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STRESZCZENIE

statnie badania majace na celu poznanie molekularnych mechanizméw choréb cztowie-

ka wskazuja, iz w patogenezie wielu zaburzein metabolicznych wlaczajac w to procesy
zapalne, starzenie organizmu, a takze nowotwory oraz choroby neurodegeneracyjne, zna-
czaca role odgrywa stres retikulum endoplazmatycznego, ktory jest zwiazany z gromadze-
niem sie nieprawidlowo sfaldowanych bialek w swietle retikulum. W odpowiedzi na stres
retikulum endoplazmatycznego indukowany jest szlak adaptacyjnej odpowiedzi na stres,
ktory moze pelni¢ dwojaka role. Szlak adaptacyjnej odpowiedzi na stres moze przywracaé
homeostaze w obrebie retikulum poprzez degradacje nieprawidlowych bialek, hamowanie
dalszej translacji i mobilizacje bialek opiekunczych, ale moze réwniez promowa¢é apoptoze
w warunkach przedluzajacego sie stresu retikulum endoplazmatycznego. Szlak adaptacyj-
nej odpowiedzi na stres rozgalezia sie na trzy odrebne Sciezki sygnatowe, w ktérym uczest-
nicza trzy receptory transmembranowe: PERK, IRE1 oraz ATF6. Najbardziej obiecujaca dla
rozwoju nowych terapii wielu schorzen czlowieka, a w szczeg6lnosci choréb neurodegene-
racyjnych oraz nowotworowych, jest Sciezka zwigzana z PERK, ktérej inhibicja wykazywala
pozytywne efekty terapeutyczne zar6wno w badaniach in vitro jak i in vivo.

WPROWADZENIE

Retikulum endoplazmatyczne (ang. endoplasmic reticulum, ER) jest jednym z
kluczowych struktur komérkowych warunkujacych zachowanie prawidtowych
wlasciwosci i funkcji syntetyzowanych bialek [1,2]. Wiele czynnikéw moze za-
burza¢ homeostaze w obrebie tego organellum prowadzac do zaburzen struktu-
ry przestrzennej bialek, a tym samym wywotujac stres ER, co ma istotny wplyw
na regulacje proceséw zachodzacych w komorce. Gromadzenie si¢ dysfunkcyj-
nych biatek sprzyja powstawaniu nieprawidlowych interakcji i moze prowadzi¢
do rozwoju licznych stanéw patologicznych [1,3,4]. Z tego wzgledu stres ER
odgrywa znaczaca role w patogenezie choréb czlowieka, w ktérych angazowa-
ne sa szlaki zwigzane z odpowiedzig na stres ER, takich jak choroby zapalne,
metaboliczne, nowotworowe oraz neurodegeneracyjne, a takze starzenie organi-
zmu [1,5,6]. Kluczowym biatkiem indukowanym w odpowiedzi na stres ER jest
PERK (ang. protein kinase RNA-like ER kinase), ktorej ciezke powigzano ze $mier-
cig komérek P trzustki w przebiegu cukrzycy, zaostrzaniem stanu zapalnego w
otylosci oraz zwigkszaniem stresu oksydacyjnego, co przyczynia sie m.in. do
nasilenia miazdzycy tetnic [5]. Aktywnosé PERK moze réwniez prowadzi¢ do
apoptozy komérek nerwowych prowadzac do neurodegeneracji w schorzeniach
takich jak choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) czy choroba Parkin-
sona (ang. Parkinson’s disease, PD), a takze ulatwiac¢ adaptacje i wzrost komorek
nowotworowych, dlatego hamowanie Sciezki sygnatowej zwigzanej z PERK w
tych jednostkach chorobowych moze przynies¢ korzystne efekty terapeutyczne
[7,8].

Choroby nowotworowe oraz neurodegeneracyjne stanowia obecnie dwie
najbardziej problematyczne pod wzgledem epidemiologicznym oraz terapeu-
tycznym grupy schorzeri, dlatego rozw6j nowych metod leczenia tych schorzen
jest szczegolnie wazny [9, 10]. Choroby neurodegeneracyjne naleza do zaburzen
rozwijajacych sie gtéwnie u 0sé6b w podesztym wieku, co jest niezwykle niepo-
kojace, zwazywszy na starzejace sie spoleczenstwa. Patofizjologia tych schorzen
jest bardzo zlozona, a podtoze jest w dalszym ciggu niewystarczajaco poznane,
co znacznie utrudnia opracowywanie skutecznych terapii. Choroby te wiaza sie
z wysoka liczbg zachorowan i rosnacg $miertelnoscia [9,11]. Szacuje sig, ze na
AD cierpi 26 milionéw os6b na $wiecie, a choroba Parkinsona dotyka obecnie az
6 milionéw 0s6b [3, 11]. Wedtug przewidywan Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO) w ciggu dwoch dekad liczba zgonéw
z powodu schorzeni neurodegeneracyjnych wzrosénie do tego stopnia, iz stanie
sie druga najczestsza przyczyna $mierci zaraz po schorzeniach uktadu sercowo-
-naczyniowego [9]. Choroby nowotworowe réwniez stanowia jedng z wioda-
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cych przyczyna $mierci na $wiecie. Wedtug danych staty-
stycznych w 2012 r. liczba nowych zachorowan na choroby
nowotworowe przekroczyla 14 min, a liczba zgonéw z po-
wodu nowotworéw w tym czasie szacowana jest na ponad
8 mIn. Wysoka zachorowalnoé¢ na choroby nowotworowe
zwiazana jest z coraz powszechniejszym nieprawidlowym
stylem zycia i zwigzanymi z nim czynnikami ryzyka, takimi
jak niewlasciwa dieta, palenie tytoniu oraz niska aktywnos¢
fizyczna [10,12].

STRES ZWIAZANY Z RETIKULUM
ENDOPLAZMATYCZNYM

Retikulum endoplazmatyczne stanowi rozbudowany
system kanalikéw, cystern oraz pecherzykéw odizolowa-
nych blonami od $rodowiska cytozolu i rozciggajacych
sie po calej komorce [1,13,14]. Charakteryzuje sie réwniez
heterogenna struktura zréznicowana na domeny: gladka,
szorstka, regiony kontaktujace sie z innymi organella-
mi oraz domene otoczki jadrowej [14]. Gladkie ER (ang.
smooth endoplasmic reticulum, SER) jest odpowiedzialne
za utrzymanie homeostazy wapnia w komoérce, metabo-
lizm weglowodanéw, detoksykacje lekéw oraz produkcje
kwasoéw tltuszczowych, steroidéw i fosfolipidow [14-16].
Stezenie jonow Ca?* we wnetrzu ER jest duzo wyzsze w
stosunku do cytoplazmy, dlatego uwaza sig, ze wapn
moze mie¢ istotne znaczenie dla wielu proceséw zacho-
dzacych w swietle ER, jak i w komérce, gdy dochodzi do
jego uwalniania do cytoplazmy w procesie sygnalizacji
komérkowej [1,17].

Szorstkie ER (ang. rough endoplasmic reticulum, RER), w
przeciwienistwie do gladkiego, charakteryzuje sie obec-
noécia rybosoméw [16]. Struktura ta pelni wazna role w
syntezie i procesie zwijania biatek, a takze transporcie we-
wnatrzkomérkowym i zewnatrzkomérkowym biatek oraz
modyfikacjach potranslacyjnych takich jak obrébka prote-
olityczna czy glikozylacja [15,17-19]. Prawidlowe funkcje
RER utrzymywane sg dzieki silnie utleniajacym warunkom,
co jest konieczne do tworzenia mostkéw disiarczkowych
istotnych dla formowania trzeciorzedowej struktury bia-
tek oraz dzieki aktywnosci licznych bialek opiekuriczych,
tzw. chaperondéw, ktére wiaza czeSciowo ztozone biatka i
zapobiegaja ich nieprawidlowej agregacji [1,15]. W proces
skladania biatek zaangazowane sa takie chaperony jak bial-
ko wiazace ciezki faricuch immunoglobuliny (ang. binding
immunoglobulin protein, BiP lub GRP78) oraz endoplazmina,
a takze bialka uczestniczace w skladaniu glikoprotein, takie
jak kalneksyna i kalretikulina [20]. Procesy zachodzace w
obrebie retikulum sa kluczowe dla biatek wydzielniczych,
ktére po syntezie na rybosomach transportowane sa do ER,
gdzie ulegaja obrébce i skladaniu w kompleksy wyzszego
rzedu przed kolejnym etapem modyfikacji zachodzacym w
aparacie Golgiego (AG) [19,21]. ER odpowiada za zachowa-
nie homeostazy komérkowej poprzez kontrolowanie tego
jakie biatka dostaja sie do AG oraz swoich docelowych lo-
kalizacji w komorce [19]. Nieprawidlowo sfatdowane bial-
ka oddzialuja z odpowiednimi chaperonami, a nastepnie sg
transportowane do cytoplazmy i ubikwytynylowane, dzie-
ki czemu sa usuwane w proteasomie w procesie degradacji
bialek zwiazanej z ER (ang. ER-associated degradation, ERAD)
[20,22,23].
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Liczne czynniki, zaréwno fizjologiczne, jak i patologicz-
ne moga zmienia¢ srodowisko w $wietle ER, zaburzajac
funkcje ER i prowadzac do gromadzenia sie nieprawidlowo
sfaldowanych lub rozfaldowanych biatek w jego obrebie, co
okreslane jest mianem stresu ER [15,18,19]. Charakterystycz-
ne dla tego stanu jest takze uwolnienie zmagazynowanych
jonéw Ca** z wnetrza ER do cytoplazmy oraz zaburzenia w
metabolizmie lipidow [24]. Stres ER fizjologicznie moze wy-
stepowac w przypadku zmian potencjatu redoks, obnizenia
poziomu wapnia lub nadprodukgji biatek. Do takich zmian
dochodzi np. w wyniku duzego zapotrzebowania na pro-
dukcje biatek, niskiego poziomu energetycznego komorki
lub wystapienia hipoksji. Stres ER moze by¢ takze induko-
wany lekami, ktére m.in. moga wywolywaé zmiane pozio-
mu wapnia czy potencjatu redoks, a takze wystepowaé w
stanach patologicznych, w ktérych dochodzi do defektu w
Sciezkach sygnatowych odpowiedzialnych za wykrywanie i
neutralizowanie stresu ER [1].

SZLAK ADAPTACYJNEJ ODPOWIEDZI NA STRES

Stres ER wykrywany jest przez specyficzne sensory, kt6-
re angazuja kolejne elementy kaskady sygnatowej przywra-
cajacej homeostaze [1]. Uruchamiany jest wéwczas szlak
adaptacyjnej odpowiedz na stres (ang. Unfolded Protein Re-
sponse, UPR), ktérego podstawowa rola jest podtrzymanie
przezycia komorki i przywrécenie rownowagi w obrebie
ER poprzez ograniczenie gromadzenia sie bialek o niepra-
widlowej strukturze przestrzennej [15,16,19]. Kluczowym
elementem mechanizmu obronnego ER jest zahamowanie
syntezy wiekszosci bialek, mobilizacja bialek opiekuriczych
oraz degradacja bialek wadliwych w szlaku ERAD [19,22].
Badania wskazuja, iz szlak UPR moze pelni¢ dwojaka role
i w niektérych przypadkach prowadzi¢ do apoptozy ko-
morek [22]. Nasilony, przedluzajacy sie stres ER moze pro-
wadzi¢ do przelgczenia szlaku UPR z pro-adaptacyjnej do
pro-apoptotycznej postaci [5,7]. Przedtuzajace sie warunki
stresu w obrebie ER moga takze aktywowac stan zapalny w
sasiednich komérkach, ktéry zapobiega wiekszemu uszko-
dzeniu tkanki [24].

Szlak UPR rozgalezia sie na trzy odrebne drogi sygna-
towe, w ktérych uczestnicza trzy gléwne biatka transmem-
branowe: PERK, biatko IRE1 (ang. inositol-requiring protein
1a) oraz czynnik transkrypycjny ATF6 (ang. activating trans-
cription factor 6) [13,24]. Dokladny mechanizm aktywagji
szlaku UPR nie zostal jeszcze poznany, jednak wiadomo, ze
biatka opiekunicze, takie jak biatko BiP’ sa zaangazowane w
aktywacje triady sygnatowej IRE1, ATF6, PERK [24]. W wa-
runkach prawidlowych biatko BiP wiaze sensory stresu ER,
inaktywujac je. Akumulacja nieprawidlowo sfaldowanych
bialek powoduje odlaczenie BiP od receptoréw IRE1, ATF6
oraz PERK, powodujac ich aktywacje [20,25]. ATF6 nalezy
do rodziny biatek zawierajacych domene zamka leucyno-
wego, z C-koricowym fragmentem zlokalizowanym w $wie-
tle ER i N-koricem zanurzonym w cytoplazmie [16,26]. W
warunkach homeostatycznych ATF6 jest czesciowo zoligo-
meryzowany, natomiast pod wplywem czynnikéw streso-
wych wigzania disiarczkowe, ktére wigza monomery ATF6,
ulegaja oslabieniu, prowadzac do przeksztalcenia ATF6 w
posta¢ monomeryczna (ATF6N) [27]. Ponadto po odiacze-
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niu biatka BiP zostaja odstoniete sygnaty lokalizacji AG [16].
ATEF6 ulega translokacji do AG, gdzie pod wplywem prote-
az Sl (ang. site 1 protease) oraz S2 (ang. site 2 protease) zo-
staje odszczepiona jego cytoplazmatyczna domena, bedaca
aktywnym czynnikiem transkrypcyjnym. Po odlaczeniu od
transblonowej kotwicy czeé¢ cytoplazmatyczna ATF6 moze
przemiesci¢ sie do jadra, gdzie wiacza transkrypcje genéw
zaangazowanych w szlak pro-adaptacyjny UPR, takich jak
biatka opiekuricze BiP, a takze foldazy uczestniczace w
reakcjach nadajacych biatkom odpowiednia konformacje
[20,24,27,28]. Jednym z genéw pozytywnie regulowanych
przez ATF6 jest gen bialka wiazacego X-box-1 (ang. X-box
binding protein-1, XBP1), ktéry ulega nastepnie obrdbce
przez IREa. Aktywny ATF6 moze réwniez regulowaé eks-
presje genéw szlaku ERAD [20].

IRE1 jest dwufunkcyjnym enzymem o aktywnosci za-
réwno biatkowej kinazy serynowo-treoninowej, jak i endo-
rybonukleazy [20]. Podczas stresu ER, IRE1 ulega dimery-
zacji, a nastepnie autofosforylacji, co aktywuje funkcje nu-
kleazy [27]. IRE1 jest odpowiedzialny za hamowanie trans-
krypcji genéw kodujacych biatka zlokalizowane w ER oraz
obrébke transkryptu XBP1u, z ktérego w alternatywnym
splicingu zostaje wyciety jeden intron. W wyniku obrébki
XBP1u dochodzi do zmiany ramki odczytu i utworzenia sil-
nego aktywatora transkrypcji XBP1s [20,22,24]. XBP1s na-
sila ekspresje licznych genéw szlaku UPR, przede wszyst-
kim chaperonéw, a takze bialek zaangazowanych w szlak

ERAD, lipogeneze oraz apoptoze, np. pro-apoptotycznego
biatka CHOP (ang. transcription factor C/EBP homologous
protein) [28,29]. PERK jest aktywowana w podobny sposéb
do biatka IRE1, jednak jej aktywacja wyzwala inny efekt
[24]. N-koricowa domena PERK znajduje sie w $wietle ER
i w prawidlowych warunkach jest inaktywowana poprzez
zwigzanie z BiP. Pod wplywem stresu ER, uwolniona od
biatka BiP, PERK ulega oligomeryzacji, a nastepnie autofos-
forylacji w C-koricowej domenie cytoplazmatycznej [16,27].
Substratem aktywowanej PERK jest reszta seryny w pozycji
51 podjednostki a eukariotycznego czynnika inicjacji trans-
lacji elF2 (ang. eukaryotic translation initiation factor 2), kto-
ry wigze guanozyno-5'-trifosforan (GTP) oraz inicjatorowa
czasteczke metionylo-tRNA i jest odpowiedzialny za trans-
port inicjatorowego metionylo-tRNA do matej podjednostki
rybosomu w procesie inicjacji translacji [22,24]. Po rozpo-
czeciu translacji, zwiazany z elF2a, GTP ulega hydrolizie do
GDP, dzieki aktywnosci czynnika wymiany nukleotydéw
guaninowych zwigzanego z podjednostka p czynnika elF2.
Wymiana ta jest konieczna dla odnowienia elF2a i wzno-
wienia cyklu inicjacji translacji [22]. W ufosforylowanym
czynniku elF2a wymiana nukleotydéw jest niemozliwa,
co wstrzymuje proces tworzenia kompleksu inicjacji trans-
lacji i powoduje zmniejszenie wydajnos¢ odczytu kodonu
startowego AUG w transkryptach wiekszosci biatek, tym
samym zmniejszajac obcigzenie ER poprzez obnizenie po-
ziomu translacji [20,22]. Transkrypty kodujace niektére
biatka posiadaja krotkie otwarte ramki odczytu w nieule-
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Rycina 1. Mechanizm aktywacji szlaku sygnalowego UPR. W odpowiedzi na stres ER aktywowane sa trzy gléwne receptory transmembranowe - PERK, IRE1 oraz
ATF6. Pod wplywem czynnikéw stresowych dochodzi do fosforylagji oraz oligomeryzacji PERK, a nastepnie do fosforylacji czynnika elF2a, co warunkuje zahamowanie
translacji wigkszosci bialek w komoérce oraz preferencyjny wzrost ekspresji biatka ATF4. ATF4 transportowany jest do jadra komérkowego, gdzie uruchamia transkrypcje
genéw szlaku UPR. Biatko IRE1 pod wplywem stresu ER ulega dimeryzacji. Aktywowany w ten sposob IRE1 odpowiada za hamowanie transkrypcji biatek w obrebie i ER
oraz obrébke transkrypcyjna czynnika XPB1u, co prowadzi do powstania silnego aktywatora transkrypcji XPB1s odpowiedzialnego za wiaczanie ekspresji genéw szlaku
UPR. ATF6 pod wplywem stresu ER transportowany jest do AG, gdzie pod wplywem proteaz S1 oraz S2, zostaje odlaczona jego cytoplazmatyczna domena. W postaci
monomeru (ATF6N) transportowany jest do jadra komorowego gdzie, jako aktywny czynnik transkrypcyjny wlacza ekspresje genow szlaku UPR.
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gajacym translacji regionie 5" stanowigce blok translacyjny,
tzw. wewnetrzne miejsce wiazania rybosomu (ang. internal
ribosome entry site, IRES), ktére moga zosta¢ pominiete tyl-
ko gdy elF2a jest ufosforylowany. Fosforylacja czynnika
elF2a prowadzi wiec do preferencyjnej syntezy niektérych
biatek [14,16,20,24]. Do kluczowych biatek, ktérych synte-
za uruchamiana jest w ten sposéb nalezy bialtko ATF4 (ang.
activating transcription factor 4), bedace czynnikiem trans-
krypcyjnym kolejnych genéw zaangazowanych w szlak
UPR (Ryc. 1). Co istotne, ATF4 moze indukowa¢ ekspresje
zaréwno genéw zwigzanych z autofagia oraz apoptoza,
takich jak biatko CHOP, jak i genéw odpowiedzialnych za
odpowiedZ przeciwutleniajgca czy tez wyciszanie szlaku
UPR po przywréceniu homeostazy. Do kluczowych genéw
kontrolujacych zahamowanie kaskady sygnatowej UPR na-
lezy GADD34 (ang. growth arrest and DNA damage-inducible),
kodujacy podjednostke PP1C fosfatazy biatkowej, ktéra
defosforyluje elF2a i przywraca zahamowana dotychczas
translacje [1,27,29].

INDUKCJA APOPTOZY W SZLAKU UPR

Apoptoza jest procesem programowanej Smierci komor-
ki, ktorej gtéwnym celem jest utrzymanie homeostazy orga-
nizmu. Programowana $mier¢ komorki zachodzi selektyw-
nie tylko w komérkach nadmiernie uszkodzonych, ktére
zagrazaja calemu organizmowi [15]. W przebiegu apoptozy
obserwuje sie wiele zmian morfologicznych i biochemicz-
nych, takich jak: zmniejszanie objetosci komoérek, kondensa-
¢ja chromatyny, zmiany w obrebie zewnetrznej blony mito-
chondrialnej, odizolowanie fragmentéw komorki w postaci
ciatek apoptycznych, uszkodzenia i degradacja DNA oraz
proteoliza biatek [22,30]. Zaburzenia blony mitochondrial-
nej sa gléwna przyczyna uwalniania czynnikéw pro-apop-
totycznych, ktore z kolei aktywuja kaspazy, bedace glowny-
mi biatkami zaangazowanymi w szlak apoptotyczny [22].
Kaspazy, zaliczane do enzymoéw proteolitycznych, syntety-
zowane sa jako nieaktywne prokaspazy i ulegaja kaskado-
wej aktywacji. Ze wzgledu na role jaka petnia kaspazy w
przekazie sygnatu i wywolywaniu efektéw szlaku apopto-
tycznego, wyréznia sie kaspazy inicjujace, takie jak kaspazy
8, 9112, ktére sg aktywne na poczatkowych etapach kaska-
dy, a takze kaspazy efektorowe, do ktérych zalicza sie ka-
spazy 3, 7 1 9. Do najwazniejszych czynnikéw regulujacych
apoptoze i aktywujacych kaspazy inicjujace naleza biatka z
rodziny Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2) zawierajace tzw. do-
meny homologii BH (ang. Bcl-2 homology). Rodzina ta obej-
muje zaréwno biatka pro- jak i anty-apoptotyczne. Czesé
biatek rodziny Bcl-2 promujacych apoptoze (Bax, Bok oraz
Bak) zawiera trzy domeny BH (BH1-BH3), jednak niektére
takie jak Bim, Bax, Noxa oraz Puma posiadaja tylko jedna
domene (BH3) (BH3-only) [15]. Rodzina Bcl-2 jest zwigzana
z wewnetrzng blong mitochondrialng. Biatka o charakte-
rze pro-apoptotycznym rodziny Bcl-2 promuja uwalnianie
cytochormu c do cytoplazmy poprzez pory w blonie mito-
chondrialnej powstate wskutek jej permeabilizacji. W prze-
ciwienistwie do nich, anty-apoptotyczna czeé¢ rodziny Bcl-2,
do ktérej naleza m.in. biatka Bcl-1, Bcl-2 oraz Bcl-W, hamuje
uwalnianie cytochromu ¢ prowadzac do supresji apoptozy
[15,22]. Biatka zawierajace tylko domene BH3 moga wigzaé
biatka anty-apoptotyczne nie dopuszczajac do zahamo-
wania szlaku apoptotycznego. Uwolnienie cytochromu c
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wskutek zwiekszenia przepuszczalnoéci blony mitochon-
drialnej jest kluczowym elementem wewnetrznego szlaku
apoptozy i prowadzi do aktywacji kompleksu aktywuja-
cego kaspaze 9, tzw. apoptosomu. Aktywowana kaspaza 9
przeprowadza nastepnie trawienie prokaspazy 3, a powsta-
ta kaspaza 3 stanowi gléwny efektor szlaku apoptotycznego
i jest bezposrednio odpowiedzialna za $mier¢ komorek na
drodze apoptozy [15].

Biatka zaangazowane w regulacje aktywnosci kaspaz sa
Sciéle powiazane z funkcjonowaniem ER, poniewaz zlokali-
zowane s nie tylko w blonie mitochondrialnej, ale réwniez
w domenie otoczki jadrowej ER. Wyciekanie jonéw Ca** ze
$wiatla ER do cytoplazmy, ktére zachodzi w warunkach
stresu ER, moze przyczyniac sie do aktywacji kaskady ka-
spaz [15,31]. Ponadto biatka zawierajace domene BH3 zwia-
zane z btong ER moga aktywowaé Bax/Bak, ktoére z kolei
wyzwalajg wyciek jonéw Ca?* [15]. Mimo to dokfadny me-
chanizm przelaczenia pro-zyciowej éciezki szlaku UPR na
droge zwigzana z indukcja apoptozy wciaz pozostaje nieja-
sny [13]. Wiadomo, ze CHOP jest gtéwnym bialkiem zwia-
zanym z pro-apoptotyczng funkcja UPR i moze indukowaé
apoptoze na kilka r6znych sposobéw [15,20]. Jego ekspresja
jest niska w warunkach homeostatycznych i ulega zwiek-
szeniu pod wplywem gléwnych sensoréw szlaku UPR,
przede wszystkim biatka PERK. Badania na liniach ko-
moérkowych potwierdzaja udziat biatka CHOP w indukgji
apoptozy zwiazanej z UPR. Komorki z nadekspresja biatka
CHOP ulegaty apoptozie, natomiast komorki z wyciszonym
genem CHOP byty odporne na apoptoze wywolywana stre-
sem ER [32]. Mechanizm indukcji apoptozy przez CHOP
zwiazany jest ze zmiang regulacji bialek z rodziny Bcl-2. Ak-
tywnos¢ CHOP prowadzi do obnizenia poziomu biatka Bcl-
2 i zwigkszenia poziomu transkrypcji genéw kodujacych
biatka zawierajacych domene BH3, takich jak Bim, Bax oraz
Puma [16,32]. CHOP indukuje réwniez ekspresje genow z
rodziny receptoréw $mierci DR5 [32]. Nadekspresja CHOP
zwiazana jest takze z aktywacja GADD34, co przy przywro-
ceniu réwnowagi w ER jest procesem korzystnym, jednak
gdy czynniki wyzwalajace stres sa nadal obecne, prowadzi
do jeszcze wigkszego obciazenia ER, a wiec sprzyja wejsciu
komérki na droge apoptozy [15,33].

Indukcja apoptozy przez biatko CHOP zwigzana moze
by¢ réwniez z nasileniem stresu oksydacyjnego. CHOP
zwigksza wydzielanie reaktywnych form tlenu (ang. reacti-
ve oxygen species, ROS) i obniza poziom antyoksydacyjnego
glutationu w komérce. Ponadto CHOP jest czynnikiem pro-
mujacym ekspresje ERO1a (ang. ER oxidoreductin 1 a). EROla
katalizuje reoksydacje izomerazy wigzan disiarczkowych
(ang. protein disulfide isomerase, PDI) [32,34]. Izomeraza ta
jest odpowiedzialna za synteze wigzan disiarczkowych w
biatkach, dlatego prawdopodobnie przy dlugo utrzymuja-
cym sie stresie ER przyczynia si¢ do wzmozonej produkcji
nadtlenku wodoru. EROla aktywuje réwniez kanaty wap-
niowe zlokalizowane w bionie ER (ang. inositol 1,4,5-trispho-
sphate receptor 1, IP3R1). Uwolnione z ER na skutek otwarcia
kanaléw IP3R1 jony Ca?* aktywujq kinaze biatkowa zalezna
od kompleksu wapn-kalmodulina (ang. Ca**/calmodulin-de-
pendent protein kinase 1I, CaMKII), co z kolei prowadzi do
uruchomienia dalszych czynnikéw szlaku apoptotycznego
[15, 32]. Szlak zwigzany z CaMKII powoduje takze aktywa-
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cje blonowej oksydazy NADPH2 (ang. NADPH oxidase sub-
unit 2, NOX2), ktorej aktywnosc generuje ROS. Co istotne,
wytwarzane w ten sposéb ROS w pozytywnym sprzezeniu
zwrotnym zwiekszaja aktywacje CaMKII [15].

Apoptoza bedaca skutkiem nasilonego stresu ER moze
by¢ réwniez wywolywana bezposrednio przez IRE1, ktéry
moze aktywowac kaspazy 4 i 12 oraz tworzyé kompleks z
TRAF2 (ang. TNF receptor-associated factor 2) i kinaza 1 reg-
ulujaca apoptoze (ang. apoptosis signal-requlating kinase 1,
ASK1 lub MAPKKKS), a takze aktywowa¢ JNK (ang. JUN
N-terminal kinase), co wzmaga apoptoze w wyniku aktywa-
qji licznych szlakéw sygnatowych [20,28]. RNazowa aktyw-
noé¢ IRE1 moze takze powodowac¢ degradacje niektérych
mikro RNA, ktére hamuja translacje kaspazy 2. Wskutek
tego poziom kaspazy 2 znacznie wzrasta, co inicjuje we-
wnetrzny szlak apoptotyczny [28].

OBECNIE STOSOWANE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE
W LECZENIU CHOROB NEURODEGENERACYJNYCH

Leczenie choréb neurodegeneracyjnych jest szczegél-
nie trudne ze wzgledu na szerokie spektrum proceséw
patologicznych oraz zmian w metabolizmie komoérko-
wym, a takze zltozonos¢ ukladu nerwowego i niepeine
zrozumienie ich etiologii. Terapia farmakologiczna jest
réwniez utrudniona z powodu obecnosci bariery krew-
-moézg, ktéra ogranicza przenikanie substancji leczni-
czych do mézgu [35]. Obecnie stosowane leczenie jest
jedynie objawowe i opiera sie wylacznie na poprawie
jakosci zycia pacjenta. Terapia choréb neurodegeneracyj-
nych obejmuje takze metody niefarmakologiczne, takie
jak rehabilitacja poznawcza pacjenta, terapie zajeciowe,
zastosowanie odpowiedniej diety oraz fizykoterapie w
przypadku wystepowania zaburzeri ruchowych [11].
Farmakologiczna terapia choréb neurodegeneracyjnych
opiera si¢ na zastosowaniu inhibitoréw acetylocholino-
esterazy, zwiekszajacych poziom acetylocholiny w szcze-
linie synaptycznej. W terapii parkinsonizmu stosuje sie
leki wzmacniajace dzialanie dopaminy, takie jak agoniéci
dopaminy oraz lewodopa [11,36,37]. Leczenie niektérych
choréb neurodegeneracyjnych moze obejmowaé réw-
niez zastosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) [11]. Standardowe metody leczenia cze-
sto charakteryzuja si¢ bardzo niska skutecznoscia oraz
wywoluja liczne skutki uboczne, dlatego konieczne jest
opracowanie efektywnej strategii terapeutycznej w lecze-
niu choréb neurodegeneracyjnych dziatajacej juz na pod-
tozu molekularnym [11,36].

Patogeneza wielu choréb neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak AD, PD a takze plasawicy Huntingtona (ang.
Huntington’s disease, HD), zwigzana jest przede wszyst-
kim z odktadaniem sie nieprawidlowo sfaldowanych
agregatow bialek w obrebie ukladu nerwowego, czego
skutkiem sa zaburzenia w jego funkcjonowaniu, stan za-
palny, utrata polaczen synaptycznych, a ostatecznie de-
generacja komorek nerwowych [36,38,39]. W przypadku
AD, charakteryzujacej sie spadkiem funkcji poznawczych
oraz zapaleniem neuronalnym, dochodzi do akumulacji
w ukladzie limbicznym oraz korze nowej mézgu zlogéw
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amyloidu-p (ApP) oraz biatka tau. Biatka te odkladane
sa w pozakomoérkowych blaszkach amyloidowych oraz
wewnatrzkomoérkowych splatkach neurofibrylarnych
[36,38,40]. W przebiegu choroby Parkinsona gromadzo-
ne jest bialko a-synukleina (a-syn), ktore jest gtéwnym
sktadnikiem ciat Lewy’ego, patologicznych struktur cha-
rakterystycznych dla PD [38,41]. Gromadzone w przebie-
gu tych choréb nieprawidlowo zlozone agregaty wykazu-
ja sie wysoka neurotoksycznoscia, jak rowniez wywierajg
negatywny wplyw na przepuszczalno$é bton komérko-
wych, zmiany w gospodarce jonéw Ca? oraz zaburze-
nia transkrypcji genéw, aktywnosci mitochondrialnej i
transportu endosomalnego. Z tego wzgledu obecnie sto-
sowane strategie leczenia choréb neurodegeneracyjnych
skupiajg sie przede wszystkim na zapobieganiu agregacji
biatek zaangazowanych w etiologie danego schorzenia
oraz hamowaniu ich syntezy [38].

Przeglad literaturowy wskazuje na skutecznos¢ zasto-
sowania malych interferujacych RNA ang. (small interfe-
ring RNA, siRNA) w wyciszaniu genéw zaangazowanych
W patogeneze schorzer neurodegeneracyjnych [39,41]. W
przypadku HD zastosowanie terapii genowej ma szcze-
gblne uzasadnienie, gdyz przyczyna rozwoju choroby
jest mutacja genu kodujacego biatko huntingtyny (HTT),
polegajaca na ekspansji kodonu CAG, ktéra prowadzi do
syntezy nieprawidlowej, dlugiej czasteczki poliglutami-
ny (PolyQ) [36,39]. Takze w patogenezie PD zidentyfiko-
wano mutacje zmiany sensu oraz mutacje wplywajace na
zwiekszenie kopii genu. Mutacja w genie a-synukleiny
(SNCA) zostala uznana jako mechanizm nadekspres;ji
biatka i moze by¢ poddana terapeutycznemu wyciszaniu
[41]. W zwiazku z tym, jako potencjalng metode leczenia
PD mozna zastosowac siRNA w tzw. kompleksach wyci-
szajacych RISC (ang. RNA induced silencing complex), kto-
re wyciszaja gen SNCA poprzez wigzanie do docelowych,
komplementarnych sekwencji mRNA, ktére nastepnie
ulegaja cieciu endonukleolitycznemu [40,41]. Réwniez
w etiologii AD znaczny udzial ma podloze genetyczne.
Rodzinnie wystepujace przypadki AD zwigzane sg m.in.
z mutacjami w obrebie genu kodujacego prekursorowe
biatko amyloidu (ang. amyloid precursor protein, APP),
dlatego terapia genetyczna skupiajaca sie na wycisza-
niu genu APP moze wykazywaé pozytywne efekty [40].
Strategie terapeutyczne majace na celu ograniczenie ilo-
§ci gromadzonych neurotoksycznych biatek wykorzy-
stuja réwniez enzymy proteolityczne, sposrod ktérych
na szczegdlng uwage zastuguja kalikreiny, nalezace do
gléwnych proteaz serynowych osrodkowego uktadu ner-
wowego, a takze neprylizyna, ktéra jest najwazniejszym
enzymem warunkujacym obrébke proteolityczng amy-
loidu P [38,42,43]. Kalikreina 6 (KLK6) moze stanowi¢
potencjalny cel terapeutyczny PD, a takze innych choréb
neurodegeneracyjnych, gdyz zdolna jest do degradacji
a-synukleiny, lamininy, kolagenu oraz prekursorowe-
go biatka amyloidu [42]. Ze wzgledu na nieprawidiowa
agregacje bialek zaangazowanych w procesy neurodege-
neracyjne skuteczne metody leczenia moga obejmowacé
takze zastosowanie biatek opiekuniczych regulujacych
taczenie poszczegélnych podjednostek oraz biatka zapo-
biegajace agregacji lub polifenole, ktére moga hamowac
taczenie filamentéw a-synukleiny [38,44,45].
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OBECNIE STOSOWANE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE
W LECZENIU CHOROB NOWOTWOROWYCH

Ze wzgledu na wysokie koszty opracowywania nowych
terapii przeciwnowotworowych, leczenie choréb nowo-
tworowych zwigzane jest z duzym obcigzeniem ekono-
micznym. Ponadto wigkszo$¢ typoéw nowotworéw z wy-
jatkiem zdiagnozowanych na wczesnych stadiach, a takze
niektérych typow biataczki, chfoniaka oraz raka jadra jest
nieuleczalna, a stosowane terapie stajq sie nieskuteczne po
dluzszym czasie leczenia, dlatego obecnie wykorzystywane
metody skupiaja sie najczesciej na wydtuzaniu i podtrzy-
mywaniu zycia pacjenta, a nie eliminowaniu choroby [46].
Terapie, ktére wykazuja sie wysoka skutecznoscia i powo-
duja wzrost przezywalnosci chorych, wigza sie z wieloma
dlugoterminowymi, niekorzystnymi skutkami dla pacjenta,
takimi jak rozwdj choréb sercowo-naczyniowych u oséb
poddanych radioterapii, ktére moga doprowadzi¢ do $mier-
ci pacjenta nawet po wyleczeniu choroby nowotworowej
[47]. Stosowanie chemioterapii moze by¢ takze powiazane z
wystepowaniem takich efektéw niepozadanych jak nudno-
Sci, zaburzenia nastroju i ostabienie apetytu [48]. Natomiast
leczenie operacyjne niejednokrotnie wiaze sie z powiklania-
mi, takimi jak bole, nietrzymanie moczu, zaburzenia funk-
cjonowania narzadu, ktéry podlegal operacji. Powiktania
pooperacyjne moga obniza¢ jakos¢ zycia pacjenta i uposle-
dzac jego funkcjonowanie w spoteczenistwie [49,50].

Terapia choréb nowotworowych uzalezniona jest od
typu nowotworu, a takze od stadium choroby i lokalizacji
guza, jesli wystepuje. Czesto nawet zblizone pod wzgledem
podloza molekularnego nowotwory wymagaja odrebnego
leczenia. Podstawowaq metoda leczenia wielu typéw nowo-
tworéw, np. raka jelita grubego, raka prostaty, piersi, prze-
tyku oraz nowotworéw uktadu nerwowego, sa operacje chi-
rurgiczne [49,51,52]. Skutecznos¢ tej metody zalezy od wie-
lu czynnikéw, takich jak rodzaj przeprowadzonej operacij,
jakosc¢ operacji oraz wlasciwa ocena zaawansowania choro-
by. Przy wyborze leczenia operacyjnego jako terapii pod-
stawowej bierze sie pod uwage wiele czynnikéw takich jak:
wiek i sprawno$¢ fizyczna pacjenta, wystepowanie choréb
wspdlistniejacych, stadium i stopiefi odréznicowania no-
wotworu oraz dalsze rokowania i ryzyko nawrotu [49,53].
Oproécz operadji chirurgicznych powszechnie stosowane jest
rowniez leczenie ogélnoustrojowe, tzw. neoadiuwantowe,
obejmujace najczesciej radioterapie oraz chemioterapie. Le-
czenie neoadiuwantowe jest duzg skutecznoscia stosowane
w celu redukcji guzéw, hamowaniu mikroprzerzutéw i
zmniejszaniu czestosci nawrotéw choroby [49,51]. Terapia
neoadiuwantowa odgrywa istotng role w leczeniu kilku ty-
pow nowotworéw, w tym piersi, jelita grubego, pecherza
moczowego, ptuc oraz przetyku [51,54]. Chemioterapia lub
radioterapia moze takze stanowi¢ podstawe leczenia, co
ma miejsce w przypadku takich postaci nowotworu przy
ktorych resekcja jest niemozliwa lub bardzo utrudniona. W
tym celu chemioterapia stosowana jest m.in. w przypadku
drobnokomérkowego raka ptuc, ktéry czesto przybiera po-
sta¢ rozsiana [55]. W raku piersi w zaleznosci od czestosci
nawrotow stosuje sie¢ chemioterapie lub terapie z zastoso-
waniem hormonéw. Hormonoterapia wykorzystywana
jest do leczenia pacjentek z rakiem piersi, ktére maja niski
wskaznik nawrotéw. Celem terapii hormonalnej jest w tym
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przypadku hamowanie interakcji miedzy estrogenami a za-
leznymi od nich szlakami stymulacji komoérek nerwowych
[56].

Obok leczenia chirurgicznego, chemioterapii i radiotera-
pii jedna z podstawowych metod walki z chorobami nowo-
tworowymi jest silnie rozwijajaca sie obecnie immunotera-
pia, w ktérej stymuluje sie elementy uktadu odpornosciowe-
go do zwalczania komoérek nowotworowych [57]. Koncep-
¢je wykorzystania naturalnych mechanizméw obronnych
organizmu do walki z nowotworem sg rozwazane juz od
dtuzszego czasu, jednak mozliwosci zastosowania takiego
podejécia terapeutycznego byly ograniczone ze wzgledu
na wyksztalcong przez komérki nowotworowe zdolnosé
do unikania rozpoznania i eliminacji przez uklad odporno-
Sciowy. Dzieki zrozumieniu mechanizméw molekularnych
tolerancji immunologicznej komoérek nowotworowych do-
szto do ogromnego postepu w dziedzinie terapii immuno-
logicznej nowotworéw [58,59]. Obecnie opracowywane sg
syntetyczne, spersonalizowane szczepionki nowotworowe,
ktére wykorzystuje sie do immunizacji antygenami nowo-
tworowymi i wywolania odpowiedzi immunologicznej
przeciwko komoérkom nowotworowym. Kluczowa kwestig
w terapiach immunologicznych jest wzmocnienie odpowie-
dzi komérkowej zaleznej od limfocytéw T cytotoksycznych
(limfocyty Tc), ktére sa gléwnymi komérkami ukladu im-
munologicznego odpowiedzialnymi za rozpoznanie i zwal-
czanie komoérek nowotworowych [57,59]. Duza nadzieja w
leczeniu nowotworéw staja sie réwniez tzw. terapie celo-
wane, ktére opierajg sie na molekularnym podtozu kance-
rogenezy i wykorzystuja specyficzne czasteczki sygnalowe
ukierunkowane na okreslone elementy Sciezki sygnatowej,
takie jak enzymy, receptory czynnikéw wzrostowych i cza-
steczki sygnatowe [60].

ZASTOSOWANIE TERAPEUTYCZNE
NISKOCZASTECZKOWYCH INHIBITOROW PERK

ZASTOSOWANIE NISKOCZASTECZKOWYCH
INHIBITOROW PERK W LECZENIU CHOROB
NEURODEGENERACYJNYCH

Istnieja liczne doniesienia, iz patogeneza choréb neuro-
degeneracyjnych jest sciéle skorelowana z zaburzeniami na
poziomie molekularnym. W warunkach stresu ER, towarzy-
szacym komoérkom neuronalnym, uruchamiany jest szlak
sygnatowy UPR zalezny od PERK. Wykazano, iz aktywa-
¢ja szlaku sygnalowego UPR jest bezposrednia przyczyna
inicjacji procesu chorobowego w przypadku takich choréb
neurodegeneracyjnych jak: AD, PD, HD, choroba prionowa,
postepujace porazenie nadjadrowe (ang. Progressive Supra-
nuclear Palsy, PSP) oraz otepienie czolowo-skroniowe (ang.
Frontotemporal Dementia, FTD). Zatem postuluje sie, iz za-
stosowanie niskoczgsteczkowych inhibitoréw szlaku UPR
zaleznego od kinazy PERK moze stanowi¢ innowacyjna,
efektywniejsza terapie w leczeniu choréb neurodegene-
racyjnych. [61,62]. Obiecujace dla rozwoju nowych terapii
choréb neurodegeneracyjnych sa badania dotyczace szlaku
PERK-elF2a, ze wzgledu na jego pro-apoptotyczny aspekt,
promujacy $mieré¢ komoérek nerwowych [7]. Niskoczastecz-
kowy inhibitor PERK (GSK2606414) zastosowano w lecze-
niu myszy z choroba prionowa [63, 64]. W przebiegu choro-
by prionowej akumulowane jest nieprawidtowo sfaldowa-
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Tabela 1. Inhibitory w szlaku zaleznym od UPR jako potencjalne leki przeciwnowotworowe. Na podstawie [69], zmienione.

Inhibitor

GSK2656157

Mechanizm dziatania

p-PERK|, p-elF2a]

Typ nowotworu/linie komérkowe

Szpiczak mnogi

Sal003 (inhibitor fosfatazy fosfo-eif2cr) p-elF2at

Glejak

STF-083010 IRE1]

Szpiczak mnogi

ne biatko prionu (ang. prion protein, Prp), ktére generowa-
ne jest w wyniku replikacji prionéw. Nagromadzenie Prp
prowadzi do nadmiernej aktywacji éciezki UPR, zwiazanej
z PERK oraz elF2a, co skutkuje niewydolnoscia translacyj-
na najwazniejszych bialek synaptycznych, a w konsekwen-
¢i $miercia komoérek nerwowych. Podanie zwierzetom
doswiadczalnym inhibitora GSK2606414 spowodowato ob-
nizenie poziomu fosforylacji PERK oraz elF2a oraz przy-
wrécito prawidlowa synteze bialek w komoérkach tkanki
nerwowej mézgu. Efektem leczenia byto zahamowanie ob-
jawéw choroby pomimo dalszej replikacji prionéw [62,63].
Podobne efekty udalo sie otrzymac w leczeniu modelu FTD
u transgenicznych myszy z mutacja P301L, wykazujacych
nadekspresje ludzkiego biatka tau. Dowiedziono, iz u zwie-
rzat doswiadczalnych réwniez dochodzi do silnej aktywacji
Sciezki indukowanej przez PERK i zahamowania translacji,
co jest Scisle powiazane z inicjacja proceséw neurodegene-
racyjnych, a w rezultacie apoptoza komérek neuronalnych
w obrebie hipokampu oraz postepujacym uposledzeniem
pamieci. Zastosowanie inhibitora GSK2606414 u myszy z
mutacja P301L przyczynilo sie do zmniejszenia poziomu
fosforylacji biatek PERK oraz elF2a, jak réwniez obnizenia
ekspresji bialka ATF4. Ponadto wykazano znaczacy spadek
neurotoksycznego biatka tau oraz przywrécenie prawidto-
wej syntezy biatek, jak rowniez zahamowanie procesu neu-
rodegeneracyjnego oraz zmniejszenie objawéw klinicznych
FTD [62,65].

ZASTOSOWANIE NISKOCZASTECZKOWYCH
INHIBITOROW PERK W LECZENIU
CHOROB NOWOTWOROWYCH

Szlak indukowany stresem ER odgrywa takze istotna
role w przebiegu choréb nowotworowych i moze by¢ ak-
tywowany w przebiegu takich nowotworéw jak rak pier-
si, pluc, glejak oraz rak szyjki macicy [66]. Wykazano, iz w
komérkach nowotworowych gromadzenie nieprawidlowo
sfaldowanych biatek, a w rezultacie aktywacja stresu ER
wynika przede wszystkim z hipoksji, zaburzen w gospodar-
ce wapnia, czy niedoboru substancji odzywczych [8,66,67].
Chociaz PERK moze promowac apoptoze, co faktycznie ma
miejsce przy niektérych typach nowotworéw i moze by¢
konieczne dla skutecznej chemioterapii, to przediuzajaca
sie¢ aktywacja PERK moze mie¢ negatywny wpltyw na le-
czenie i wykazywac dzialanie pro-adaptacyjne dla dalszego
wzrostu guza [8,67]. Stopient aktywnosci PERK w przebie-
gu choréb nowotworowych moze by¢ zalezny od tkanki, w
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ktorej umiejscowiony jest guz, a takze stadium nowotworu.
Ponadto rola PERK w progresji guza jest w znacznej mierze
zalezna od koordynacji miedzy pozostalymi elementami
szlaku UPR. Wiele dowodéw wskazuje jednak, iz aktyw-
noé¢ PERK przyczynia sie do niestabilnosci genomu, che-
moopornosci guza, jak réwniez lepszej adaptacji komoérek
nowotworowych do mikrosrodowiska [8]. Konstytucyjna
aktywacja PERK 1i fosforylacja elF2a moze przeciwdzia-
ta¢ cytotoksycznemu dziataniu TNFa, a takze negatywnie
wplywac na leczenie bortezomibem [67]. Co wiecej, wzrost
aktywnosci PERK zwiazany jest z synteza onkogennego
biatka c-Myc. PERK odgrywa takze istotng role w angio-
genezie, progresji guza i przerzutowaniu, dlatego inhibicja
tego biatka moze okazaé sie skuteczng strategia terapeu-
tyczna [8]. Udalo sie wykazac inhibicje PERK przy pomocy
GSK2606414 w dwoch liniach nowotworowych (SH-SY5Y
oraz HT-29), co jest obiecujacym wynikiem dla wykorzysta-
nia niskoczasteczkowych inhibitor6w PERK w leczeniu cho-
réb nowotworowych [68]. Dzialanie inhibitora GSK2606414
zostato réwniez potwierdzone w badaniach in vivo u myszy
z przeszczepem ludzkiego guza trzustki oraz w modelu
szpiczaka mnogiego u myszy z niedoborem odpornosci, u
ktérych po podaniu GSK2606414 doszto do zahamowania
rozrostu nowotworu. Skutecznosé¢ terapii niskoczasteczko-
wym inhibitorem PERK w badaniach in vivo wynika praw-
dopodobnie z jego wplywu na zmniejszenie gestosci naczyn
krwionosénych oraz perfuzji naczyniowej [66,69]. Druga ge-
neracja niskoczasteczkowych inhibitoréw PERK wykazata
jeszcze lepsze efekty terapeutyczne, a podanie inhibitora
GSK2656157 wigzato sie z hamowaniem wzrostu guza w
sposob zalezny od podawanej dawki (Tab. 1) [8].

EFEKTYWNOSC DOTYCHCZAS
OPRACOWANYCH INHIBITOROW PERK

Pomimo licznych przestanek, iz zastosowanie dotych-
czas opracowanych inhibitoréw PERK moze prowadzi¢ do
korzystnych efektéw terapeutycznych, inhibitory zostaly
wycofane z dalszych badan klinicznych ze wzgledu na po-
wodowanie licznych skutkéw ubocznych. Diugotrwate ha-
mowanie szlaku UPR zaleznego od PERK wywotato dziata-
nie cytotoksyczne w stosunku do komérek prawidlowych
trzustki, a w rezultacie prowadzilo do szybkiej utraty masy
ciala, hipoglikemii, a nastepnie rozwoju cukrzycy u zwie-
rzat doswiadczalnych [7,8,70]. Poziom PERK musi podlegac
Scistej kontroli réwniez ze wzgledu na fakt, iz podtrzymanie

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



pewnych rozgatezien szlaku UPR, takich jak szlak induko-
wany ATF6, moze mie¢ pozytywny wplyw na neuroprotek-
cje poprzez indukcje degradacji nieprawidlowo sfaldowa-
nych bialek oraz regulacje bialek opiekunczych [7]. Catko-
wite zahamowanie PERK mogloby uniemozliwi¢ prawidfo-
wa odpowiedz komoérek na stres. Z tego wzgledu konieczne
jest opracowanie skutecznej, a jednocze$nie nieszkodliwej
dawki inhibitora oraz dostosowanie czasu trwania leczenia.
Zmniejszenie skutkéw ubocznych terapii przy pomocy in-
hibicji PERK mozliwe jest réwniez przez zmodyfikowanie
inhibitora tak, aby jego aktywnoé¢ byla ograniczona jedynie
do tkanki objetej zmianami chorobowymi. Badania wska-
zujg, iz w przypadku choréb neurodegeneracyjnych istotne
jest takze szybkie rozpoczecie terapii, poniewaz w wielu
przypadkach leczenie za pomoca inhibitora PERK okazy-
walo sie nieskuteczne, jesli zastosowano je na p6zniejszych
stadiach choroby, w ktérych doszlo do znacznej degenera-
¢ji neuronéw [71]. Obiecujace dla dalszego rozwoju terapii
inhibitorami PERK sg doniesienia o wplywie interferonéw
typu I (IFN) na toksycznosé¢ trzustkowa wywotang hamo-
waniem PERK. U myszy pozbawionych genu PERK docho-
dzilo do zwiekszenia syntezy receptora interferonu IFNAR1
(ang. interferon-alpha/beta receptor alpha chain) w trzustce. Na-
tomiast u myszy z nokautem genu IFNARI, a takze w przy-
padku, gdy IFNAR1 blokowano specyficznym przeciwcia-
tem, zaobserwowano oslabienie toksycznosci trzustkowej
spowodowanej inaktywacja PERK i zwigkszenie liczby en-
dokrynnych komoérek trzustki [72].

PODSUMOWANIE

Stres ER stanowi wazny czynnik etiologiczny wielu cho-
réb czlowieka, w tym schorzern zwiazanych z rozwojem
stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego, choréb metabolicz-
nych, neurodegeneracyjnych oraz nowotworowych i nale-
zy go uwzgledni¢ w dalszych badaniach dotyczacych tych
schorzen. Szlak UPR, ze wzgledu na swoja dualistycznarole,
wigze sie z aktywacja proceséw, ktére mogg zwiekszac ada-
ptacje komoérek do warunkéw stresu ER oraz aktywowac
mechanizmy zwigzane ze $miercig komorek, co jest istotne
z punktu widzenia zaréwno terapii choréb neurodegenera-
cyjnych jak i nowotworowych. Rozwéj skuteczniejszych te-
rapii choréb nowotworowych i neurodegeneracyjnych jest
szczegoblnie istotny z racji niepokojacych statystyk dotycza-
cych zachorowalnoéci oraz $miertelnoéci, a takze z powodu
niskiej skutecznosci obecnie stosowanych metod leczenia.
Na szczeg6lng uwage zastuguja Sciezki sygnatowe szlaku
UPR zalezne od PERK, ktérych inhibicja wykazywata pozy-
tywne efekty terapeutyczne zaréwno w badaniach in vitro,
jak i in vivo na modelach zwierzecych. Ze wzgledu na moz-
liwe skutki uboczne zastosowania niskoczasteczkowych in-
hibitoréw PERK konieczne jest przeprowadzenie dalszych
analiz, ktére pozwolilyby na wyeliminowanie tego proble-
mu oraz opracowanie nowatorskiej strategii terapeutyczne;j.

PISMIENNICTWO
1. Smith M, Wilkinson S (2017) ER homeostasis and autophagy. Essays
Biochem 61: 625-635

2. Rozpedek W, Pytel D, Nowak-Zdunczyk A, Lewko D, Wojtczak R,
Diehl JA, Majsterek I (2018) Breaking the DNA damage response via
serine/ threonine kinase inhibitors to improve cancer treatment. Curr
Med Chem: doi: 10.2174/0929867325666180117102233

Postepy Biochemii 65 (2) 2019

3. Turoverov KK, Kuznetsova IM, Uversky VN (2010) The protein king-
dom extended: ordered and intrinsically disordered proteins, their
folding, supramolecular complex formation, and aggregation. Prog
Biophys Mol Biol 102: 73-84

4. Klus P, Cirillo D, Botta Orfila T, Gaetano Tartaglia G (2015) Neurode-
generation and cancer: Where the disorder prevails. Sci Rep 5: 15390

5. Wang S, Kaufman R]J (2012) The impact of the unfolded protein re-
sponse on human disease. ] Cell Biol 197: 857-67

6. Martinez G, Duran-Aniotz C, Cabral-Miranda F, Vivar JP, Hetz C
(2017) Endoplasmic reticulum proteostasis impairment in aging.
Aging Cell 16: 615-623

7. Halliday M, Hughes D, Mallucci GR (2017) Fine-tuning PERK signa-
ling for neuroprotection. ] Neurochem 142: 812-826

8. Bu Y, Diehl JA (2016) PERK integrates oncogenic signaling and cell
survival during cancer development. ] Cell Physiol 231: 2088-96

9. Duraes F, Pinto M, Sousa E (2018) Old drugs as new treatments for
neurodegenerative diseases. Pharmaceuticals (Basel) 11: pii: E44

10. Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay ], Lortet-Tieulent J, Jemal A (2015)
Global cancer statistics, 2012. CA Cancer ] Clin 65: 87-108

11. Erkkinen MG, Kim MO, Geschwind MD (2018) Clinical neurology and
epidemiology of the major neurodegenerative diseases. Cold Spring
Harb Perspect Biol 10: pii: a033118

12. Ferlay ], Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M,
Parkin DM, Forman D, Bray F (2015) Cancer incidence and mortali-
ty worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN
2012. Int ] Cancer 136: E359-86

13. Afroze D, Kumar A (2017) ER stress in skeletal muscle remodeling and
myopathies. FEBS ] 286: 379-398

14. Chaudhari N, Talwar P, Parimisetty A, Lefebvre d'Hellencourt C,
Ravanan P (2014) A molecular web: endoplasmic reticulum stress, in-
flammation, and oxidative stress. Front Cell Neurosci 8: 213

15. Rozpedek W, Pytel D, Mucha B, Leszczynska H, Diehl JA, Majsterek I
(2016) The role of the PERK/elF2alpha/ ATF4/CHOP signaling path-
way in tumor progression during endoplasmic reticulum stress. Curr
Mol Med 16: 533-44

16. Deegan S, Saveljeva S, Gorman AM, Samali A (2013) Stress-induced
self-cannibalism: on the regulation of autophagy by endoplasmic reti-
culum stress. Cell Mol Life Sci 70: 2425-41

17.Michalak M, Robert Parker JM, Opas M (2002) Ca*" signaling and cal-
cium binding chaperones of the endoplasmic reticulum. Cell Calcium
32:269-78

18. Wang M, Kaufman R] (2014) The impact of the endoplasmic reticulum
protein-folding environment on cancer development. Nat Rev Cancer
14: 581-97

19. Kaneko M, Imaizumi K, Saito A, Kanemoto S, Asada R, Matsuhisa K,
Ohtake Y (2017) ER stress and disease: toward prevention and treat-
ment. Biol Pharm Bull 40: 1337-1343

20. Cybulsky AV (2017) Endoplasmic reticulum stress, the unfolded pro-
tein response and autophagy in kidney diseases. Nat Rev Nephrol 13:
681-696

21. Rashid HO, Yadav RK, Kim HR, Chae HJ (2015) ER stress: Autophagy
induction, inhibition and selection. Autophagy 11: 1956-1977

22.Rozpedek W, Markiewicz L, Diehl JA, Pytel D, Majsterek I (2015)
Unfolded protein response and PERK kinase as a new therapeutic tar-
get in the pathogenesis of Alzheimer’s disease. Curr Med Chem 22:
3169-84

23.FanY, Lee K, Wang N, He JC (2017) The role of endoplasmic reticulum
stress in diabetic nephropathy. Curr Diab Rep 17: 17

24.Salminen A, Kauppinen A, Suuronen T, Kaarniranta K, Ojala J (2009)
ER stress in Alzheimer’s disease: a novel neuronal trigger for inflam-
mation and Alzheimer’s pathology. ] Neuroinflammation 6: 41

25.Rozpedek W, Pytel D, Diehl JA, Majsterek I (2016) Niskoczasteczkowe
inhibitory szlaku zaleznego od kinazy PERK jako nowa, molekularna

strategia terapeutyczna w leczeniu choroby Alzheimera. Pol Merkur
Lekarski 241: 5-10

125



26.Rozpedek W, Markiewicz L, Diehl JA, Pytel D, Majsterek I (2015) Rola
mechanizmu adaptacyjnej odpowiedzi na stres w patogenezie choréb
neurodegeneracyjnych, nowotworowych oraz cukrzycy typu 2. Pol
Merkur Lekarski 39: 393-7

27.Endres K, Reinhardt S (2013) ER-stress in Alzheimer’s disease: turning
the scale? Am ] Neurodegener Dis 2: 247-65

28. Hashimoto S, Saido TC (2018) Critical review: involvement of endo-
plasmic reticulum stress in the aetiology of Alzheimer’s disease. Open
Biol 8: pii: 180024

29. Mollereau B, Manie S, Napoletano F (2014) Getting the better of ER
stress. ] Cell Commun Signal 8: 311-21

30. Elmore S (2007) Apoptosis: a review of programmed cell death. Toxi-
col Pathol 35: 495-516

31. Malhotra JD, Kaufman R]J (2011) ER stress and its functional link to mi-
tochondria: role in cell survival and death. Cold Spring Harb Perspect
Biol 3: a004424

32. Nishitoh H (2012) CHOP is a multifunctional transcription factor in
the ER stress response. ] Biochem 151: 217-9

33.Rozpedek W, Nowak A, Pytel D, Diehl JA, Majsterek I (2017) Molecu-
lar basis of human diseases and targeted therapy based on small-mo-
lecule inhibitors of ER stress-induced signaling pathways. Curr Mol
Med 17: 118-132

34.Rozpedek W, Nowak A, Pytel D, Lewko D, Diehl JA, Majsterek I (2016)
The role of the Amyloid Precursor Protein mutations and PERK-de-
pendent signaling pathways in the pathogenesis of Alzheimer’s dise-
ase. Folia Biologica et Oecologica 12: 48-59

35. Piguet F, Alves S, Cartier N (2017) Clinical gene therapy for neuro-
degenerative diseases: past, present, and future. Hum Gene Ther 28:
988-1003

36.Rasool M, Malik A, Qureshi MS, Manan A, Pushparaj PN, Asif M,
Qazi MH, Qazi AM, Kamal MA, Gan SH, Sheikh IA (2014) Recent
updates in the treatment of neurodegenerative disorders using natural
compounds. Evid Based Complement Alternat Med 2014: 979730

37.0ertel W, Schulz JB (2016) Current and experimental treatments
of Parkinson disease: A guide for neuroscientists. ] Neurochem 139
Suppl 1: 325-337

38. Valera E, Spencer B, Masliah E (2016) Immunotherapeutic approaches
targeting amyloid-beta, alpha-synuclein, and Tau for the treatment of
neurodegenerative disorders. Neurotherapeutics 13: 179-89

39.Ghosh R, Tabrizi S] (2017) Gene suppression approaches to neurode-
generation. Alzheimers Res Ther 9: 82

40. Nielsen TT, Nielsen JE (2013) Antisense gene silencing: therapy for
neurodegenerative disorders? Genes (Basel) 4: 457-84

41. Maraganore DM (2011) Rationale for therapeutic silencing of alpha-
-synuclein in Parkinson’s disease. ] Mov Disord 4: 1-7

42.Spencer B, Michael S, Shen ], Kosberg K, Rockenstein E, Patrick C,
Adame A, Masliah E (2013) Lentivirus mediated delivery of neurosin
promotes clearance of wild-type alpha-synuclein and reduces the pa-
thology in an alpha-synuclein model of LBD. Mol Ther 21: 31-41

43.Devi L, Ohno M (2015) A combination Alzheimer’s therapy targeting
BACEI and neprilysin in 5XFAD transgenic mice. Mol Brain 8: 19

44. Danzer KM, Ruf WP, Putcha P, Joyner D, Hashimoto T, Glabe C,
Hyman BT, McLean PJ (2011) Heat-shock protein 70 modulates toxic
extracellular alpha-synuclein oligomers and rescues trans-synaptic to-
xicity. FASEB ] 25: 326-36

45. Caruana M, Hogen T, Levin J, Hillmer A, Giese A, Vassallo N (2011)
Inhibition and disaggregation of alpha-synuclein oligomers by natural
polyphenolic compounds. FEBS Lett 585: 1113-20

46.Siddiqui M, Rajkumar SV (2012) The high cost of cancer drugs and
what we can do about it. Mayo Clin Proc 87: 935-43

47.Mahmood SS, Nohria A (2016) Cardiovascular complications of cra-
nial and neck radiation. Curr Treat Options Cardiovasc Med 18: 45

48. Colagiuri B, Dhillon H, Butow PN, Jansen ], Cox K, Jacquet J (2013)
Does assessing patients’ expectancies about chemotherapy side effects
influence their occurrence? ] Pain Symptom Manage 46: 275-81

126

49. Kuipers EJ, Grady WM, Lieberman D, Seufferlein T, Sung JJ, Boelens
PG, van de Velde CJ, Watanabe T (2015) Colorectal cancer. Nat Rev Dis
Primers 1: 15065

50. Sebesta EM, Anderson CB (2017) The surgical management of prostate
cancer. Semin Oncol 44: 347-357

51. Pietzak EJ, Eastham JA (2016) Neoadjuvant treatment of high-risk, cli-
nically localized prostate cancer prior to radical prostatectomy. Curr
Urol Rep 17: 37

52.Wyld L, Audisio RA, Poston GJ (2015) The evolution of cancer surgery
and future perspectives. Nat Rev Clin Oncol 12: 115-24

53.Barbu CG, Arsene AL, Florea S, Albu A, Sirbu A, Martin S, Nicolae
AC, Burcea-Dragomiroiu GTA, Popa DE, Velescu BS, Dumitrescu IB,
Mitrea N, Draganescu D, Lupuliasa D, Spandidos DA, Tsatsakis AM,
Dragoi CM, Fica S (2017) Cardiovascular risk assessment in osteoporo-
tic patients using osteoprotegerin as a reliable predictive biochemical
marker. Mol Med Rep 16: 6059-6067

54.van Hagen P, Hulshof MC, van Lanschot JJ, Steyerberg EW, van Berge
Henegouwen MI, Wijnhoven BP, Richel DJ, Nieuwenhuijzen GA, Ho-
spers GA, Bonenkamp JJ, Cuesta MA, Blaisse R], Busch OR, ten Kate
FJ, Creemers GJ, Punt CJ, Plukker JT, Verheul HM, Spillenaar Bilgen
EJ, van Dekken H, van der Sangen M], Rozema T, Biermann K, Beuke-
ma JC, Piet AH, van Rij CM, Reinders JG, Tilanus HW, van der Gaast
A, Group C (2012) Preoperative chemoradiotherapy for esophageal or
junctional cancer. N Engl ] Med 366: 2074-84

55. Cooper S, Spiro SG (2006) Small cell lung cancer: treatment review.
Respirology 11: 241-8

56. Draganescu M, Carmocan C (2017) Hormone therapy in breast cancer.
Chirurgia (Bucur) 112: 413-417

57.Kakimi K, Karasaki T, Matsushita H, Sugie T (2017) Advances in per-
sonalized cancer immunotherapy. Breast Cancer 24: 16-24

58.Yang Y (2015) Cancer immunotherapy: harnessing the immune sys-
tem to battle cancer. ] Clin Invest 125: 3335-3337

59.Stambrook PJ, Maher J, Farzaneh F (2017) Cancer immunotherapy:
whence and whither. Mol Cancer Res 15: 635-650

60. Tsimberidou AM (2015) Targeted therapy in cancer. Cancer Chemo-
ther Pharmacol 76: 1113-32

61. Martin-Jimenez CA, Garcia-Vega A, Cabezas R, Aliev G, Echeverria
V, Gonzalez ], Barreto GE (2017) Astrocytes and endoplasmic reticu-
lum stress: A bridge between obesity and neurodegenerative diseases.
Prog Neurobiol 158: 45-68

62.Radford H, Moreno JA, Verity N, Halliday M, Mallucci GR (2015)
PERK inhibition prevents tau-mediated neurodegeneration in a mo-
use model of frontotemporal dementia. Acta Neuropathol 130: 633-42

63. Moreno JA, Halliday M, Molloy C, Radford H, Verity N, Axten JM,
Ortori CA, Willis AE, Fischer PM, Barrett DA, Mallucci GR (2013) Oral
treatment targeting the unfolded protein response prevents neurode-
generation and clinical disease in prion-infected mice. Sci Transl Med
5:206ral38

64. Rozpedek W, Pytel D, Poptawski T, Walczak A, Gradzik K, Wawrzyn-
kiewicz A, Wojtczak R, Mucha B, Diehl JA, Majsterek I (2019) Inhi-
bition of the PERK-dependent Unfolded Protein Response signaling
pathway involved in the pathogenesis of Alzheimer’s disease. Current
Alzheimer Research, in press

65. Smith HL, Mallucci GR (2016) The unfolded protein response: mecha-
nisms and therapy of neurodegeneration. Brain 139: 2113-21

66. Atkins C, Liu Q, Minthorn E, Zhang SY, Figueroa DJ, Moss K, Stanley
TB, Sanders B, Goetz A, Gaul N, Choudhry AE, Alsaid H, Jucker BM,
Axten JM, Kumar R (2013) Characterization of a novel PERK kinase
inhibitor with antitumor and antiangiogenic activity. Cancer Res 73:
1993-2002

67. Salaroglio IC, Panada E, Moiso E, Buondonno I, Provero P, Rubinstein
M, Kopecka J, Riganti C (2017) PERK induces resistance to cell death
elicited by endoplasmic reticulum stress and chemotherapy. Mol Can-
cer 16: 91

68. Rozpedek W, Pytel D, Dziki L, Nowak A, Dziki A, Diehl JA, Majsterek
I (2017) Inhibition of PERK-dependent pro-adaptive signaling path-

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



way as a promising approach for cancer treatment. Pol Przegl Chir 89:
7-10

69. Walczak A, Gradzik K, Kabzinski J, Przybylowska-Sygut K, Majsterek
I (2019) The role of the ER-induced UPR pathway and the efficacy of
its inhibitors and inducers in the inhibition of tumor progression. Oxid
Med Cell Longev 5729710: 15

71.Ma T, Klann E (2014) PERK: a novel therapeutic target for neurodege-
nerative diseases? Alzheimers Res Ther 6: 30

72.Yu Q, Zhao B, Gui J, Katlinski KV, Brice A, Gao Y, Li C, Kushner JA,
Koumenis C, Diehl JA, Fuchs SY (2015) Type I interferons mediate
Ppancreatic toxicities of PERK inhibition. Proc Natl Acad Sci U S A 112:
15420-15425

70. Hughes D, Mallucci GR (2018) The unfolded protein response in neu-
rodegenerative disorders - therapeutic modulation of the PERK path-
way. FEBS ] 286: 342-355

Potential therapeutic application of PERK inhibitors
Justyna Basak', Wioletta Rozpedek’, Dariusz Pytel? Ireneusz Majsterek'™

'Department of Clinical Chemistry and Biochemistry, Medical University of Lodz, Lodz, Poland
“Department of Biochemistry and Molecular Biology, Hollings Cancer Center, Medical University of South Carolina, Charleston, S.C. 29425, USA

®To whom the correspondence should be addressed

Key words: ER stress, UPR, PERK, cancer, neurodegenerative disorders, PERK inhibitors

ABSTRACT

Recent studies aimed at understanding the molecular mechanisms of human disease indicate that in the pathogenesis of many metabolic
disorders, including inflammatory processes, aging of the organism, as well as cancer and neurodegenerative disorders, endoplasmic reticu-
lum stress plays a significant role that is associated with the accumulation of misfolded proteins in the lumen of endoplasmic reticulum. In
response to endoplasmic reticulum stress, the unfolded protein response pathway, that has a dualistic role, is induced. The unfolded protein
response can restore endoplasmic reticulum homeostasis by degradation of unfolded proteins, inhibition of translation, and mobilization
of chaperons, but it can also promote apoptosis when endoplasmic reticulum stress is prolonged. The unfolded protein response signaling
pathways may be activated via three transmembrane receptors such as: PERK, IRE1 and ATF6. The most promising for development of new
therapies of many human diseases, in particular cancer and neurodegeneration is PERK pathway, that inhibition shows positive therapeutic
effects both in in vitro and in vivo studies.
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