal stress factors.
The first group of these processes is represented by the “executory” role of molecular chaperones
from HSP70, HSP90 and so-called small molecular chaperone protein families. These proteins are in-
volved in maintaining stability of cellular proteins essential for proliferation, apoptosis, senescence,
migration and phenotypic plasticity of tumor cells. The second group of the described processes
comprises the posttranslational control of the “systemic” role of the transcription factor HSF1 in
regulating the gene expression of molecular chaperones and other genes specifically regulated by
this transcription factor in the tumor and stromal cells.
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MECHANIZMY REGULACE PROTEINOVE HOMEOSTAZY VE VYVOJI NADOROVYCH ONEMOCNENT

Uvod

Proteinova homeostaza nebo také pro-
teostaza je souhrnné oznaceni moleku-
larnich déju podilejicich se na udrzeni
balancovaného stavu buné¢ného pro-
teomu [1]. Mezi procesy, jejichz pribéh
je regulovdn proteostatickym bunéc-
nym aparatem, patfi zejména syntéza
proteinli na ribozomech, jejich skla-
dani, intracelularni transport a kone¢né
degradace. Homeostaza intraceluldr-
niho proteinového prostiedi je za fyzio-
logickych podminek udrzovadna kon-
stitutivni syntézou protein( tepelného
Soku (heat-shock proteins — HSP). HSP
proteiny predstavuji molekularni cha-
perony (,gardedamy’, doprovod) napo-
mahajici skladani sekundarnich, terciar-
nich i kvarternich proteinovych struktur,
umoznuji transport proteind, jejich mo-
difikace typu ubikvitinace a také jejich fi-
zenou degradaci v proteazomu [2]. Pre-
kroceni proteostatické kapacity HSP
protein( vlivem vnéjsich &i vnitinich fak-
torll vyvolava v burice stav proteotoxic-
kého stresu provazeny akumulaci/agre-
gaci poskozenych a nedegradovanych
proteint [3]. Proteotoxicky stres aktivuje
evolu¢né konzervovany transkripcnipro-
gram, v jehoz dasledku dochazi k silné
indukci exprese molekuldrnich chape-
ronl [4,5]. Tento transkripéni program
se nazyva heat-shock response (HSR)
a je fizen skupinou sekvencné piibuz-
nych transkripénich faktord HSF (heat-

HSP70

-shock factor). Klicovym ¢lenem (master
regulator) této rodiny transkrip¢nich fak-
torl je protein HSF1 [6]. Inhibice aktivity
HSF1 vede k naruseni indukce HSR a ¢ini
buniky vysoce senzitivnimi k proteoto-
xickému stresu [7,8]. Bunky s inaktivo-
vanym genem pro protein HSF1 nejsou
schopny indukovat expresi HSP70 pfi
zvyseni intraceluldrni teploty, coz vede
k jejich snizené termotoleranci a indukci
apoptozy [7].

Zvysend anabolickd aktivita, mutacni
a metabolickd zatéz predstavuji vy-
znamné zdroje proteotoxického stresu
provéazejiciho proces maligni transfor-
mace a nasledné proliferace nadorové
tkané [9-11]. V nadorovych bunkach
byla prokazana zvysena hladina HSP pro-
teind a stejné tak konstitutivni aktivace
transkrip¢niho faktoru HSF1 v dasledku
chronického naruseni homeostazy vnit-
robunécného prostiedi [12,13]. ZpUsob,
jakym jsou vyse popsané slozky proteo-
statického aparatu (HSP a HSF1) zapojeny
v procesu kancerogeneze, bude detail-
néji popsan v nasledujicich odstavcich.

HSP - molekularni chaperony
V souvislosti se stresem indukovanym
v nadorovych bunkach se zaméfime
na popis dvou skupin molekularnich
chaperond, které se lisi mechanizmem
svého pusobeni (obr. 1).

Prvni skupinou jsou HSP proteiny s mul-
tidoménovou strukturou vyzadujici ke

cc
HSP90

Obr. 1. Molekularni chaperony HSP70, HSP90 a HSP27.
Molekularni chaperony HSP70 a HSP90 se vyznacuji vicedoménovou strukturou. Vazba ATP do NBD (nucleotide-binding domain) cha-
peronu HSP70 vede k alosterickym zménam v SBDaf} (substrate-binding domain), které ovliviiuji uvolfovani navazaného substratu
(vlnovka). Protein HSP90 tvoti konstitutivni dimer. Substrat vazajici misto neni u tohoto chaperonu presné definovano, avsak konfor-
macni zmény HSP90 jsou indukovany vazbou ATP do NBD. Struktura HSP90 je dale tvofena stfedni (middle — M) a C-koncovou doménou
(C-terminal domain - C). Chaperon HSP27 nélezici k malym HSP proteinlm nemd ATPazovou aktivitu a vykazuje homologii k aB-krysta-
linu. Tento chaperon je schopen tvofit oligomery, které se podileji na zabranovani tvorby agregatd.

své aktivité enzymatickou konverzi mo-
lekul ATP. Tato skupina chaperont je re-
prezentovana evolu¢né konzervovanymi
proteiny HSP70 a HSP90 (vyskyt uz v pro-
karyotech, sekven¢ni konzervovanost
s lidskymi proteiny je az 50 %) [14,15], je-
jichz klidova hladina v burice dosahuje
v pfipadé HSP90 az 1-2 % celkového pro-
teomu [16,17]. Strukturné jsou proteiny
HSP70/HSP90 definovany pfitomnosti
nukleotid a substrat vazajicich domén,
jejichz vazebna aktivita je obousmérné
alostericky regulovana [18,19]. Vyrazna
konformacni flexibilita téchto aloste-
ricky aktivnich proteind fizenad hydro-
lyzou ATP predstavuje mechanistickou
podstatu jejich ulohy jakozto molekular-
nich chaperon(. Avsak zatimco protein
HSP70 vaze svou substratovou domé-
nou kratké hydrofobni sekvence existuji-
cich ¢i nové tvofenych proteind, ¢imz za-
branuje jejich denaturaci a agregaci [20],
molekularni chaperon HSP90 postrada
presné definovany vazebny motiv ve
strukture svych substrat a prednostné
kontaktuje konformacné nestabilni
proteiny typu receptorl pro steroidni
hormony nebo protein kinaz [21-23].
Je nutné poznamenat, ze ATP Zzavisly
chaperonovy cyklus, selekce substratl
a také lokalizace HSP70 a HSP90 v burice
jsou vyznamné ovliviiovany pfitomnosti
celé fady tzv. ko-chaperond, tedy pro-
teind asociovanych s témito molekular-
nimi chaperony [24].

HSP27
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Druhou zde popisovanou skupi-
nou molekuldrnich chaperoni jsou
tzv. malé HSP proteiny. Na rozdil od
HSP70/HSP90 predstavuji malé HSP pro-
teiny molekuldrni chaperony se zna¢né
odlisSnou aminokyselinovou sekvenci,
strukturou i velikosti. Jejich spole¢nym
rysem je pfitomnost asi stoaminoky-
selinové domény homologni s domé-
nou kanonického ¢lena malych HSP pro-
teinl aB-krystalinu [25]. Tyto proteiny
se nezavisle na ATP vazou na denaturo-
vané nebo nestrukturované oblasti pro-
teinU a zabranuiji jejich agregaci, ¢imz je
udrzuji ve stavu kompetentnim pro je-
jich zpracovani ATP zavislymi chape-
ronovymi systémy HSP70/HSP90 [26].
Mechanizmus transferu substratu mezi
témito skupinami chaperonovych sys-
tému je neznadmy. Tyto HSP proteiny
jsou nazyvany malymi, jelikoz jejich mo-
lekulovd hmotnost se pohybuje v roz-
mezi 10-40 kDa. Monomery o této ve-
likosti se vSak organizuji do rozsahlych
oligomer( ¢itajicich az desitky podjed-
notek v reakci na tepelny Sok [27]. Mezi
nejzndméjsi stresem indukované malé
HSP chaperony patfi proteiny HSP27
a aB-krystalin [28].

HSP proteiny a nadory
Proces maligni transformace burky
a vyvoj metastazujici nddorové tkané
je provazen fadou patologickych zmén
v molekuldrnich mechanizmech regu-
lace bunécné proliferace, apoptézy, se-
nescence, migrace a genomové stability
oznacovanych souhrnné jako Hallmarks
of cancer [29]. Proteostatické mecha-
nizmy fizené HSP proteiny sehravaji
v téchto procesech dulezitou roli.
Kontrola prichodu bunécnym cyk-
lem je u nddorovych bunék porusena.
Mezi klicové molekuly fidici prolife-
racni sobésta¢nost transformovanych
bunék patfi zejména komponenty mito-
genni signdlni kaskady spousténé vaz-
bou rastovych faktor( k receptorovym
tyrozinkindzdm [30]. Deregulace né-
které ze slozek mitogenni kaskady (zvy-
$end mira exprese, zvysend aktivita, am-
plifikace gen(, aktivac¢ni/inaktiva¢ni
mutace) mliZze mit onkogenni charak-
ter [31,32]. Chaperon HSP90 se podili na
udrzovani aktivniho stavu nuklearnich
receptorl steroidnich hormonu [33,34]

a fady signaliza¢nich molekul ucast-
nicich se mitogenni signalizace. Akti-
vacni mutace onkogennich kindz EGFR
a BRAF vedou k jejich strukturni nestabi-
lité a Cini je vyrazné zavislymi na pfitom-
nosti HSP90 [35-38]. Dalsi onkogenni
kindzou stabilizovanou HSP90 je fazni ki-
naza BCR-ABL [39]. Rovnéz virové kinazy
v-Src, Fes, Fps a Yes vyZzaduji asistenci
HSP90 [40,41]. Chaperon HSP90 zérover
stabilizuje bunéc¢né kindazy CDK4, HCK
a ERBB2 [42-44]. Obdobnou ulohu pfi
regulaci proliferace nadorovych bunék
pravdépodobné hraje také protein
HSP70, jehoz inaktivace vede k inhibici
proliferace mysich nadorovych bunék
prsni zlazy [45,46]. Stabilizace onkogen-
nich kindz chaperonem HSP90 a proteo-
staticka aktivita HSP70 tak prispivaji ke
stimulaci mitogenni signalizace v nado-
rovych bunkach.

Dalsim znakem maligné transformo-
vané buriky je jeji schopnost nepod-
lIéhat programované buné¢né smrti —
apoptoze [47]. Ukazuje se, Ze stresem
indukované chaperony HSP27 a HSP70
vyrazné inhibuji apoptotické signalni
drdhy svou interakci s jejich protei-
novymi komponentami [48]. Protein
HSP27 ovliviiuje apoptdzu na vice Urov-
nich - inhibuje uvolfovani cytochromu c
a proteinu SMAC-Diablo z mitochondrii,
tlumi aktivitu kaspdazy 3 a 9 a také signa-
lizaci zprostfedkovanou ligandy Fas, TNF
a TRAIL [49-52]. Chaperon HSP70 inhi-
buje apoptézu svou vazbou na protein
Apaf-1, ¢imz zabranuje tvorbé apopto-
zému [53]. V nenddorové bunce tak cha-
perony HSP27 a HSP70 slouzi jako ho-
meostaticky mechanizmus tolerance
urc¢itého stupné proteotoxického stresu
dfive, nezZ je nenavratné aktivovana pro-
gramovana buné¢nd smrt. Nadorova
burika naopak nadmérnou produkci
HSP27 a HSP70 zvysuje svou rezistenci
k cytotoxickym latkdm inaktivaci apo-
ptotické drahy.

Nadorové bunky obchazeji prirozeny
proces replikativni senescence aktivaci
telomerazy [54]. U¢innost telomerazy
je podminéna jeji asociaci s HSP90 [55].
Farmakologickd inhibice HSP90 vede
k inaktivaci telomerédzové funkce v na-
dorovych burikéch [56]. HSP90 se v na-
dorovych bunkach podili také na regu-
laci exprese genu koédujiciho telome-

razu [57]. Témito mechanizmy pfispiva
HSP90 v nadorovych bunkach k inhibici
senescence.

Metastazovani nadorovych bunék
z primarniho loZiska je mnohastuprio-
vym procesem zahrnujicim remodelaci
nadorové tkané, extravazaci nadoro-
vych bunék do krevniho fecisté a jejich
usazeni v cilové tkani [29]. Ackoli spekt-
rum mutaci podminujicich metastaticky
potencial nadorovych bunék je hetero-
genni [58,59], zvysend aktivita moleku-
larnich chaperonl predstavuje nutnou
podminku metastatické kaskady [60,61].
Stabilizace kindz podilejicich se na re-
gulaci signalizace z extraceluldrni ma-
trix (focal adhesion kinase - FAK, inte-
grin-linked kinase - ILK) a receptorovych
tyrozinkindz ERBB2 a MET chaperonem
HSP90 vyrazné pfispiva k metastatic-
kému potencialu nddorovych bunék [60].
Inaktivace HSP70 vede ke snizeni ex-
prese a aktivity MET kindzy u mysich
prsnich nadorl [46]. Bylo zjisténo, ze
proces epitelialné-mezenchymalni tran-
zice, ktery provazi metastazovani, je
znacné zavisly na expresi chaperonu
HSP27 [61-63].

Hypotéza vysvétlujici vyznam regula-
torl proteostazy a zejména pak proteinu
HSP90 pro fenotypovou plasticitu nado-
rové tkané pokldda HSP90 za ,pufr” ge-
netické nestability [64]. Tato hypotéza
vychazi z predpokladu, Ze vzristajici ge-
netickd nestabilita v nddorové tkani (pre-
devsim mutace strukturnich gent) je na
urovni proteint ,pufrovana” chaperono-
vym systémem HSP90. Limitni hodnoty
proteotoxického stresu v bunkach loka-
lizovanych v centru nddoru vystavenych
hypoxickému acidifikovanému pro-
stfedi [64] mohou vést k inaktivaci cha-
peronu HSP90 a fenotypové manifestaci
nahromadénych genetickych zmén.Tato
Lexploze” fenotypovych variant v pokro-
cilejsich nddorech by mohla vysvétlovat
vznik buné¢nych klonl vykazujicich re-
zistenci k pouzité 1écbé [65,66].

HSF1 - transkrip¢ni regulace HSR

HSP proteiny predstavuji ,vykonavatel-
skou” slozku proteostatického aparatu.
Na systémové Urovni je reakce na pro-
teotoxicky stres spousténa robustnim
transkripénim programem Fizenym tran-
skripénim faktorem HSF1. Transkripcni
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HSP90

HSF1
monomer

Obr. 2. Aktivace HSF1.

HSP70
HSP90
HSP27

HSE: nTTCnnGAANNTTCn

HSF1
trimer

Transkrip¢ni faktor HSF1 se vyskytuje v nestresovanych bunkach jako monomer v inhibi¢-
nim komplexu s chaperony HSP70 a HSP90. Stresové podminky vedou k disociaci mole-
kuldrnich chaperont a trimerizaci HSF1. Transkrip¢né aktivni forma HSF1 je pak dale mo-
difikovana fosforylacemi (P) a vyhledava sva vazebna mista (heat-shock elements — HSE)
v promotorech genl. Mezi HSF1-fizené patfi také geny kodujici HSP70, HSP90 a HSP27.
Jejich syntézou se uzavird zpétnovazebna regula¢ni smycka aktivity HSF1.

faktor HSF1 je v nestresovanych bun-
kach pfitomen v monomernim stavu,
ktery je udrzovan jeho asociaci s cha-
perony HSP70 a HSP90 (obr. 2) [67,68].
V bunkach vystavenych nepfiznivym
vnitfnim ¢i vnéjsim podminkam dochazi
k disociaci HSP70/HSP90 od monomeru
HSF1, ktery nasledné trimerizuje za
vzniku transkripcné aktivni formy loka-
lizované v jadre, kde se vaze ke konsen-
zualnim sekvencnim motivlim oznaco-
vanym jako heat-shock elements (HSE,
sekvence nTTCnnGAANNTTCn) v pro-
motorovych oblastech regulovanych
gen( [69]. Aktivace HSF1 je provazena
rozsahlym spektrem jeho posttrans-
la¢nich modifikaci. Patfi k nim zejména
fosforylace [3], acetylace [70] a sumoy-
lace [71]. Tyto modifikace jsou sou-
¢asti komplexniho mechanizmu ,vyla-
dovani” transaktiva¢ni aktivity proteinu
HSF1.

HSF1 - regulace aktivity
fosforylaci

U¢inna aktivace HSF1 pfi proteotoxic-
kém stresu je zavisla na fosforylaci to-
hoto faktoru. Modifikaci podléhaji zbytky
serinu a threoninu v pozicich 5230, $320,
S419 a T142 katalyzované kinazami
CaMKII (calcium/calmodulin-dependent
protein kinase Il), PKA (protein kinase A),

CK2 (casein kinase 2) a PLK1 (polo-like
kinase 1) [72-75]. Za kli¢covou fosfory-
laci nutnou pro stresem indukovanou
aktivaci HSF1 je povaZovana modifikace
serinu S326 [76]. Na modifikaci serinu
$326 se podili kindza mTOR [77] a také
kindzy RAS/MAPK kaskady [3].
RAS/MAPK kaskada (RAS-RAF-MEK-
-ERK) je centrdlni signalni drahou fidici
bunécnou proliferaci a diferenciaci, ale
také metabolickou aktivitu [78]. Bylo
pozorovano, ze zatimco inhibice kindzy
MEK vede ke snizeni stresem induko-
vané fosforylace HSF1 v pozici S326, inhi-
bice aktivity kindzy ERK naopak tuto fos-
forylaci zvysuje [3]. JelikozZ je kindza ERK
povazovana za vylu¢ny substrat kinazy
MEK a za konecny efektor RAS/MAPK
kaskady, bylo toto zjisténi prekvapu-
jici. Navic byla prokazana existence stre-
sem indukovaného komplexu proteind
HSF1, MEK a ERK, ve kterém dochazi k in-
hibici MEK regulované fosforylace se-
rinu S326 proteinu HSF1 prostfednic-
tvim ERK katalyzovanych inhibi¢nich
fosforylaci threonin(i T292 a T386 kinazy
MEK. Tato pozorovani dokladaji regu-
la¢ni ulohu RAS aktivované kindzy MEK
jak v draze vedouci ke kinaze ERK, tak
k transkrip¢nimu faktoru HSF1 a odha-
luji vzdjemné protikladné efekty kinaz
MEK a ERK pfi regulaci aktivity HSF1.

Jelikoz aktiva¢ni mutace komponent
RAS/MAPK signaliza¢ni drahy jsou pfi-
tomny az u 30 % nador(, pfedstavuje
aberantni konstitutivni aktivace tran-
skrip¢niho faktoru HSF1 inherentni pro-
ces maligni transformace [79].

Cilend fosforylace se také podili na
inhibici aktivace HSF1. Mezi inhibi¢ni
fosforylace HSF1 nalezi modifikace
serinu S121, kterd je katalyzovana kina-
zou AMPK (AMP-activated protein ki-
nase) v podminkach snizené dostup-
nosti zivin vyvolavajicich metabolicky
stres [80]. Tato kindza reaguje na nerov-
novédhu buné¢ného metabolizmu proje-
vujici se zvysenou intracelularni koncen-
traci AMP oproti ATP a fosforyluje fadu
bunécnych efektord, které se podileji na
aktivaci energeticky nakladnych anabo-
lickych procesu (lipogeneze, glykolyza,
beta oxidace, proteinova syntéza) [81].
AMPK indukované snizeni spotfeby ATP
a zvyseni jeho produkce vede k usta-
noveni metabolické homeostazy [81].
Aktivace AMPK v pribéhu metabolic-
kého stresu inhibuje HSF1 Ffizenou HSR
a ¢ini nddorové buriky nachylné k pro-
teotoxickému stresu [80]. Tyto antagoni-
stické vztahy mezi ulohou HSF1 (proteo-
toxicky stres) a AMPK (metabolicky stres)
mohou také vysvétlovat Warburglv
efekt, tedy zavislost proteotoxicky stre-
sovanych nadorovych bunék na glukéze.

HSF1 - translace protein(i

Aktivita mTOR kindzy je spojena s in-
dukci syntézy proteinl a lipidd v bun-
kach stimulovanych rdstovymi faktory
a v prostiedi s dostatkem zivin a kys-
liku [82]. Ve stresovych podminkach
(energetickad disbalance, nedostatek
aminokyselin) je naopak mTOR inhibo-
véna a dochazi k indukci autofagie [83].
Nadorové bunky jsou zavislé na robustni
proteinové syntéze [9]. Spolu s pro-
teinem p53 tak patfi kindza mTOR a jeji
nadfazené regula¢ni komponenty PI3K,
PTEN a AKT k nejcastéji mutovanym sig-
nalnim draham v nddorech [82]. Jiz jsme
zminili, Ze kindza mTOR se podili na akti-
vaci HSF1 jeho fosforylaci [77]. Inhibice
aktivity kindzy mTOR zabranuje HSF1 in-
dukované expresi HSP proteinC v pfi-
tomnosti proteotoxického stresu [84].
Dale bylo popsano, ze k vyrazné inakti-
vaci transaktivac¢ni funkce HSF1 dochazi
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pfi inhibici mTOR aktivovaného [85] eu-
karyotického inicia¢niho transla¢niho
faktoru 4A (elF4A) latkou zvanou ro-
glamid A [11]. Pozoruhodné je také zjis-
téni, ze alternativni sestiih transkriptu
eukaryotického elongacniho faktoru
eEF1B& vede ke vzniku mRNA koédujici
transkrip¢ni faktor kooperujici s HSF1 pfi
regulaci exprese gend, jejichz promo-
tory obsahuji HSE element [86]. Tyto
skutec¢nosti naznacuji, Zze mira protei-
nové syntézy regulovana kindzou mTOR
a transla¢nimi faktory je koordinovana
s mirou syntézy slozek proteostatického
aparatu fizenou HSF1.

V soucasnosti je intenzivné studovan
tzv. Ribosome quality complex (RQC) [871.
Jednd se o proteinovy komplex asocio-
vany s ribozomy, které vykazuji zndmky
aberantniho pribéhu syntézy. Je tvoren
komponentami RQC1, Linsterin 1 (LTN1),
CDC48, TEA2 a dalsimi. Vazba RQC k abe-
rantnimu ribozomu vede k ubikviti-
naci a proteazomalni degradaci synte-
tizovanych polypeptidd a k recyklaci
ribozomalnich podjednotek [88]. Protein
TEA2 je schopen katalyzovat prodluzo-
vani C-konce nedosyntetizovanych po-
lypeptidd o zbytky alaninu a threoninu,
coz vede k aktivaci HSF1 [87,89]. Mecha-
nizmus této aktivace prozatim neniznam.
Aktivita HSF1 tak neni korelovana pouze
s mirou translace, ale také s jeji kvalitou
monitorovanou RQC.

HSF1 - nadorové specificka
funkce

Transkrip¢ni faktor HSF1 neaktivuje
pouze geny zapojené do proteostatic-
kych mechanizm(, ale také fadu dal-
Sich funkéné rozmanitych gent [90,91].
V nadorech je aktivovan zcela specificky
transkripéni program fizeny HSF1 [91].
Rada promotor( stresem indukovanych
genl neni v nadorovych burikdch ob-
sazena HSF1. Naopak, HSF1 se v trans-
formovanych bunkéach vaze k promo-
torovym sekvencim odlisnym od téch,
které jsou aktivovany pfi stresovych
podminkach [91]. Nadorové specificky
transkrip¢ni program proteinu HSF1 je
pravdépodobné dusledkem odlisnosti
v typech a mife stresd, kterym je vy-
stavena nadorovd bunka na rozdil od
bunky vystavené tepelnému Soku. Mezi
geny aktivované HSF1 v nadorovych

bunkach patfi geny zapojené v proteo-
syntéze (EIF4A2, RPL22), regulaci bu-
néc¢ného cyklu (CDC6, KNTC1, POLA2),
reparaci DNA a chromatinové remode-
laci (MLH1, CBX3), metabolizmu (FASN,
PGK1) a upravach mRNA (HNRNPA3,
RBM23) [91]. Unikatni HSF1 transkripcni
program je také aktivovan ve fibroblas-
tech nadorového stromatu [92]. HSF1 ve
stromalnich fibroblastech fidi expresi
secernovanych cytokin TGF- a SDF1,
které stimuluji rdst sousednich nadoro-
vych bunék. Tyto skute¢nosti ukazuji, ze
transkrip¢ni faktor HSF1 je svou transak-
tivacni aktivitou schopen na systémové
urovni ovliviiovat nejen fyziologické
déje v nadorovych burikéch, ale také ve
smiSené nadorové tkani, ¢imz vyrazné
prispiva k fenotypové plasticité, agresi-
vité a rezistenci nadord.

Zavér

Vykonavatelské” i ,systémové” slozky
mechanizm fidicich buné¢nou odpo-
véd na proteotoxicky stres zastoupené
molekularnimi chaperony a transkrip-
¢nim faktorem HSF1 reprezentuji evo-
lu¢né konzervovany biologicky princip,
jehoz plvodni funkci byla reakce na ne-
pfiznivé podminky prostfedi. Proteiny
HSP jsou zndmy uz u prokaryot. Tran-
skrip¢ni faktor HSF1 se objevil u jedno-
bunéénych eukaryot, kvasinek. Vznik
mnohobunécnych organizmd pre-
nesl nutnost jednotlivych bunék reago-
vat na zmény prostfedi na centralizo-
vanou, organizmalni Uroven. Zda se, ze
u mnohobunéénych organizmd, u ¢lo-
véka, nezastavd osa HSF1-HSP pouze
ulohu signalini drahy preziti individual-
nich bunék, ale koordinuje homeostazu
celych tkani [92,93]. Heterogenni popu-
lace nddorovych a nenddorovych bunék
v komplexni nddorové tkani vystavené
proménlivym podminkdm prostiedi
tak pravdépodobné v deregulované
podobé vyuzivaji transkripéniho pro-
gramu HSF1 pro své vlastni preZiti neza-
visle na preziti celého organizmu. A¢koli
systém HSF1-HSP predstavuje pro nado-
rovou tkan efektivni ochranu pred cyto-
toxickou protinddorovou lé¢bou, cilend
a efektivni inhibice tohoto systému v na-
dorovych burikdch by mohla inaktivovat
jeden z klicovych mechanizm vzniku
progresivniho nadorového onemocnéni.
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