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Uloha proteinu HSF1 v nadorovej transformacii

The Role of HSF1 Protein in Malignant Transformation
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Suhrn

Vychodiskd: Transkripcny faktor HSF1 je esencialny reguldtor stresovej odpovede, ktora sluzi
k rychlej adaptacii organizmov na nepriaznivé podmienky, akymi st napr. zvysena teplota
alebo oxidativny stres. HSF1 reguluje expresiu velkého mnozstva génov primarne kédujucich
proteiny tepelného soku (heat shock proteins — HSPs). Ide prevazne o molekuldrne chaperdny,
ktoré umoznuja udrziavat nativnu konformaciu proteinov, zabranuju ich degradécii a podielaju
sa na odstrariovani denaturovanych proteinov. K zakladnym predstavitelom molekularnych
chaperénov patria proteiny HSP70 a HSP90. Stresova odpoved je vysoko konzervovana u viet-
kych eukaryotickych organizmov. HSF1 je ako hlavny regulator tejto odpovede zapojeny do
mnozstva fyziologickych procesov (ribozémova biogenéza, translacia, transkripcia, bunkovy
cyklus, metabolizmus) a patologickych stavov (neurodegenerativne poruchy, akymi st napr.
Parkinsonova alebo Alzheimerova choroba). ZvySena expresia HSF1 bola pozorovana v roz-
vinutych stadiach ludskych nadorov (karcindm prostaty, prsnika, kolorektalny karciném aj.),
v ktorych koreluje s ich agresivitou a zlou prognézou pre pacienta. HSF1 ovplyviuje mnozstvo
procesov zapojenych v karcinogenéze, a preto predstavuje vyznamny diagnosticky a prognos-
ticky marker. Dnes je predmetom vyskumu pre potencidlnu protinddorovu terapiu. V sicasnosti
je znamych niekolko inhibitorov HSF1, u ktorych zostava objasnit molekularne mechanizmy ich
posobenia, potvrdit $pecifitu k HSF1, netoxicitu v zdravych tkanivach a ich Gc¢innost v zabijani
cielovych nadorovych buniek. Ciel* Tento prehladovy ¢lanok sa zameriava na transkripény fak-
tor HSF1, zhriiuje zékladné mechanizmy jeho reguldcie a aktivacie, tlohu HSF1 pocas malignej
transformacie a mozné protinadorové vyuzitie nizkomolekuldrnych inhibitorov HSF1 aktivity.
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Summary

Background: The heat shock transcription factor, HSF1, is the main regulator of the proteotoxic
stress response that orchestrates the adaptation of cells to stress conditions such as elevated tem-
perature, oxidative stress, and proteotoxic stress. As such, HSF1 regulates a large number of stress
response-related genes, primarily those encoding heat shock proteins (HSPs). HSPs are molecular
chaperones involved in the acquisition of native protein conformations and the prevention of
protein degradation, and they also contribute to the removal of denatured proteins via the pro-
teasome. Representative members of the HSP family are HSP70 and HSP90. The stress response
is a highly conserved mechanism across all eukaryotes, and HSF1 has been linked to a number
of physiological processes (ribosomal biogenesis, translation, transcription, cell cycle, and meta-
bolism) and pathological disorders (neurodegenerative disorders such as Parkinson’s and Alzhei-
mer’s diseases). HSF1 activation is also prominent in different types of cancer (prostate, breast,
colorectal carcinoma etc.) where it correlates with tumor aggressiveness and poor prognosis.
HSF1 is therefore considered a diagnostic and prognostic marker and is currently being targeted
to develop new cancer therapies. Several inhibitors of HSF1 have already been synthesized, but
their molecular mechanism(s) of action, specificity those of HSF1, nontoxicity in healthy tissues,
and their efficacy in targeting tumor cells remain to be elucidated. Purpose: This review summa-
rizes known mechanisms of HSF1 regulation and activation, the role of HSF1 during malignant
transformation, and the potential of designing small molecule HSF1 inhibitors for cancer therapy.
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Uvod

Objav transkrip¢ného faktora HSF1 pred-
chédzali pozorovania zmeny Struktury
chromozémov a zvysena expresia Spe-
cifickych proteinov po vystaveni bunky
stresovym podmienkam. Taliansky ge-
netik Feruccio Ritossa v roku 1962 pu-
blikoval, Ze v podmienkach zvysenej
teploty alebo vplyvom Dinitrofenolu
(Dinitrophenol - DNP) dochadza u Dro-
sophily k rozvolneniu niektorych Speci-
fickych oblasti chomozémov [1]. Pozoro-
vanie rozvolnenia Struktury, pripisované
transkripéne aktivnym miestam, viedlo
k identifikdcii proteinov tepelného
Soku (heat shock proteins — HSPs). Prva
zmienka o zvysenej syntéze tychto pro-
teinov po vystaveni buniek Droso-
phily stresovym podmienkam vyvola-
nym tepelnym Sokom bola publikovana
v roku 1974 [2]. Odvtedy zaznamenal
vyskum stresovej odpovede vyznamny
posun. Bolo odhalené, Ze mnohé HSPs
slizia ako molekuldrne chaperény, ktoré
umoznuju udrziavat nativnu konforma-
ciu proteinov, zabranuju ich degrada-
cii a podielaju sa na odstranovani dena-
turovanych proteinov v podmienkach
proteotoxického stresu [3]. Vieobecne
sa o nich da povedat, ze sa svojou akti-
vitou podielaju na udrZiavani proteino-
vej homeostdzy (proteostazy), a su preto
pre Zivot eukaryotickych organizmov
nevyhnutné.

Expresia génov HSPs je regulovand
vysoko konzervovanou skupinou tran-
skrip¢nych faktorov tepelného 3oku
(heat shock transcription factors — HSFs).
U Saccharomyces cerevisiae a Drosophila
melanogaster bol charakterizovany je-

diny, esencidlny HSF [4]. U stavovcov
bolo popisanych niekolko HSFs (HSF1-
5, HSFY a HSFX) a niekolko dalsich bolo
popisanych u rastlin [5]. U vacsiny orga-
nizmov su HSF gény exprimované kon-
stitutivne, a preto sa vyvinulo mnozstvo
mechanizmov, ktoré reguluju aktivitu
HSF na drovni proteinu [5].

HSF1

HSF1 je hlavny regulator odpovede te-
pelného $oku. Ulohu transkripéného
reguldtora sprostredkovdva cez vazbu
na tzv. elementy tepelného Soku (heat
shock element — HSE) - konzervované
useky promotorov cielovych génov [6].
HSF1 je znamy ako transkrip¢ny aktivator
chaperénov a ko-chaperénov, ktory zo-
hrava délezitu ulohu v zakladnych fyzio-
logickych procesoch, akymi st regulacia
energetického metabolizmu, bunkové
delenie alebo starnutie [7]. So znizenou
expresiou HSF1 su spojené niektoré pa-
tofyziologické deje, medzi ktoré pa-
tria neurodegenerativne poruchy, ako
napr. Parkinsonova a Alzheimerova cho-
roba [8]. Na druhej strane, pokrocilé $ta-
did rozli¢nych typov nadorov su spojené
s jeho zvySenou expresiou [9].

Struktura a aktivacia HSF1

K pochopeniu mechanizmov aktivacie
HSF1 na molekuldrnej urovni je nevy-
hnutné detailné poznanie jeho struktury.
HSF1 sa skladd z niekolfkych funké-
nych domén, ktoré su naprie¢ eukaryo-
tickymi druhmi vysoko konzervované.
Ludsky protein HSF1 je usporiadany do
4 funkénych domén s celkovou dizkou
529 aminokyselin (obr. 1). Na N-konci sa

nachddza DNA védzbova doména (DNA-
binding domain — DBD) [10], ktord je
zodpovedna za stabilizaciu oligomérnej
Struktary HSF1 a za vézbu na promoétor
cielovych génov. Za DBD sa nachadza
trimeriza¢nd doména, ktora obsahuje
krétke hydrofébne opakovania (hydro-
phobic repeat - HR-A/B) majuce funk-
ciu tzv. leucinového zipsu. Nasledujuce
domény zahffiajuce regula¢ni doménu
(RD), kratky hydrofébny usek (HR-C)
a C-koncovu transaktivacni doménu
(TAD) su cielom pre kinazy/fosfatazy,
ktoré kontroluju uroven aktivacie HSF1
prostrednictvom posttransla¢nych mo-
difikacii (PTM) [11].

Komplexnost stresovej odpovede do-
tvaraju okrem PTM aj iné regulacné me-
chanizmy. V bazélnych podmienkach ne-
stresovanych buniek sa HSF1 nachadza
v jadre a cytoplazme v neaktivnej mono-
mérnej konformdcii v interakcii so cha-
perénovymi komplexmi HSP70 a HSP90.
V tomto stave vykazuje HSF1 nizku afinitu
k cielovym Gsekom DNA. Po vystaveni
proteotoxickému stresu HSF1 formuje
trimér prostrednictvom HR-A a HR-B
domén, ktory sa akumuluje v jadre, kde sa
nésledne viaze na HSE motivy v prométo-
roch cielovych génov [11,12] (obr. 2).

HSF1 je priamy senzor stresu, ktory
reaguje na rozne stresové podmienky
rozvolnenim monomérnej konformacie
a formovanim stabilnej trimérnej kon-
formacie. Otazkou dodnes zostdva me-
chanizmus braniaci spontannej trimeri-
zacii HSF1. Existuju tri modely, ktoré
mozu byt za tuto represiu zodpovedné.

Prvy model predstavuje intramole-
kuldrna interakcia medzi hydrofébnymi

5326

?/ HR-C

TA doména C

J U\

5230 $320
N DNA vazlbova N (I b O ? ?
doména regula¢na doména

15-120 130-203 221-310

J
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Obr. 1. Struktdra HSF1. HSF1 je protein zloZeny zo 4 funkénych domén — DNA vizbova doména, trimerizaéna doména, regulaéna
doména a transaktiva¢na doména. Dizka ludského HSF1 je 529 aminokyselin. P (5230, $320, $326) znazoriuju 3 najlepsie popisané

fosforylacie, spojené s aktivaciou HSF1.

HSF1 - transkripcny faktor tepelného Soku 1, P - fosforylacia, HR — hydrofébne opakovania , TA doména - transaktiva¢na doména
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oblastami HR-A/B a HR-C. Vystavenim
buniek zvySenej teplote dochadza k roz-
volneniu tejto Struktdry, a tym aj k ufah-
¢eniu prechodu HSF1 do energeticky
vyhodnejsieho stavu (trimérna konfor-
macia). Tento mechanizmus bol podpo-
reny pracou popisujucou purifikovany
rekombinantny protein HSF1 ako priamy
senzor zvysenej teploty [13]. Praca vsak
nevysvetluje mechanizmus jeho priamej
aktivacie pri odlisnych typoch stresu.

Dal$i mozny mechanizmus predsta-
vuje vazba HSF1 s molekuldarnymi cha-
perénmi, ktoré stabilizuji monomérnu
konforméciu. Vplyvom HSP90 inhibito-
rov alebo iného proteotoxického stresu
dochédza k disociacii HSF1 z komplexu
molekuldrnych chaperénov, k jeho tri-
merizacii a naslednej aktivacii [14]. Po
uplynuti stresu vedie zvy3end hladina
volnych chaperénov k spatnovazbovej
inaktivacii HSF1 [15-17].

V bezstresovych podmienkach pred-
stavuje HSF1 monomérny fosfopro-
tein, ktory je fosforylovany na niekol-
kych serinovych zvyskoch [18]. PTM
preto mézu prezentovat dalsi mecha-
nizmus schopny ovplyviovat Uroven
aktivacie HSF1 v odlisnych stresovych
podmienkach.

Vazba na DNA

Trimér HSF1 sa viaze na konzervované,
kanonické oblasti HSE, ktoré sa nacha-
dzaju v promoétoroch velkého mnozstva
génov asociovanych so stresom. Struk-
tura HSE sa moze mierne lisit medzi
jednotlivymi génmi. HSE oblasti pred-
stavuju invertované repeticie s nGAAn
sekvenciou (nTTCn|nGAANn|nTTCn|n-
GAAn), kde ,n” predstavuje fubovolny
nukleotid. Kazdd DNA vdzbova do-
ména trimérneho HSF1 rozpoznava
jednu nGAAn sekvenciu, pricom tri strie-
davo orientované DBD domény su ne-
vyhnutné pre stabilnu véazbu HSF1 na
DNA [7].

Posttranslacné modifikacie

Tvorba trimérnej konformacie, ktora
umoznuje DNA vdzbovu aktivitu neza-
bezpecuje Uplnu transkripénu aktivitu.
HSF1 preto podlieha PTM, ktoré zahfnaju
fosforylacie, acetylacie a sumoylacie.
Medzi najlepsie preskimané fosforyla-
cie patria fosforylacie serinovych zvys-

skladanie proteinov

-

chaperony

NN

nezloZené proteiny

STRES

\_
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mTORC1, PKA
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Obr. 2. Aktiva¢no-utlmujuci cyklus HSF1. Pod vplyvom proteotoxického stresu docha-
dza k nespravnemu skladaniu proteinov, ktoré stperia s HSF1 o vdazbu molekulérnych
chaperdnov. Po disociacii chaperénovych komplexov podlieha HSF1 trimerizécii, ktora
umoznuje DNA vazbovu aktivitu. Prostrednictvom aktivac¢nych fosforylacii (mTORC1,
PKA) dochadza k uplnej aktivacii HSF1. Pre iniciaciu transkripcie st nevyhnutné dalsie
ko-aktivatory, akym je napr. p-TEFb. Po utimeni stresu je HSF1 acetylovany (p300/CBP),
straca DNA vézbovu aktivitu a plynulo prechadza do monomérnej konformacie, ktora
je stabilizovana vazbou chaperénovych komplexov.

A - acetyldcia, P - fosforylacia, HSF1 - transkripcny faktor tepelného soku 1,

mTOR komplex 1, Sirt1 - Sirtuin 1

kov S121 (MK2) [19], S303 (GSK3) [20],
S307 (ERK) [21] a S363 (PKC) [22], ktoré
potlacaju aktivitu HSF1 a fosforyla-
cie 5230 (CaMKIl) [23], S320 (PKA) [24]
a S326 (mTORC1) [25], ktoré naopak
podporuju transaktivacnu kapacitu
HSF1. Dalsie PTM, akymi su acetylécia
a sumoylacia, sa podielaju po uplynuti
stresu na miere a dizke stresovej odpo-
vede [26] (obr. 2).

Génova reguldcia

Délezitou charakteristikou stresovej od-
povede je rychlost, akou bunka dokaze
odpovedat na vzniknuté podnety pro-
strednictvom zvysenej expresie adap-
tacnych proteinov. Aktivacia HSF1 musi
preto predstavovat velmi rychly pro-
ces. Aktivovany HSF1 je lokalizovany
na cielovych promdétoroch uz niekolko
sekind po tepelnom 3oku. Prométory
génov HSPs su prispésobené k rych-
lej aktivacii tym, Ze obsahuju neaktivhu
RNA polymerazu I, ktord sa nachadza
priblizne 20 bp od pociatku transkrip-
cie [27]. Vzdjomnd interakcia HSF1 s po-
zitivnym transkripénym elonga¢nym fak-
torom 1 (p-TEFb) umoznuje naviazanie

mTORC1 -

p-TEFb na ciefové prométory a P-TEFb
nasledne sprostredkovava fosforylaciu
C-koncovej domény RNA polymerazy I
spojenu s aktivaciou, a tym spoloc¢ne
s HSF1 zahajuje transkripciu [28].

Uloha HSF1 po¢as malignej
transformacie

Proteinovd homeostaza je v nadoro-
vych bunkdch ¢asto narusend dysregu-
lovanou proteosyntézou, nerovnovahou
proteinov sposobenou aneuploidiou
a nadmernou expresiou onkogénov.

To, Ze maligna transformacia je pro-
ces silno asociovany s proteotoxickym
stresom, podporuju pozorovania zvyse-
nej aktivity HSF1 u rozli¢nych typov lud-
skych nadorov, akymi su napr. nadory
prostaty [29], prsnika (breast cancer - BC)
[30], kolorektalny karcinédm (colorectal
carcinoma — CRC) [31], ordlny skvamézny
karciném [17] alebo hepatocelularny
karciném [32]. Zvy3end hladina HSF1 ko-
reluje s agresivitou onkologického ocho-
renia, pozitivne ovplyviiuje invazivitu
a rozvoj metastaz a je spojena so zlou
prognézou pre pacienta [33]. Dolezi-
tost HSF1 v procese karcinogenézy pod-
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Obr. 3. Prehlad vyznamnych uloh HSF1 pocas karcinogenézy. HSF1 reguluje expresiu
HSPs, energeticky metabolizmus a mnozstvo signdlnych drah. Reguldciou procesov,
akymi su proliferacia, EMT, nadorova angiogenéza, invazivita, migracia a tvorba me-
tastaz zohrava dolezitu ulohu pocas malignej transformacie.

HSF1 - transkripcny faktor tepelného Soku 1, EMT - epitelidlno-mezenchymadlna tranzicia,

HSE - elementy tepelného Soku

poruje znizené riziko tvorby nadorov
u HSF1 deficientnych mysi, ktorych rast
bol indukovany mutaciou p53, onkopro-
teinom Ras alebo chemickymi mutagé-
nmi [33]. V fudskych nadorovych linidch
vedie utiSenie HSF1 k zniZzenej prolifera-
cii a k znizenému prezivaniu bunkovych
kultdr [33]. Prvym vysvetlenim tohoto
fenoménu bolo, ze HSF1 podporuje ma-
lignitu prostrednictvom expresie protei-
nov HSPs. Studie zamerané na interak-
cie HSF1 s chromatinom vsak ukazali, ze
HSF1 riadi pocas malignej transformacie
odlisnu skupinu génov ako pocas stre-
sovej odpovede [9]. Aj napriek vyraznej
podpore karcinogenézy viak HSF1 ne-
predstavuje klasicky onkoprotein, pre-
toze v fudskych nadoroch neboli po-
zorované Ziadne somatické mutécie
HSF1 a ani nadmernd expresia HSF1 ne-
viedla k malignej transformacii, ako je to

v pripade inych onkoproteinov, akym je
napr. Ras [33]. HSF1 podporuje karcino-
genézu tym, Ze sa zUcastiiuje na fyzio-
logickych procesoch, na ktorych sa stali
nadorové bunky zavislé.

HSF1 a HSPs

HSPs predstavuju skupinu molekular-
nych chaperénov umoznujucich udr-
Ziavat proteinovi homeostazu pocas
stresovych podmienok [34]. Niektoré
podtypy BC, nddorov prostaty ¢i hru-
bého ¢reva su spojené so zvysenou ex-
presiou tychto chaperénov, predovsiet-
kym vsak HSP27, HSP70 a HSP90 [31,35].
Hoci za ich expresiu zodpoveda pri-
marne HSF1, nie vzdy bola pozorovana
asociacia medzi zvySenou expresiou
HSPs a HSF1. Podporuje to hypotézu, ze
HSF1 nespusta v nddorovych bunkdach
klasicku stresovu odpoved, ale regu-

luje expresiu iba niektorych 3pecifickych
HSPs a to v zdvislosti od typu a 3tadia
ochorenia [9]. Napriklad u agresivnych
HER2+ nadorov prsnika je knock-out
HSF1 spojeny so zniZzenou expresiou
HSP27 a HSP70. U HER2+ mysi viedol na-
sledne knock-out HSF1 k znizenej karci-
nogenéze prsnika, ako aj k znizenému
vyskytu pltcnych metastaz [36,37]. Jed-
nou z moznosti protinddorového efektu
delécie HSF1 je prave znizena expre-
sia tychto chaperénov. KedZze mnozstvo
klientskych proteinov HSPs predsta-
vuju silné onkoproteiny, ich stabiliza-
cia pomocou chaperénov je pre nado-
rové bunky nesmierne délezita. Okrem
toho zvysena proliferdcia nadorovych
buniek spojena so zvysenou produk-
ciou proteinov kladie vysoké néaroky na
mechanizmy kontrolujuce kvalitu pro-
teinov. HSPs hraju preto v tychto proce-
soch nezastupitelnu ulohu zavislu na ak-
tivite HSF1.

Jednym z klientov HSP70 je napr.
proapopticky protein p53. HSP70 inter-
aguje s mutovanym p53 rovnako dobre
ako s wild type p53 [38]. V pripade mu-
tacie chaperén HSP70 stabilizuje muto-
vany p53 a tym umoziiuje propagaciu
jeho onkogénnych vlastnosti.

Dal3im délezitym chaperénom so zvy-
$enou expresiou u mnohych typov lud-
skych nadorov je HSP27. Zvysena hla-
dina HSP27 casto koreluje s rezistenciou
k chemoterapeutikam a so zlou progné-
zou [39]. HSP27 sa podiela na regulacii
prestavby aktinovych filamentov pocas
bunkového pohybu. HSF1 tak méze pro-
strednictvom indukcie expresie a fosfo-
rylacie HSP27 podporovat migraciu a in-
vazivitu naddorovych buniek [32].

Tretim dolezitym chaperénom, ktory
sa zUcastnuje nadorovej transformacie,
je HSP90. Jeho expresia je rovnako ako
u predchadzajucich chaperénov regu-
lovand aktivitou HSF1. HSP90 pri pro-
cese karcinogenézy stabilizuje viacero
onkogénnych klientov, akymi su pro-
teinkindza B (PKB), inhibi¢ny faktor mi-
gracie makrofagov (MIF) alebo samotny
HSF1 [35].

V CRC bola hladina mRNA pre
HSF1 zvySena u 86 % pacientov. Zvy-
$end hladina HSF1 v CRC koreluje
so zvysenou expresiou chaperénov
HSP27 a HSP90 a ko-chaperénu BAG-3.
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Obr. 4. Metabolizmus glukézy v zdravych a nadorovych bunkach. Nadorové bunky su zavislé na aerébnej glykolyze (Warburgov
efekt) [64]. ZvySena hladina HSF1 v nddorovych bunkach indukuje syntézu laktat dehydrogenazy, ktora katalyzuje premenu py-

ruvatu na laktat [67].

HSF1 - transkripcny faktor tepelného Soku 1, LDH - laktatdehydrogenaza, ATP — adenozintrifosfat

BAG-3 stabilizuje hladinu anti-apoptic-
kych ¢lenov rodiny Bcl-2 a tym umoz-
nuje bunkdm CRC prezit aj v pro-apop-
tickych podmienkach [40].

HSF1 a signalne drahy

Vznik nédora, epitelidlno-mezenchy-
malna tranzicia (EMT), zvySend migra-
cia a invazivita, vyskyt metastaz alebo
vznik rezistencie k apoptéze su nésled-
kom mutécii, ktoré vedu k deregulacii
signdlnych drdh a metabolizmu bunky.
HSF1 zohrava centralnu dlohu v mnoz-
stve signalnych drah, ktoré sa zlcastruju
tychto procesov (obr. 3).

p53 aRas

Tumor supresor TP53 a onkogén Ras su
dva najcastejsie mutované gény v lud-
skych nadoroch. V modelovych mysich
organizmoch s mutaciou p53 bol pozo-
rovany zvyseny vyskyt lymfémov, pricom
simultanna delécia HSF1 a p53 viedla
k poklesu tvorby lymfémov [33]. Dai et al
ukazali, ze delécia HSF1 dramaticky zni-
Zuje tvorbu nadorov u mysi nesucich do-
minantne negativnu mutdciu génu Tp53.
Naproti tomu, HSF1+/+ a HSF1+/- mysi
nestice dominantne negativhu muta-
ciu génu Tp53 mali vyvinuté Siroké spek-

trum nadorov, zahfnajucich lymfémy,
sarkémy aj karcindmy. Poukazuje to na
vyznamnu Ulohu HSF1 pri p53 induko-
vanej karcinogenéze, ktord bola potvr-
dena aj pri dalsich onkogénoch. Proteiny
Ras ako aj PDGF-B su silné mitogénne
transduktory, ktorych aktivita vedie
k nadmernému deleniu buniek. Mysie
embryonalne fibroblasty (MEFs) s delé-
ciou HSF1 viak dokazu odolavat Ras-me-
diovanym mitogénnym signalom [33].

HSF1 a HIF-1

Jednym z moznych nasledkov nadmer-
nej proliferacie neoplazii je vznik nedo-
stato¢ne vaskularizovanych hypoxic-
kych oblasti charakteristickych znizenou
hladinou kyslika v nddorovom tkanive.
Kla¢ovym regulatorom hypoxickej od-
povede je transkripény faktor HIF-1 (hy-
poxia-inducible factor 1), ktory po vytvo-
reni heterokomplexu pozostavajuceho
z podjednotiek HIF-1a a HIF-1( reguluje
expresiu cielovych génov cez vazbu na
Specifické responzivné elementy (hypo-
xia response element — HRE) sekvencie
v DNA [41]. Adaptacia na hypoxiu je viak
okrem aktivacie HIF-1a podmienena via-
cerymi faktormi vSeobecne asociova-
nymi so stresovou odpovedou, akymi

su napr. aktivacia drahy opravujucej po-
Skodenie DNA, alebo antioxida¢nej od-
povede [42-44]. U viacerych eukaryo-
tickych organizmov bola pocas hypoxie
pozorovana aj vyrazne zvysena expre-
sia HSPs, ktorych expresia nebola spa-
jana s reguldciou HIF-1 [45,46], avSak
sa ukdazala ako dolezitd pre prezivanie
v podmienkach so zniZzenou hladinou
kyslika. To poukazuje na dolezitost akti-
vacie HSF1 signalnej drahy pocas hypo-
xickej odpovede [47,48]. Naopak Baird
et al na modeli Drosophily melanogaster
pozorovali po knock-oute HIF-1 vyrazne
znizenu expresiu HSPs spojenu s nizsim
prezivanim po vystaveni hypoxii a reo-
xygenacii. Tieto pozorovania naznacuju,
Ze HIF-1 signalna draha by mohla regu-
lovat aj expresiu HSPs, ktoré su zapo-
jené do fyziologickej odpovede na stres
spbésobeny nedostatkom kysliku [49]. Na
druhej strane bolo popisané, Ze chape-
rénova aktivita HSP70 a HSP90 je po-
trebnd pre stabilizaciu HIF-1, a je teda
kriticka pre adaptéciu na hypoxiu a oxi-
dativny stres [50,51]. M6Ze teda aktivita
HSF1 nepriamo regulovat hypoxickd sig-
nalnu drahu cez expresiu HSPs stabili-
zujucich HIF-1? Na mySom modeli pro-
genitorovych buniek kostnej drene
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sposobil knock-out HSF1 nedostato¢nu
mieru angiogenézy asociovanej s utl-
menim HIF-1 signalnej drahy [52]. Pre-
pojenie medzi signalnymi drahami re-
gulovanymi transkripénymi faktormi
HIF-1 a HSF1 je z hladiska protinadoro-
vej terapie zaujimavym, avsak nie Uplne
objasnenym fenoménom, ktory si zaslu-
huje dalsie skimanie.

HSF1 a PI3K-AKT-mTOR

Receptor HER2 je okrem nadorov vajecni-
kov a Zaludka asociovany hlavne so zvy-
$enou agresivitou fudského BC [37,53].
Nadmernda expresia HER2 spdsobuje
jeho spontannu, na ligande nezavislu
dimerizaciu, ktora vedie k aktivacii sig-
nalnej drahy PI3K/AKT [54]. Draha PI3K-
-AKT-mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) je zapojena do reguldcie rastu,
prezivania a apoptdzy a je Casto dere-
gulovana v fudskych nadoroch [55-571.
V HER2+ nadoroch prsnika je mTOR
zodpovedny za konstitutivnu fosforyla-
ciu HSF1 na S326, expresiu HSPs a sta-
bilizaciu HSP90 klientov, akymi su napr.
MIF, AKT, mutovany p53 alebo samotny
HSF1, ktoré podporuju rast HER2+ néa-
dorovych buniek [25,35]. V pritomnosti
metabolického stresu AMP-aktivovana
proteinkindza (AMPK) dokaze potlacat
aktivitu komplexu mTORC1 [58]. Tymto
sa metabolicky stres podiela nepriamo
na inaktivacii HSF1. EMT je bunkovy pro-
ces podporujuci tvorbu metastaz [59].
Jednym z hlavnych inicidtorov EMT je
regulac¢ny faktor Slug [60]. Prostrednic-
tvom signalizacie HER2-PI3K-AKT-mTOR
aktivovany HSF1 je schopny indukovat
expresiu proteinu Slug, podporovat EMT
a podielat sa na zvySovani malignity
HER2+ nadorov [61].

HSF1 a energeticky
metabolizmus

Aby nadorové bunky spinali zvy3ené na-
roky na rast a proliferaciu, je u nich vy-
razne zosilneny prijem Zivin, najma glu-
kézy [62]. Zdravé bunky sa spoliehaju
primarne na mitochondridlnu oxida-
tivnu fosforylaciu na generovanie ener-
gie potrebnej pre bunkové procesy.
Naproti tomu nadorové bunky ¢asto vy-
uzivaju aerébnu glykolyzu. Tento jav sa
nazyva ,Warburgov efekt” a je pre na-
dorové bunky charakteristicky [62,63].

Tie metabolizuju glukézu za vzniku py-
ruvatu, ktory je v3ak prostrednictvom
zvysenej katalytickej aktivity laktatde-
hydrogendzy A (LDH-A) redukovany
na laktat, a to aj v pritomnosti kyslika
(obr. 4). V porovnani s oxidativnou fos-
forylaciou ide o energeticky nevyhodny
proces, a preto nddorové bunky zvysuju
prijem glukdzy a stavaju sa ,zévislé na
cukre”. Nadorové bunky maju tiez zvy-
$enu aktivitu LDH-A a utiSenie LDH-A
u nich vyvolava oxidativny stres a inhi-
buje progresiu nddora [64,65].

Studie interakcie HSF1 s chromati-
nom ukazali, ze cicav¢i HSF1 sa zucast-
nuje na reguldcii energetického meta-
bolizmu [33,66]. Napriklad knock-out
HSF1 u mysich embryonalnych fibro-
blastov sposobil, Ze sa tieto bunky la-
hsie adaptovali na podmienky s niz-
kou glukézou a mali znizenl aktivitu
LDH-A [33]. V HER2+ BC zavisi aktivita
LDH-A od HSF1, ktory sa viaze na pro-
motor génu LDHA a spusta jeho expre-
siu. Naopak knock-out HSF1 v tychto
bunkdch sposobuje inhibiciu expresie
génu LDHA, znizenu glykolyzu a chybny
rast buniek [67].

HSF1 a AMPK

AMPK je hlavny senzor metabolického
stresu, ktory hra dolezitu dlohu pri udr-
Ziavani energetickej rovnovahy. Zvy-
senim pomeru adenozinmonofosfat
(adenosine monophosphate - AMP)/
adenozintrifosfat (adenosine triphos-
phate — ATP) v podmienkach metabo-
lického stresu dochadza prostrednic-
tvom fosforylacie Thr172 k aktivacii
AMPK [68]. Phospho-AMPK (P-AMPK)
sa nasledne Ucastni na potlacani pro-
cesov, ktoré spotrebovdavaju ATP, akymi
sU napr. proteosyntéza alebo produk-
cia lipidov [68]. V podmienkach nedo-
statku ATP a zniZzenej proteosyntézy
nie je pre bunku vyhodné udrziavat vy-
soku expresiu chaperénov, ktora je za-
visla od ATP [69]. P-AMPK preto v tychto
podmienkach fosforyluje HSF1 na S121,
inaktivuje ho a tym zniZzuje expresiu
HSPs [70]. Zhou et al pozorovali v nado-
roch pankreasu potlacenu aktivitu tu-
mor-supresoru AMPK, ktora korelovala
so zlou prognézou pacientov. Knock-out
AMPK v pankreatickych nadorovych li-
nidch je asociovany so zvysenou aktivi-

tou HSF1 a podporuje invazivitu a mig-
raciu tychto buniek v miere zavislej na
HSF1 [70,71]. Identifikacia HSF1 ako sub-
stratu AMPK poukazuje na vztah medzi
metabolickym a proteotoxickym stre-
som, ¢o by mohlo byt zaujimavé z hla-
diska protinddorovej terapie. Prikladom
moznej terapie zameranej na signali-
zaciu AMPK-HSF1 je metformin, ktory
je celosvetovo pouzivany k lie¢be dia-
betes mellitus 2. typu. Metformin ucin-
kuje ako metabolicky stresor, ktory inhi-
buje mitochondridlny dychaci retazec,
zvySuje pomer AMP/ATP a tym sa po-
diela na AMPK sprostredkovanej inhibi-
cii HSF1 [58,72].

HSF1 ako ciel' protinadorovej
terapie
Vdaka zvysenej aktivite a expresii
HSF1 a nim regulovanych chaperénov
v nadorovych bunkdch predstavuje
HSF1 potencidlny ciel protinadorovej te-
rapie. Znizena aktivita HSF1 v nadoro-
vych bunkdach vedie k poklesu prolife-
racie a ku zvysenej miere apoptoézy [33].
Nizkomolekularne inhibitory HSF1 by
tak mohli byt potencialne vyuzivané ako
sucast protinadorovej terapie. Inhibitory
HSF1 sa daju rozdelit na dve skupiny:
1.Tzv. nepriame inhibitory, ktorych apli-
kacia zamedzi vzniku podmienok ak-
tivujucich HSF1. Podla sucasnych
poznatkov je HSF1 aktivovany v pod-
mienkach zvysenej expresie proteinov
alebo nasledkom ich agregdcie. Vieo-
becne teda plati, Ze podmienky desta-
bilizujuce proteostazu indukuju akti-
vaciu HSF1 [73]. Naopak podmienky
znizujuce produkciu proteinov vyvo-
lané napr. inhibiciou translacie (cy-
kloheximid, rocaglamid), inhibiciou
mTOR a aktivaciou AMPK (salycilat)
mézu sluzit k inaktivacii HSF1. Skupinu
spomenutych inhibitorov proteosyn-
tézy teda mézeme klasifikovat ako ne-
priame inhibitory HSF1.
2.Druht skupinu reprezentuju inhibi-
tory, ktoré potlacaju expresiu HSPs
priamo cez vdzbu na HSF1. Ho-
vorime teda o priamych inhibito-
roch, ktoré zahfnaju napr. KRIBB11,
AptHSF-RA1 alebo I, 115. Slubné vy-
sledky prinieslo testovanie inhibitora
KRIBB11, ktory v roznych nadorovych
bunkovych linidch znizuje prolifera-
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ciu a v mysich modeloch zniZuje rast
nadorov, a to bez straty ich telesnej
hmotnosti. KRIBB11 pdsobi prostred-
nictvom reverzibilnej vazby na HSF1,
ktorou brani vazbe p-TEFb, nevyhnut-
ného pre aktivaciu RNA polymerazy
I, a zahajenie transkripcie [74]. Odli3-
nym mechanizmom pdsobi RNA ap-
tamér AptHSF-RAT1, ktory sa viaZze na
DNA vazbovud doménu HSF1, &¢im za-
medzuje jeho naviazaniu na promoé-
torové oblasti HSPs. U bunkovej linie
Hela bolo po transfekcii AptHSF1-
-RA1 oproti kontrolnym vzorkdm po-
zorované 9-nasobné zvyienie mor-
tality v bunkovej kulture [75,76].
| 115 je dalsim priamym inhibitorom
HSF1, ktory ovplyviuje priamo jeho
transaktiva¢nu funkciu. ATF1/CREB re-
guluje stresom-indukovanu odpoved
tepelného $oku pomocou tvorby tran-
skripéného komplexu s HSF1 a umoz-
nuje tak nasadnutie HSF1 na cielové
promotory. | 115 sa viaze na DNA
vazbovu doménu HSF1 a vyrazne zni-
Zuje interakciu HSF1-ATF1 [77]. Pred-
poklada sa preto, Ze 115 interferuje
s formovanim transkripénych kom-
plexov nevyhnutnych pre zahdjenie
HSF1-sprostredkovanej transkripcie.

Zaver
HSF1 je transkripénym faktorom dvoch
tvari. Na jednej strane sa obecne podiela
na ochrane bunky pred proteotoxickym
stresom, ale zaroven napomaha nadoro-
vym bunkdm prisposobit sa zvysenym
narokom vyvolanych malignou transfor-
maciou. VSeobecne sa daju jeho onko-
génne Ulohy rozdelit na:

a) reguldciu proteinov HSPs, ktoré ako
molekuldrne chaperény stabilizuju
velké mnozstvo klientskych proteinov
esencidlnych pre prezitie nddorovych
buniek (napr. mutovany p53);

b) zapojenie v mnozstve signalnych drah
(AMPK, PI3K-AKT-mTOR), ktoré su zod-
povedné za proliferaciu, EMT, invazi-
vitu, alebo migraciu;

c)regulaciu energetického metabo-
lizmu, ktory predstavuje charakte-
ristickd ¢rtu nddorovych buniek.
Zvysend hladina HSF1 koreluje so
zvySenou agresivitou onkologic-
kého ochorenia a so zlou prognézou
pre pacienta. Vdaka jeho pleiotrop-

nej ulohe je HSF1 nielen vyznam-
nym diagnostickym a prognostic-
kym markerom, ale aj zaujimavym
potencidlnym ciefom protinddorovej
terapie.
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