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nowotworach
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C-koncowy fragment biatka oddziatujacego z Hsc70 (CHIP), kodowany przez gen STUBI, to ligaza
ubikwitynowa E3 i wspotbiatko opiekuncze (ko-chaperon), ktére strzeze neuronalnej proteostazy poprzez
kierowanie zle sfatldowanych lub niestabilnych biatek do ponownego faldowania lub degradacji. Cho¢
neuroprotekcyjna rola CHIP jest dobrze udokumentowana, szczegétowe mechanizmy, za pomoca
ktorych utrzymuje on strukture i sygnalizacj¢ neuronalng - szczeg6lnie w chorobach takich jak
Alzheimer, Parkinson czy Huntington - pozostaja nie w pelni zbadane.

Niniejsza praca doktorska wykazuje, ze utrata CHIP zaburza homeostaze¢ aksonalng, destabilizuje
architekture neurofilamentdéw 1 ostabia kluczowe szlaki sygnalizacyjne w kontek$cie neuronalnym.
Wykorzystujac linie komoérkowe neuroblastomy SH-SY5Y z nokautem CHIP uzyskanym metoda
CRISPR/Cas9, przeprowadzono gleboka ilosciowa proteomike, ktéra zidentyfikowata kluczows sie¢
biatek wrazliwych na obecnos¢ CHIP, obejmujaca m.in. NEFL, NEFM, INA, TAU, DPYSL2 (CRMP2),
ELAVL3, VGF, NPY i netryne-1. Biatka te wspierajg struktury aksonalne, dynamike cytoszkieletu i
transmisj¢ synaptyczng. W warunkach braku CHIP ta sie¢ byta wyraznie obnizona, co prowadzito do
spadku ekspresji neurofilamentdéw, zaburzen sygnatéw naprowadzania aksonoéw (szczeg6lnie osi
netryna—CRMP2) oraz szerokiego wyciszenia szlakow neurotransmisyjnych zaleznych od biatek G i
kinazy PKC.

Analiza $ciezek biologicznych metoda Ingenuity Pathway Analysis (IPA) ujawnita powszechne
zahamowanie kaskad receptoréw sprzezonych z biatkami G (GPCR), sygnalizacji glutaminergicznej oraz
transportu pecherzykowego, przy rownoczesnej, umiarkowanej lecz powtarzalnej aktywacji osi
Ras/MAPK.

Zaobserwowane zmiany proteomiczne odzwierciedlajg sygnatury molekularne charakterystyczne dla
wielu choréb neurodegeneracyjnych, dostarczajac mechanistycznego wgladu w to, jak patogenne
warianty STUB1 moga powodowa¢ schorzenia takie jak rdzeniowo-mozdzkowa ataksja czy otepienie o
wcezesnym poczatku. Jednoczes$nie wzrost sygnalizacji Ras/MAPK i zaburzenia proteostazy
obserwowane w tym badaniu odzwierciedlajg procesy onkogenne, co podkresla kontekstowo zalezna,
podwojna rolg CHIP jako supresora lub promotora nowotworow. Praca ta ustanawia zatem CHIP jako
molekularne ogniwo aczace neurodegeneracj¢ i nowotworzenie - dwa obszary biologiczne tradycyjnie
postrzegane jako odrgbne.

W oparciu o uzyskane wyniki, rozprawa ta proponuje CHIP jako potencjalny biomarker podatno$ci na
choroby neurodegeneracyjne we wczesnym okresie zycia. Genomowe badania przesiewowe
noworodkow w kierunku szkodliwych wariantow STUB1 moglyby pozwoli¢ na identyfikacje osob
zagrozonych, otwierajac droge do ukierunkowanych strategii neuroprotekcyjnych. Podsumowujac, praca
ta pozycjonuje CHIP jako gltéwny regulator integralno$ci neuronalnej oraz klinicznie istotny wezet na
przecieciu proteostazy, neurodegeneracji i biologii nowotworow.



