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Streszczenie

  Wybiórcza degradacja białek jest procesem ściśle powiązanym z komórkowym systemem kontroli 
ich jakości. CHIP (carboxyl terminus of Hsp70-interacting protein), białko o właściwościach liga-
zy ubikwitylowej E3 oraz koczaperonu, odgrywa główną rolę w integracji czaperonowych, prote-
asomowych i lizosomalnych składowych mechanizmu kontrolnego. W niniejszej pracy skupiono 
się na molekularnej charakterystyce białka CHIP, mechanizmie jego działania, roli w metaboli-
zmie komórkowym oraz powiązaniu dysfunkcji ligazy z procesem neurodegeneracji.
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Summary

  Selective protein degradation depends on their quality being controlled by the cellular system, 
which includes chaperones involved in protein folding and two degradation systems, the prote-
asomal and lysosomal. CHIP (carboxyl terminus of Hsp70-interacting protein), an E3 ubiquitin 
ligase and co-chaperone, serves as a chaperone-degradation system interface. This article reviews 
the molecular characteristics of CHIP protein, the mechanism of its action, and its role in cellu-
lar metabolism and discusses how CHIP dysfunction may lead to neurodegenerative diseases.
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WSTĘP

Utrzymanie homeostazy komórkowej warunkuje popraw-
ne działanie mechanizmu wybiórczej degradacji białek, 
w którym każdy peptyd zostaje wielokrotnie poddawa-
ny procesowi kontroli jakości. Sprawny przebieg proce-
su kontrolnego jest wynikiem aktywności enzymatycznej 
dwóch systemów – czaperonowego oraz proteasomowego. 
W pierwszym z wymienionych systemów czaperony nada-
ją niesfałdowanym bądź niepoprawnie sfałdowanym pep-
tydom, eksponującym na powierzchni hydrofobowe reszty 
aminokwasowe, odpowiednią konformację przestrzenną. 
Białka o odtworzonym prawidłowym układzie swych do-
men zostają uwolnione z kompleksu białek opiekuńczych 
wzbogacając pulę poprawnie zbudowanych białek komórki. 
Peptydy o zaburzonej strukturze stają się substratami ligaz 
ubikwitylowych E3/E4, będących częścią składową dru-
giego systemu – proteasomowego, przyłączających do ich 
sekwencji łańcuch złożony z ubikwityn. Modyfi kacja jest 
związana z przeniesieniem peptydu na proteasom, gdzie 
ulega on degradacji. Mechanizm molekularny decydujący 
o fałdowaniu lub skierowaniu białka na drogę proteolitycz-
nej degradacji pozostaje wciąż mało poznany. Wydaje się, 
że podstawą tego mechanizmu jest stan dynamicznej rów-
nowagi aktywności systemu proteasomowego i czaperono-
wego. Odkrycie białek o właściwościach enzymów ubikwi-
tylujących oraz właściwościach koczaperonowych sprawiło, 
że to właśnie im przypisano rolę integrującą działanie obu 
systemów. Należy do nich białko CHIP, ligaza ubikwitylo-
wa z rodziny U-box. Obecność w jego cząsteczce dome-
ny umożliwiającej interakcje z czaperonami oraz domeny 
o aktywności ligazy ubikwitylowej E3 sprawia, że CHIP 
jest doskonałym przykładem swoistego „przełącznika mo-
lekularnego” w procesie fałdowania/degradacji peptydu. 
Stwierdzono ponadto, że zaburzenia jego funkcji prowadzą 
do pojawiania się chorób neurodegeneracyjnych.

W pracy zebrano wyniki badań, wskazujące na istotną rolę 
białka CHIP w procesie fałdowania białek oraz ich degra-
dacji, jak i wpływu ligazy na metabolizm komórkowy. 
Wyniki zebranych badań zdają się sugerować potencjal-
ne możliwości zastosowania tego enzymu w terapii cho-
rób neurodegeneracyjnych.

1. GEN CHIP

Przeszukanie biblioteki cDNA serca człowieka sondą kom-
plementarną do sekwencji domeny TPR (tetratricopeptide 
repeat) ludzkiego białka Cyp-40 umożliwiło odnalezienie, 
a następnie sklonowanie sekwencji genu CHIP. Domena TPR 
jest motywem strukturalnym spotykanym w białkach U-box, 
pośredniczącym w oddziaływaniach białko-białko [7].

Ligazę CHIP człowieka koduje gen o długości 2653 pz, 
znajdujący się na krótkim ramieniu chromosomu 16, 
w locus 13.3. Gen buduje 7 eksonów oraz odpowiadająca 
im liczba intronów (GeneID: 10273). Produkt genu CHIP 
jest obecny niemal we wszystkich komórkach organizmu 
ludzkiego. Najwyższy poziom jego ekspresji stwierdzono 
w tkance nerwowej oraz w mięśniach poprzecznie prąż-
kowanych. Ponadto transkrypt CHIP wykryto w trzustce, 
płucach, wątrobie oraz nerkach. Jego homologi odnajdy-
wane są w organizmach odległych fi logenetycznie, takich 
jak mysz, muszka owocowa, czy rzodkiewnik.

2. BUDOWA ORAZ WŁAŚCIWOŚCI ENZYMU CHIP

Ludzkie białko CHIP jest dimerem o masie cząsteczko-
wej 70 kDa, którego monomer jest zbudowany z 303 reszt 
aminokwasowych [7]. W sekwencji aminokwasowej biał-
ka zmapowano kilka funkcjonalnych domen, w tym po-
łożoną na jego N-końcu domenę zawierającą trzy powtó-
rzenia zbudowane z 34 reszt aminokwasowych – domenę 
TPR (tetratricopeptide repeat) [53]. Wyniki doświadczeń 
Ballingera i wsp. dowodzą, że TPR jest odpowiedzialna za 
oddziaływania z domenami akceptorowymi białek czape-
ronowych Hsc/Hsp70 i Hsp90, umiejscowionymi na ich 
końcach karboksylowych [7]. Reszty aminokwasowe do-
meny TPR krytyczne dla interakcji CHIP z białkami HSP 
są zachowane w toku ewolucji [44]. Do oddziaływań CHIP 
z białkami z rodziny HSP niezbędna jest również środko-
wa silnie naładowana część polipeptydu [53]. Mutanty po-
zbawione domeny TPR i/lub części naładowanego regionu 
nie były zdolne do takich oddziaływań [7]. W środkowym 
regionie ligazy zmapowano domenę coiled coil odpowie-
dzialną za proces dimeryzacji białek. Wyniki doświadczeń, 
w których sprzęgano peptydy pełnej długości oraz pozba-
wione motywu coiled coil, dokumentowały, że domena ta 
jest zaangażowana w dimeryzację białka CHIP [37]. Na 
karboksylowym końcu białka CHIP, konserwowanym rejo-
nie peptydu, znajduje się domena U-box. Analiza sekwencji 
aminokwasowej wykazała, że domena U-box jest domeną 
homologiczną do domeny RING fi nger, zarówno pod wzglę-
dem strukturalnym, jak i funkcjonalnym. Konserwowane 
hydrofobowe reszty aminokwasowe są odpowiedzialne za 
interakcję domeny U-box z enzymami E2 koniugujący-
mi ubikwitynę [5]. Funkcjonalna cząsteczka ligazy CHIP 
w obecności enzymów klasy E1, E2 oraz ubikwityny ka-
talizowała tworzenie koniugatów ubikwitylowych, podczas 
gdy fragment białka CHIP pozbawiony domeny U-box lub 
z substytucją konserwowanej w pozycji 270 U-box proli-
ny nie wykazywał takiej aktywności [20]. Według Aravind 
i Koonin ligazy U-box nie tworzą wysokoenergetycznego 
wiązania tioestrowego z ubikwityną, lecz stanowią łącz-
nik pomiędzy enzymem koniugującym i substratem [5]. 
Umożliwiają w ten sposób transfer ubikwityny z enzymu 
E2 na białko rozpoznane przez kompleks ubikwitylujący, 
którego składnikiem jest CHIP.

W trakcie procesu ubikwitylacji domena U-box współdzia-
ła z innymi domenami białka CHIP. Zaobserwowano, że 
białko pozbawione domeny dimeryzacyjnej traciło jedno-
cześnie aktywność ligazy. Przywrócenie właściwości liga-
zy E3 wiązało się z wydłużeniem sekwencji peptydu tak, 
by obejmował sekwencję coiled coil. Obserwacje te suge-
rują, że aktywną postacią enzymu CHIP jest jedynie ho-
modimer [37].

3. CHARAKTERYSTYKA FUNKCJONALNA BIAŁKA CHIP

Ligaza CHIP wykazuje bardzo szeroki zakres działa-
nia w porównaniu z innymi ligazami ubikwitylowymi E3 
[24,27]. CHIP rozpoznaje samodzielnie część swoich sub-
stratów, w tym substraty niefi zjologiczne, takie jak lucy-
feraza [31,32,40]. Aby wyjaśnić zdolność białka CHIP do 
rozpoznawania tak wielu substratów należy zwrócić uwa-
gę, że w eksperymentach in vitro dodanie do próby białek 
czaperonowych Hsp90 lub Hsp70 wraz z Hsp40 (Hsp40 
ułatwia załadowanie niepoprawnie sfałdowanych pepty-
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dów na Hsp70) znacznie zwiększało poziom ubikwitylacji 
substratu [32,36,40]. Część wyników wręcz wskazuje, że 
w odtworzonych systemach ubikwitylujących, białka opie-
kuńcze są najważniejszym elementem umożliwiającym 
zajście reakcji. CHIP tworzy bowiem kompleks z ubikwi-
tylowanym białkiem głównie za pośrednictwem członków 
rodziny HSP [36]. Dalszych dowodów dokumentujących 
ten pogląd dostarczyły badania nad wpływem ligazy CHIP 
na modelowe substraty białek Hsp70 i Hsp90, którymi są 
CFTR (cystic fi brosis transmembrane conductance regu-
lator) oraz receptor glikokortykoidów. W obu przypadkach 
współdziałanie ligazy z rodziną białek HSP w trakcie pro-
cesu ubikwitynozależnej degradacji białek odbywało się 
przez domenę TPR [11,34]. Wyniki powyższych ekspery-
mentów pozwoliły na postawienie tezy, że CHIP jest en-
zymem ubikwitylującym, a także umożliwiły poznanie 
mechanizmów pozwalających ligazie na degradację różno-
rodnych substratów. Nie tłumaczyły jednak, w jaki sposób 
białko CHIP oddziałuje na maszynerię czaperonową tak, że 
ta staje się integralnym składnikiem systemu proteolitycz-
nej degradacji białek. Ballinger i wsp. zbadali wzajemne 
relacje białka CHIP z białkiem Hsc70 oraz jego postacią 
Hsp70 podlegającą ekspresji w warunkach stresowych [7]. 
Fizjologiczną funkcją Hsc70 jest promowanie poprawnej 
konformacji nowo syntetyzowanych polipeptydów, nato-
miast Hsp70 zapobiega agregacji i renaturuje uszkodzone 
białka. Oba czaperony współdziałają z białkiem Hsp40, któ-
re ułatwia przyłączenie peptydu do kompleksu Hsc/Hsp70 
[21]. W doświadczeniach ubikwitylacji in vitro białek ro-
danazy oraz lucyferazy, do znacznego obniżenia aktywno-
ści renaturującej kompleksu Hsc/Hsp70-Hsp40 dochodziło 
jedynie w obecności ligazy CHIP. W tym kontekście poja-
wia się pytanie, w którym momencie reakcji dochodzi do 
zaburzenia procesu renaturacji katalizowanego przez biał-
ka Hsc/Hsp70? Badania funkcjonalne domeny ATP-azowej 
białek czaperonowych w kompleksie z ligazą CHIP wyka-
zały, że białko to nie wpływa na wiązanie, hydrolizę, ani 
uwalnianie nukleotydów z centrum aktywnego czapero-
nów. Wysunięto więc wniosek, że CHIP hamuje kaskadę 
wydarzeń następującą po związaniu substratu przez Hsc/
Hsp70, obniżając powinowactwo kompleksu czaperonów 
do denaturowanego peptydu [7].

Ligaza CHIP może wypełniać swą funkcję niezależnie od 
interakcji z białkiem Hsp70. CHIP moduluje aktywność 
białka opiekuńczego Hsp90, będącego jednym ze skład-
ników kompleksów remodulujących strukturę białek. Za 
bezpośrednie interakcje CHIP z Hsp90, i innych białek 
HSP, odpowiadają miejsca akceptorowe obecne w dome-
nie TPR ligazy. Badania, w których posłużono się białko-
wymi lizatami retikulocytów królika, pozwoliły określić, 
w jaki sposób CHIP wpływa na funkcjonowanie Hsp90 
[11]. Okazało się, że ligaza CHIP zmienia skład hetero-
kompleksu tworzonego przez czaperon promując częścio-
wą lub całkowitą dysocjację jego składników - białek Hop 
(Hsp70/Hsp90-organizing protein) oraz p23. Włączenie 
CHIP do kompleksu powoduje dysocjację wspomnianych 
czynników białkowych, podobnie jak w przypadku kom-
pleksu Hsc/Hsp70, prowadzi do zablokowania funkcji 
Hsp90 i umożliwia ubikwitylację peptydu zasocjowane-
go z białkiem opiekuńczym [11].

W procesie ubikwitylacji ligaza CHIP wykorzystuje rów-
nież inne reszty lizyny niż 48, np. lizynę 29 oraz 63 ubi-

kwityny. Ten nietypowy wzorzec modyfi kacji obserwo-
wano w przypadku monoubikwitylacji czaperonu Hsp70 
[27]. W przypadku ligaz E3 ubikwitylacja poprzez 29 lub 
63 resztę lizynową najprawdopodobniej ma znaczenie re-
gulacyjne [50]. W przypadku Hsc70 funkcja tego procesu 
jest nieznana. Niektórzy badacze sugerują, że jego ubikwi-
tylacja może odgrywać rolę w czasie transportu ubikwi-
tylowanego substratu do proteasomu. To przypuszczenie 
wydaje się o tyle zasadne, że inny składnik maszynerii cza-
peronowej BAG-1 ulega również nietypowej modyfi kacji 
ubikwityną. Białko BAG-1 bierze udział w wymianie nu-
kleotydów w Hsp70. Może ono tworzyć trójskładnikowe 
kompleksy z białkiem CHIP i białkiem czaperonowym, 
których powstanie promuje ich transport do proteasomu 
i degradację substratu Hsp70 [3].

Aktywność ligazy E3 białka CHIP wynika z jego zdol-
ności do tworzenia koniugatów z ligazami klasy E2. Do 
partnerów ligazy CHIP należą ssacze ligazy UbcH5a, b 
i c oraz ich homolog Ubc4 wyizolowany z drożdży [27]. 
Enzymy te ulegają podwyższonej ekspresji w warunkach 
stresowych i są zaangażowane w proteolizę uszkodzo-
nych białek oraz peptydów o krótkim okresie półtrwania. 
Funkcjonalnie są powiązane z białkami systemu czapero-
nowego. Wiązanie ligazy CHIP z enzymami E2 pozwala 
na przyłączanie reszt ubikwityny do substratu ligazy [27]. 
Aktywność enzymatyczna CHIP nie zawsze prowadzi do 
ubikwitylacji peptydu, a w konsekwencji jego degrada-
cji w proteasomie. Badania krystalografi czne prowadzo-
ne przez Zhanga i wsp. dowiodły, że białko CHIP formuje 
stabilny kompleks z enzymem Ubc13, katalizując tworze-
nie wiązań pomiędzy cząsteczkami ubikwityny za pomo-
cą lizyny 63 [53]. Takie nietypowe koniugaty ubikwitylo-
we mają znaczenie regulacyjne w procesie naprawy DNA, 
czy endocytozy [50]. Pozwala to ligazie CHIP na modulo-
wanie metabolizmu komórkowego.

3.1. Regulacja metabolizmu komórkowego przez 
CHIP

Kierowanie przez CHIP substratów białek czaperonowych 
na drogę proteolitycznej degradacji skłoniło badaczy do 
zdefi niowania substratów tej ligazy. Celem było zweryfi -
kowanie hipotezy, że CHIP poprzez swą aktywność ligazy 
E3 może wpływać na metabolizm komórkowy.

3.1.1. Wpływ ligazy CHIP na poziom receptorów na 
przykładzie receptora estrogenów

W świetle doniesień dokumentujących zaangażowanie 
CHIP w degradację receptora glikokortykoidów istotna stała 
się odpowiedź na pytanie, czy białko to może także wpły-
wać na poziom innych receptorów, w tym związków ste-
roidowych. Receptor estrogenów ER należy do nadrodziny 
receptorów jądrowych i jest czynnikiem transkrypcyjnym 
aktywowanym przez przyłączenie liganda. Wyniki wielu 
prac eksperymentalnych wskazują na powiązanie aktywacji 
receptorów cytosolowych z ich degradacją w proteasomie 
[49]. W badaniach nad wpływem CHIP na receptor estro-
genów posłużono się linią ludzkich komórek 293 niewy-
kazującą ekspresji endogennej postaci ER. Kotransfekcja 
plazmidami kodującymi CHIP i ER wywoływała podwyż-
szoną degradację receptora. Wprowadzenie ligazy zmuto-
wanej w domenie TPR (mutacja ta uniemożliwiała oddzia-
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ływanie z Hsp90) hamowało proces rozkładu receptora, co 
wskazywało na bezpośredni udział ligazy w tym procesie 
oraz wymóg interakcji CHIP z białkami czaperonowymi 
w trakcie ubikwitylacji substratu [49]. Bezpośredniego 
zaangażowania CHIP w degradację ER dowiodły wyni-
ki eksperymentów, w których wyciszono ekspresję CHIP 
poprzez siRNA (small interfering RNA). Doświadczenia 
przeprowadzono na ludzkiej linii komórek nowotworo-
wych MCF7, która wykazuje endogenną ekspresję obu 
genów. Zastosowanie interferującego RNA powodowa-
ło zwiększenie ilości ER [18]. Zauważono, że stymulacja 
komórek estrogenem hamowała degradację receptora za-
leżną od CHIP. Obserwacje doprowadziły do wniosku, że 
ER podlega degradacji przez dwa różne szlaki, w zależ-
ności od tego, czy jest on w stanie wolnym, czy też pozo-
staje połączony z ligandem. To, że CHIP jest zaangażowa-
ny w degradację ER niepołączonego z ligandem nasunąło 
pytanie, czy jest on zaangażowany w kontrolę jego kon-
formacji. Przesłanką do sprawdzenia tej hipotezy było 
tworzenie przez ER i CHIP kompleksu wraz z białkami 
opiekuńczymi. W tym celu linię komórkową 293 transfe-
kowano plazmidami niosącymi zmutowane wersje recep-
tora. Substytucje aminokwasowe wywołujące termolabil-
ność białka sprawiały, że w podwyższonej temperaturze 
ligaza preferencyjnie obniżała ilość niepoprawnie sfałdo-
wanego receptora. Analogiczne doświadczenia przeprowa-
dzono na fi broblastach izolowanych z dzikich oraz trans-
genicznych myszy. W liniach komórkowych z nokautem 
genu CHIP nie stwierdzano degradacji cieplnie zdenaturo-
wanej postaci receptora, co obserwowano w linii komórek 
pochodzących z osobników dzikich. Wyniki jednoznacz-
nie potwierdziły rolę białka CHIP w kontroli jakości re-
ceptora estrogenu [49].

Opublikowane wyniki jednoznacznie wykazują zaanga-
żowanie białka CHIP w kontrolę jakości cytoplazmatycz-
nych receptorów związków steroidowych (o receptorze 
androgenów mowa w ustępie 3.2.1.3). Możliwość degra-
dacji receptorów niepołączonych z ligandem może w pew-
nym stopniu modulować odpowiedź komórki na bodźce 
endokrynne.

3.1.2. Rola CHIP w regulacji czynników 
transkrypcyjnych i szlaku przekazywania sygnału

3.1.2.1. Białka Smad 1, 3 i 4

Badania szlaku przekazywania sygnału TGF-b (transfor-
ming growth factor-b) wykazały, że CHIP jest czynnikiem 
modulującym poziom wtórnych przekaźników sygnału. 
Czynnik TGF-b należy do nadrodziny cytokin wpływają-
cych na rozwój, różnicowanie i przebieg procesu apoptozy 
w komórce. Niepoprawne działanie szlaku odpowiedzi na 
TGF-b wiąże się z występowaniem wielu chorób u czło-
wieka [51]. W kaskadę przekazywania sygnału z receptora 
TGF-b zaangażowane są białka z rodziny Smad. Po induk-
cji szlaku przesyłania sygnału, część białek Smad ulega fos-
forylacji i translokacji do jądra komórkowego, gdzie pełnią 
rolę czynników transkrypcyjnych łącząc się ze swymi ko-
aktywatorami i korepresorami. Transdukcja sygnału pod-
lega kontroli poprzez degradację różnych jej składników 
przez system proteasomowy [31]. Intensywna degradacja 
poszczególnych jej przekaźników może być sposobem wy-
ciszenia odpowiedzi na TGF-b. Dlatego podjęto próbę zba-

dania wpływu, jaki wywiera białko CHIP na tę drogę prze-
syłania sygnału w komórce. Stwierdzono, że nadekspresja 
CHIP powoduje uniewrażliwienie komórek na indukcję 
TGF-b [51]. Eksperymenty polegały na transfekcji linii 
komórkowych plazmidem niosącym gen reporterowy pod 
kontrolą promotora zawierającego elementy odpowiedzi na 
TGF-b. Stymulacja komórek przez podanie TGF-b do po-
żywki aktywowała transkrypcję genu reporterowego, której 
nie obserwowano w komórkach kotransfekowanych cDNA 
CHIP [51]. Natomiast wyciszenie endogennego CHIP za 
pomocą transfekcji plazmidami kodującymi siRNA CHIP 
zwiększało aktywność genu reporterowego po stymulacji 
komórek cytokiną. Czynnikami szlaku przesyłania sygna-
łu, na aktywność których wpływa CHIP, są białka rodziny 
Smad – Smad1, Smad3 oraz Smad4. W przypadku białek 
Smad1 i Smad4 ustalono bezpośrednie powiązanie mię-
dzy drogą przesyłania sygnału TGF-b a interakcjami z li-
gazą CHIP [31]. Nadekspresja CHIP istotnie obniża eks-
presję genów indukowanych przez czynnik wzrostu TGF-b, 
w tym genu junB [51]. Regulacja stężenia przekaźników 
przez ligazę CHIP w znaczący sposób moduluje poziom 
wrażliwości na bodziec, wpływając na poziom pobudze-
nia szlaku przesyłania sygnału.

3.1.2.2. Kinaza ASK1

Badania Dai i wsp. wykazały, że komórki transgenicznych 
myszy z nokautem genu ligazy CHIP wykazują zwiększo-
ną wrażliwość na stres termiczny [13]. Sprawdzono w jaki 
sposób ligaza CHIP wpływa na przebieg procesu apoptozy. 
Do badań wytypowano białko ASK1 (apoptosis signal-re-
gulating kinase 1) ze względu na jego interakcje z białka-
mi czaperonowymi oraz to, że uczestniczy ono w progra-
mowanej śmierci komórek po indukcji stresu [24].

Kinaza ASK1 jest składnikiem jednej z kaskad MAPK 
(mitogen-activated protein kinase). Kaskady te składają 
się z 3 sekwencyjnie aktywowanych klas kinaz MAPK, 
MAPKK (MAPK kinases), MAPKKK (MAPKK kinases). 
Kinazy MAPKKK aktywują MAPKK, a te z kolei aktywu-
ją MAPK. Te ostatnie w aktywnej postaci wywołują efekt 
plejotropowy w komórce, wpływając jednocześnie na prze-
bieg wielu procesów. Regulują indukcję podziałów, róż-
nicowanie, diapedezę oraz apoptozę wywołaną stresem. 
ASK1 jest serynowo-treoninową kinazą białkową, należy 
do klasy MAPKKK. Aktywuje ona kinazy MAPK: JNK 
(c-Jun N-terminal kinase) i p38 aktywowane w odpowie-
dzi na stres. ASK1 odgrywa główną rolę w apoptozie in-
dukowanej przez stres oksydacyjny. Aktywność tej kinazy 
jest regulowana na wielu poziomach. Podczas aktywacji 
ASK1 ulega dimeryzacji i autofosforylacji [48]. Oprócz 
tego kinaza wchodzi w interakcje z wieloma białkami, któ-
re wpływają na jej aktywność. Białka czaperonowe oraz 
białko 14-3-3 hamują aktywność ASK1 [39,52].

Hwang i wsp. wykazali, że CHIP efektywnie obniża stę-
żenie kinazy ASK1. Inhibicja proteasomu, zastosowana 
w jednym z wariantów doświadczeń kotransfekcji, stabili-
zowała poziom ASK1 [24]. Transfekcja komórek sekwen-
cją kodującą defektywną wersję białka CHIP wywoływała 
efekt podobny do obserwowanego po podaniu inhibito-
ra proteasomu sugerując, że motyw TPR poddany dele-
cji jest niezbędny w ubikwitylacji substratu. Ponieważ ki-
naza ASK1 wpływa na aktywność kinazy JNK1, zbadano 
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czy proces proteolitycznej degradacji ASK1 przez ligazę 
CHIP może być jednym z mechanizmów kontrolujących 
aktywność kinazy JNK1. Aktywność JNK1 badano w liza-
tach białkowych linii komórkowej COS-7, eksprymującej 
ligazę CHIP oraz kinazę ASK1, traktowanej nadtlenkiem 
wodoru – czynnikiem indukującym apoptozę. Ekspresja 
CHIP poprzez ubikwitylację ASK1 hamowała aktywność 
kinazy JNK1 [24].

Aktywacja kinazy ASK1 wiąże się ze wstecznym transpor-
tem białka Daxx (death-associated protein) z obszaru jądra 
do cytoplazmy. Dochodzi wówczas do zniesienia antyapop-
totycznego działania Daxx w jądrze i jednocześnie do ak-
tywacji ASK1 [29]. Zbadano subkomórkowe umiejscowie-
nie białka Daxx w komórkach transfekowanych wektorem 
niosącym pełne sekwencje ligazy CHIP oraz tego białka. 
Wykazano preferencyjną lokalizację Daxx w jądrze komór-
kowym. Utrata aktywności enzymu E3 przez wprowadzenie 
substytucji reszty aminokwasowej do białka CHIP w pozy-
cji 260 zwiększała ilość Daxx we frakcji cytoplazmatycz-
nej [24]. Otrzymane wyniki wskazują, że CHIP pośrednio 
zaangażowany w przebieg procesu apoptozy komórkowej.

3.1.2.3. Białko p53

Białko supresorowe p53 – „strażnik genomu” – w stanie 
fi zjologicznym w komórce ulega ekspresji na stałym, ni-
skim poziomie. W warunkach stresowych, wywołanych np. 
uszkodzeniem DNA, jego poziom gwałtownie rośnie po-
wodując zahamowanie cyklu komórkowego, a nawet apop-
tozę komórki. Białko p53 jest czynnikiem transkrypcyj-
nym, który przez aktywację docelowych genów wstrzymuje 
proces proliferacji uszkodzonych komórek. Jego mutacje 
wywołują nieprawidłową odpowiedź komórki na warun-
ki stresowe, co w konsekwencji może prowadzić do trans-
formacji nowotworowej [17].

Ponieważ zmutowane białka p53 łączą się in vitro z białkami 
czaperonowymi, może to sugerować zaangażowanie białka 
CHIP w degradację białka supresorowego. Nadekspresja 
białka CHIP (w nowotworowej linii komórkowej H1299) 
powodowała degradację zarówno prawidłowego p53, jak 
i jego zmutowanej wersji. By potwierdzić bezpośredni 
udział ligazy CHIP w ubikwitylacji tego białka przepro-
wadzono próby w odtworzonym in vitro systemie ubikwi-
tylującym. Obecność białka CHIP zwiększała stężenie 
ubikwitylowanego p53. Wzmożenie procesu ubikwityla-
cji obserwowano po dodaniu do próby białek czaperono-
wych Hsp70 i Hsp40, co wskazuje na ich współdziałanie 
z ligazą CHIP podczas ubikwitylacji p53. Badanie ak-
tywności genu lucyferazy, będącego pod kontrolą promo-
tora niosącego elementy rozpoznawane przez p53, wyka-
zało znaczne obniżenie ekspresji genu reporterowego po 
transfekcji komórek plazmidem kodującym białko CHIP. 
Oznacza to, że CHIP wpływa na ekspresję genów regulo-
wanych przez p53 [17].

Białko p53 jest kolejnym czynnikiem włączonym w prze-
kazywanie sygnału w komórce przez oddziaływanie z li-
gazą CHIP. Wykazano, że niepoprawnie sfałdowane białko 
supresorowe tworzy stabilne kompleksy z białkami cza-
peronowymi oraz CHIP. Preferencyjna degradacja niepo-
prawnego p53 dostarcza kolejnych dowodów na zaangażo-
wanie ligazy CHIP w kontrolę jakości białek.

3.2. Substraty CHIP zaangażowane w patogenezę 
chorób neurodegeneracyjnych

Niektóre choroby neurodegeneracyjne charakteryzuje akumu-
lacja nieprawidłowo sfałdowanych białek w komórkach ner-
wowych. Proces ten może być wynikiem mutacji w sekwencji 
genów, co powoduje konformacyjną niestabilność peptydów 
powstających na ich matrycy. W konsekwencji nieprawidło-
wo sfałdowane białka mają tendencję do akumulacji w ko-
mórce i tworzenia złogów białkowych. Głównym mechani-
zmem zapobiegającym temu zjawisku jest degradacja tych 
białek w proteasomie. Wśród przyczyn neuropatii wymienia 
się zaburzenia aktywności systemu czaperonowego, a tym 
samym zaburzenia w komórkowym obrocie białek, którym 
zawiadują białka opiekuńcze. Agregaty nieprawidłowo sfał-
dowanych białek, zwane ciałkami inkluzyjnymi, są charakte-
rystycznym obrazem klinicznym m.in. choroby Parkinsona, 
Alzheimera czy Huntingtona. W inkluzjach tych odnajdy-
wane są białka Hsc/Hsp70 oraz Hsp90, co dało podstawy do 
szczegółowych badań nad udziałem systemu czaperonowego 
w etiologii chorób neurodegeneracyjnych [15].

3.2.1. Choroby związane z wydłużonymi ciągami 
glutaminowymi w białkach

Piętnaście schorzeń neurologicznych, z których 9 to choro-
by neurodegeneracyjne, jest wywoływanych niestabilnością 
trójnukleotydowych powtórzeń w rejonie kodującym genów. 
Wśród nich wyróżniamy: chorobę Huntingtona, rdzeniowo-
opuszkową atrofi ę mięśniową (SBMA, X-linked spinal bul-
bar muscular atrophy), zanik jąder zębatych, czerwiennych, 
gałek bladych i jąder podwzgórzowych Luysa (DRPLA, 
dentatorubral pallidoluysian atrophy) oraz wiele ataksji 
rdzeniowo-móżdżkowych. Wszystkie te choroby z wyjąt-
kiem SBMA, są postępującymi, dziedziczonymi w sposób 
dominujący chorobami, występującymi około 50–60 roku 
życia. Charakteryzują się dysfunkcjami układu nerwowe-
go oraz wzmożoną śmiercią neuronów. Zwiększenie liczby 
powtórzeń kodonu CAG, powoduje wydłużenie regionów 
bogatych w glutaminę w peptydzie i koreluje z wcześniej-
szym pojawieniem się choroby oraz jej zaostrzonym prze-
biegiem. Wydłużone powtórzenia glutaminowe zwiększają 
podatność białek na agregację powodując powstanie we-
wnątrzkomórkowych inkluzji [26].

3.2.1.1. Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona jest chorobą jednogenową, wywoły-
waną przez powielenie kodonu CAG w genie huntingtiny. 
Ponieważ w wewnątrzkomórkowych agregatach białko-
wych stwierdzono obecność białek czaperonowych, części 
składowych proteasomu oraz ubikwitylowanych inkluzji, 
Jana i wsp. zbadali mechanizm ubikwitylacji i degradacji 
białek z wydłużonymi regionami kodującymi glutaminę 
(poliQ) [26]. Posłużono się mysimi komórkami linii neu-
ro2a transfekowanymi plazmidem kodującym N-końcowy 
fragment huntingtiny, zawierający wydłużony ciąg powtó-
rzeń glutaminy (150Q) lub niosący prawidłową liczbę ko-
donów CAG (16Q). Stwierdzono, że jedynie postać hun-
tingtiny 150Q podlegała ubikwitylacji, a proces ten był 
selektywnie katalizowany przez ligazę CHIP. Ponadto za-
obserwowano, że nadekspresja ligazy CHIP wiąże się ze 
zwiększeniem tempa ubikwitylacji nieprawidłowej po-
staci huntingtiny 150Q, obniża poziom jej agregacji oraz 
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zwiększa przeżywalność komórek. Delecja domeny U-box 
białka CHIP zaburzała proces ubikwitylacji [26]. Miller 
i wsp. w analogicznych doświadczeniach posłużyli się ssa-
czymi liniami komórkowymi COS-7, PC-12, embriona-
mi Danio pręgowanego oraz linią transgenicznych myszy 
ze zmutowanym allelem genu CHIP [35]. Transgeniczne 
myszy wykształcały fenotyp charakterystyczny dla choro-
by Huntingtona. Obserwowano m.in. zaburzenia kinetyki, 
obniżenie przeżywalności osobników dorosłych, tworze-
nie licznych złogów białkowych w neuronach oraz zabu-
rzenia w strukturze mózgu [35]. Do linii komórkowych 
oraz embrionów Danio wprowadzano wektory z sekwen-
cjami kodującymi peptydy o różnej ilości reszt glutami-
ny oraz defektywne bądź aktywne enzymatycznie posta-
ci białka CHIP. We wszystkich typach eksperymentów, 
w których zachodziła ekspresja peptydów o właściwo-
ściach patogennych i ekspresja poprawnej postaci liga-
zy CHIP dochodziło do hamowania procesu formowania 
agregatów białkowych. W liniach komórkowych obserwo-
wano zwiększenie rozpuszczalności peptydów poliQ, na-
tomiast w przypadku neuronów oraz zarodków Danio eks-
presja ligazy zwiększała ich przeżywalność. Zastosowanie 
skróconych wersji ligazy, pozbawionych domeny U-box 
lub TPR, nie działało ochronnie, gdyż dochodziło do agre-
gacji produktu transgenu. Wyniki doświadczeń z CHIP 
z delecją TPR wskazują na wagę białek opiekuńczych 
w procesie degradacji peptydów z wydłużonymi powtó-
rzeniami glutaminowymi.

3.2.1.2. Ataksje rdzeniowo-móżdżkowe

Ataksje rdzeniowo-móżdżkowe to postępujące, dziedziczo-
ne w sposób dominujący choroby, które w ciężkich przy-
padkach prowadzą do śmierci [10]. Szczegółowa analiza 
ataksji SCA1 i SCA3 wykazała, że charakterystyczną ce-
chą obu schorzeń jest występowanie w jądrach neuronów 
ciałek inkluzyjnych, składających się ze zmutowanych 
białek. Najczęstszym objawem chorobowym są zaburze-
nia motoryczne spowodowane utratą komórek nerwowych 
[10,38]. Biorąc pod uwagę zdolność białka CHIP do degra-
dacji niepoprawnie sfałdowanych białek, Al-Ramahi i wsp. 
zbadali, czy ligaza ta jest zaangażowana w rozkład zmuto-
wanych postaci ataksyny [4]. Stwierdzono, że białko CHIP 
oddziałuje zarówno z prawidłową jak i zmutowaną atak-
syną1 (atax-1) promując proces ich ubikwitylacji. Na ki-
netykę procesu wpływa obecność czaperonu Hsp70, dla-
tego też delecja domeny TRP znosiła zdolność ligazy do 
przyłączania reszt ubikwityny do atax-1 [4]. W badaniach 
wzajemnych zależności między CHIP a atax-1 wykorzy-
stano także zwierzęcy model SCA1. Ekspresja ataksyny1 
zawierającej 82 reszty glutaminy w komórkach siatkówki 
oczu Drosophila powodowała zaburzenia w ich budowie. 
Nadekspresja CHIP obniżała stężenie poliglutaminowej 
postaci atax-1, przez co chroniła przed rozwojem patolo-
gicznego fenotypu wywoływanego ekspresją zmutowane-
go białka [4]. Wyniki eksperymentów z użyciem ataksy-
ny 3 zawierającej ciąg 130 reszt glutaminy potwierdziły, 
że redukcja jej poziomu wiąże się z procesem ubikwity-
lacji przez ligazę CHIP [26].

3.2.1.3. Rdzeniowo-opuszkowy zanik mięśni

W rdzeniowo-opuszkowym zaniku mięśni (SBMA) powsta-
łe w wyniku mutacji wydłużenie regionu z powtórzeniami 

CAG w 1 eksonie receptora androgenów (AR) powoduje od-
kładanie monomerów kodowanych przez ten gen w postaci 
eozynofi lnych ciałek w cytoplazmie oraz jądrze komórko-
wym. Akumulacja białek prowadzi do obumierania neu-
ronów motorycznych w pniu mózgu i rdzeniu kręgowym. 
W inkluzjach, będących często spotykaną cechą patolo-
giczną, dochodzi do nagromadzenia AR oraz białek syste-
mu proteasomowego oraz czaperonowego. Obserwacje te 
sugerują, że przyczyną SBMA mogą być zaburzenia dzia-
łania systemów odpowiedzialnych za ochronę neuronów 
przed skutkami agregacji białek z wydłużonymi ciągami 
poliglutaminowymi [1]. Cardozo i wsp. wykazali, że CHIP 
ubikwityluje prawidłowy AR kierując go na drogę proteoli-
tycznej degradacji [9].

Na podstawie uzyskanych wyników istotnym wydawało 
się ustalenie, czy ligaza CHIP odpowiada również za ubi-
kwitylację zmutowanego receptora androgenów. Ludzkie 
komórki linii SH-SY5Y transfekowano wzrastającymi stę-
żeniami plazmidowego DNA niosącego sekwencję ligazy 
[1]. Stwierdzono, że spadek stężenia zarówno zmutowa-
nej, jak i prawidłowej postaci receptora był proporcjonalny 
do ilości wektora użytego do transfekcji. Degradacja AR 
z nieprawidłową liczbą reszt glutaminy postępowała szyb-
ciej niż jego natywnej postaci. Preferencyjną ubikwityla-
cję zmutowanego receptora obserwowano też w tkankach 
transgenicznych myszy wykazujących SBMA. Krzyżowano 
osobniki niosące natywną lub zmutowaną ludzką sekwen-
cję genu CHIP z osobnikami z prawidłowym genem AR 
(z 24 glutaminami, AR-24Q) oraz jego zmutowaną wersję 
zawierającą 97 reszt glutaminy. Osobniki potomne, będą-
ce podwójnymi mutantami wykazywały cechy typowe dla 
SBMA, w tym skrócony czas przeżywalności, postępującą 
atrofi ę mięśniową, ogólne osłabienie oraz zaburzenia kine-
tyki. Kolejne krzyżówki myszy AR-97Q lub AR-24Q z my-
szami z nadekspresją CHIP, w których potomstwo miało 2, 
1 lub 0 alleli ludzkiego CHIP – poddawano testom moto-
rycznym oraz sprawdzano długość życia poszczególnych 
osobników. W liniach transgenicznych myszy, w których 
dochodziło do ekspresji ligazy przynajmniej z jednego 
allelu obserwowano spowolnienie procesu chorobowego 
bądź całkowity jego zanik. Badania histologiczne wyka-
zały różnice w tempie akumulacji zmutowanej, monome-
rycznej postaci AR. U osobników z nadekspresją ligazy 
widoczne było spowolnienie procesu akumulacji AR97Q. 
Stwierdzono, że zachowanie funkcji motorycznych myszy 
było związane z prawidłową ekspresją genu CHIP [1].

Ligaza CHIP odgrywa ważną rolę w etiologii chorób neu-
rodegeneracyjnych wywołanych akumulacją białek z wy-
dłużonymi ciągami poliglutaminowymi. Jej wyjątkowa 
zdolność do kierowania substratów białek HSP na dro-
gę proteolizy pozwala chronić neurony przed degradacją. 
Wyniki badań przeprowadzonych na modelach zwierzę-
cych z nadekspresją CHIP wskazują na potencjalną moż-
liwość zastosowania ligazy w terapii SBMA.

3.2.2. Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (Parkinson’s disease – PD) jest jed-
ną z najczęstszych chorób neurodegeneracyjnych charak-
teryzującą się utratą neuronów dopaminergicznych. Zanik 
tej klasy neuronów jest charakterystyczny dla istoty czar-
nej mózgu odpowiedzialnej za wykonywanie ruchów za-
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leżnych od woli. Mimo znacznych wysiłków badaczy etio-
logia choroby pozostaje wciąż nieznana. Wydaje się, że 
mutacje genów a-synukleiny oraz parkiny występujące 
w dziedzicznej odmianie PD, mają związek z zaburzenia-
mi funkcjonowania mechanizmów leżących u podstawy 
śmierci komórek nerwowych [25].

3.2.2.1. a-synukleina

Mutacje genu a-synukleiny są odpowiedzialne za rzadkie 
przypadki autosomalnej, dziedziczonej w sposób dominu-
jący odmiany PD. Zmutowana postać białka tworzy cyto-
plazmatyczne agregaty zwane ciałkami Lewy’ego, które 
spychając organella komórkowe w region peryferycznej cy-
toplazmy wywołują dysfunkcję, a w efekcie apoptozę ko-
mórki. Innym powodem degradacji neuronów mogą być 
mutacje białka a-synukleiny prowadzące do utraty fi zjolo-
gicznej funkcji peptydu. Białko to współdziała z białkiem 
czaperonowym CSPa (cystein string protein a) zaanga-
żowanym w obrót pęcherzyków wypełnionych neuroprze-
kaźnikami znajdujących się w przestrzeni presynaptycznej 
komórki. W ten sposób mutacje a-synukleiny przekładają 
się na zaburzenia aktywności i integralności połączeń sy-
naptycznych w drogach nerwowych [8].

Ciałka Lewy’ego wykazują też obecność epitopów charak-
terystycznych dla ubikwityny, czaperonów oraz ligazy ubi-
kwitylowej CHIP. Akumulacja tych peptydów wywołuje 
spadek ich wewnątrzkomórkowego stężenia prowadząc do 
niewydolności systemu kontroli jakości białek i rozwoju 
choroby. Najistotniejszym, oprócz a-synukleiny składni-
kiem tworzonych inkluzji jest białko CHIP. Stwierdzono, 
że nadekspresja CHIP hamuje agregację niepoprawnie 
ufałdowanych białek [46]. Ekspresja natywnej postaci li-
gazy w ludzkich komórkach linii H4, oraz postaci pozba-
wionej domeny U-box, prowadziła do zmian w morfolo-
gii oraz liczebności powstających inkluzji. W obu typach 
doświadczeń w miejsce nielicznych, dużych skupisk bia-
łek powstawało wiele mniejszych. Proces ten był zależny 
od oddziaływań CHIP z białkami czaperonowymi, gdyż 
użycie zmutowanego białka pozbawionego domeny TPR 
(DTPR) zaburzało ten efekt. Doniesienia o zdolności białka 
CHIP do ubikwitylacji substratów białek czaperonowych 
skłoniły badaczy do sprawdzenia hipotezy, że ligaza ta jest 
w stanie wpływać na poziom a-synukleiny. Dowiedziono, 
że nadekspresja ligazy CHIP podwyższała poziom jej de-
gradacji. Podobne działanie, jednak o mniejszym natęże-
niu, wykazywały mutanty delecyjne pozbawione domen 
U-box i TPR. Ponadto, zastosowanie inhibitorów prote-
asomu spowalniało, ale nie blokowało całkowicie proces 
degradacji a-synukleiny zależnej od CHIP i jej mutanta 
DTPR. Natomiast zablokowanie aktywności lizosomu zno-
siło degradację a-synukleiny obserwowaną w trakcie eks-
presji DTPR CHIP [46].

W kontroli wewnątrzkomórkowego poziomu a-synukleiny 
wykorzystywane są oba szlaki degradacji białek – prote-
asomowy oraz lizosomowy. Bez wątpienia wyniki powyż-
szych doświadczeń sugerują główną rolę ligazy CHIP w me-
tabolizmie a-synukleiny oraz patologii PD. Białko CHIP 
nie tylko moduluje aktywność białek czaperonowych de-
cydując o wejściu substratu na drogę degradacji, lecz de-
cyduje również o proteasomowym lub lizosomowym roz-
kładzie nieprawidłowego białka.

3.2.2.2. Parkina

Pael-R, receptor należący do rodziny receptorów sierocych, 
jest substratem parkiny należącej do rodziny ligaz ubikwi-
tylowych z motywem RING. Mutacje w genie kodującym 
parkinę wywołują warunkowaną autosomalnie recesywnie 
PD, obserwowaną w około 50% przypadków młodzieńczej 
odmiany tej choroby. Dysfunkcja ligazy wywołuje nieefek-
tywną degradację receptora Pael-R [25]. Konsekwencją 
tego stanu może być stres retikulum endoplazmatyczne-
go, w tym jego rodzaj spowodowany obecnością nieufał-
dowanych białek – UPR (unfolded protein response). Po 
przekroczeniu punktu krytycznego zostaje indukowana 
kaskada zdarzeń prowadząca do śmierci neuronów dopa-
minergicznych istoty czarnej. Neurony tej struktury mó-
zgu wydają się szczególnie wrażliwe na akumulację bia-
łek wynikającą z dysfunkcji systemu proteasomowego [33]. 
Niepoprawnie sfałdowany Pael-R jest fałdowany przez kom-
pleks Hsc/Hsp70-Hdj-2, a gdy nie osiąga poprawnej kon-
formacji przestrzennej podlega ubikwitylacji przez parkinę 
[25]. W oparciu o wyniki pozyskane z wielu eksperymen-
tów, w tym transfekcji przejściowych linii komórkowych, 
reakcji ubikwitylacji in vitro, immunoprecypitacji białek 
i analizy typu Western stwierdzono, że w procesie degra-
dacji Pael-R zależnej od parkiny uczestniczy ligaza CHIP. 
Ekspresja CHIP wzmacniała aktywność ligazową parkiny 
powodując efektywną ubikwitylację Pael-R. Analiza de-
lecyjna CHIP nie dała jednoznacznej odpowiedzi na py-
tanie, która z jej domen jest odpowiedzialna za interakcję 
z parkiną. Stwierdzono jedynie, że CHIP może się wią-
zać z nią bezpośrednio lub za pośrednictwem Hsc/Hsp70. 
Przyłączenie CHIP do kompleksu wydaje się najważniej-
szym momentem w decyzji o degradacji substratu. W wa-
runkach stresu retikulum, wywołanego zablokowaniem 
glikozylacji, a przez to fałdowania białek, obserwowano 
dysocjację białek opiekuńczych Hsc/Hsp70-Hdj-2 z kom-
pleksu z parkiną/Pael-R. Dysocjacja indukowana obecno-
ścią CHIP prowadziła do utworzenia nowego kompleksu 
CHIP/parkina/Pael-R/ligaza E2 efektywnie ubikwitylują-
cego Pael-R. Ponowna zmiana aktywności kompleksu ubi-
kwitylującego wymaga białka Hsp70. Jego obecność zno-
si zdolność ubikwitylacji substratu przez kompleks ligaz, 
wskazując na kompetycyjne oddziaływanie pomiędzy liga-
zami CHIP i parkiną a Hsc/Hsp70. Proces ten może mieć 
znaczenie w mechanizmie przywracania homeostazy w ko-
mórkach narażonych na stres retikulum. Liczba przeżywa-
jących komórek, w których indukowano ten rodzaj stresu 
przez ekspresję defektywnej postaci Pael-R, wzrastała po 
ekspresji obu typów ligaz ubikwitylowych, jak i Hsp70. 
Analiza składu frakcji białkowych wykazała, że degrada-
cja postaci rozpuszczalnej bądź nierozpuszczalnej recep-
tora Pael-R zależy od rodzaju użytej ligazy oraz obecności 
białek czaperonowych. Ligaza CHIP obniżała stężenie re-
ceptora Pael-R w obu frakcjach, podczas gdy parkina wraz 
Hsp70 jedynie we frakcji rozpuszczalnej, ułatwiając fał-
dowanie receptora [25].

Badania roli ligazy CHIP w indukcji chorób neurodegene-
racyjnych wskazują, że nie jest ona bezpośrednio odpowie-
dzialna za ubikwitylację i degradację patogennych białek 
w kompleksie parkina/HSP. Jej interakcje z białkami opie-
kuńczymi, zwłaszcza Hsp70, nadają jej rolę „przełącznika 
molekularnego”, który decyduje o tym, czy substrat powi-
nien być ponownie fałdowany, czy też ulec nieodwracal-
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nej degradacji. Proces ten jest szczególne ważny w trak-
cie niwelowania skutków stresu komórkowego i powrotu 
komórki nerwowej do stanu homeostazy.

3.2.3. Tauopatie

Akumulacja nieprawidłowego białka tau jest przyczyną 
wielu chorób neurodegeneracyjnych, do których zalicza 
się chorobę Picka, otępienie korowo-podkorowe, postępu-
jące porażenie nadjądrowe, czy otępienie skroniowo-czo-
łowe z parkinsonizmem sprzężone z chromosomem 17. 
Akumulacja tau w komórce jest cechą charakterystycz-
ną w obrazie klinicznym choroby Alzheimera. Białko tau 
jest zaangażowane w tworzenie mikrotubul oraz ich sta-
bilizację, odgrywa ważną rolę w utrzymywaniu integral-
ności komórek nerwowych i bierze udział w transporcie 
aksonalnym. Tau jest kodowane przez pojedynczy gen po-
łożony na chromosomie 17 człowieka [41]. W wyniku al-
ternatywnego składania transkryptu, tau może zawierać 3 
lub 4 powtórzone sekwencje zdolne do wiązania mikro-
tubul [30]. W regionach fl ankujących te sekwencje znaj-
dują się liczne miejsca fosforylacji. Wydaje się, że jedną 
z funkcji procesu fosfoforylacji jest regulacja siły wiąza-
nia tau z mikrotubulami. Fosforylacja tau jest kontrolowa-
na przez wiele szlaków przekazywania sygnału. Ponieważ 
w patologicznych tkankach peptyd ten był silnie ufosfory-
lowany wnioskowano, że tego typu modyfi kacja może być 
odpowiedzialna za etiologię choroby. Eksperymenty prze-
prowadzone na organizmach transgenicznych pozwoliły na 
identyfi kację wielu enzymów fosforylujących i defosfo-
rylujących białko tau. Szeroka sieć wzajemnych zależno-
ści wpływa na mechanizm patologii związany z tym biał-
kiem i utrudnia defi niowanie czynników zaangażowanych 
w proces chorobowy [30]. Dou i wsp. wykazali udział bia-
łek czaperonowych Hsp70 i Hsp90 w biologii białka tau 
[16]. Zaobserwowano, że indukcja ekspresji białek opie-
kuńczych obniża ilość agregatów tau, wpływając na uwol-
nienie pewnej jego ilości do frakcji białek rozpuszczal-
nych. Zmiana właściwości biochemicznych korelowała ze 
zwiększeniem puli białka tau związanego z mikrotubula-
mi. Poza tym badania te sugerują, że tauopatie mogą być 
wynikiem obniżenia aktywności białek czaperonowych. 
Wykazano ujemną korelację między występowaniem agre-
gatów patologicznego białka, a poziomem białek opiekuń-
czych Hsp70 oraz Hsp90 w neuronach tkanek dotkniętych 
zmianami chorobowymi [16].

Właściwości ligazy CHIP oraz jej zdolność do ubikwityla-
cji substratów Hsp 70 skłoniły Petrucelliego i wsp. do zde-
fi niowania roli kompleksu Hsp70/CHIP w procesie ubikwi-
tylacji, degradacji i agregacji tau [41]. Wstępem do badań 
było stwierdzenie istnienia kompleksu, w skład którego 
wchodziły białko tau i ligaza CHIP [41]. Próby mapowa-
nia domeny zaangażowanej w powstawanie kompleksu li-
gaza-Hsp70 nie dały jednoznacznych wyników. Zarówno 
delecja domeny TRP, jak i U-box zaburzała interakcję 
obu białek, co może sugerować udział obu domen w for-
mowaniu kompleksu. W przypadku białka tau stwierdzo-
no, że region wyznaczony przez reszty aminokwasowe od 
256 do 367 zawiera miejsce konieczne do wiązania CHIP 
[19]. W eksperymentach z użyciem transfekowanej ludz-
kiej linii komórkowej HEK293 pozytywnie zweryfi kowano 
zdolność ligazy CHIP do ubikwitylacji tau [41]. Shimura 
i wsp. wykazali, że warunkiem niezbędnym do zajścia ubi-

kwitylacji promowanej przez CHIP jest fosforylacja biał-
ka tau [45]. Wyniki eksperymentów in vivo prowadzonych 
na organizmach transgenicznych zwierząt wskazują, że no-
kaut białka CHIP zwiększa ilość nierozpuszczalnej postaci 
tau [43], natomiast ekspresja Hsp70 powoduje zmniejsze-
nie liczebności agregatów [41]. Analiza tkanek pobranych 
post mortem od osób dotkniętych chorobą Alzheimera wy-
kazywała kolokalizację CHIP i białka tau. Ligaza CHIP 
wzbogacała agregaty składające się z postaci tau zawie-
rającej 3 powtórzenia domeny wiążącej mikrotubule. Nie 
stwierdzano obecności tego białka w złogach zbudowanych 
z postaci tau zawierającej 4 powtórzenia opisanej domeny. 
Agregaty formowane przez obie odmiany tau wykazywa-
ły pośrednie ilości białka CHIP [41]. Ponadto stwierdzo-
no ujemną korelację pomiędzy występowaniem agregatów 
białka tau, a ilością białka CHIP w badanych fragmentach 
tkanki nerwowej [43].

Dane te pozwoliły wysunąć hipotezę na temat mechanizmu 
patologii wywoływanej przez białko tau. Prawdopodobnie 
rozpuszczalna, ufosforylowana postać tau jest toksyczna 
dla komórki. CHIP we wczesnych fazach procesu choro-
bowego ubikwityluje tau, co wywołuje jego akumulację 
w postaci nierozpuszczalnych agregatów, ale jednocześnie 
chroni przed toksycznością ufosforylowanego tau. W tym 
samym czasie tau może ulegać powolnej degradacji przez 
system proteasomowy [45].

3.3. Funkcje CHIP niepowiązane z jej aktywnością 
jako ligazy E3

3.3.1. Czynnik transkrypcyjny HSF1

HSF1 (heat shock factor 1) jest czynnikiem transkrypcyj-
nym odpowiedzialnym za ekspresję białek szoku cieplne-
go. Elementy odpowiedzi na ten peptyd (heat shock ele-
ments – HSE) mieszczą się w promotorach genów hsp. 
HSF1 jest aktywowany w odpowiedzi na różne czynniki 
stresogenne. Po aktywacji ulega on trimeryzacji, fosfory-
lacji oraz ewentualnej translokacji do jądra. W warunkach 
fi zjologicznych Hsp70 łączy się z domeną transaktywacyj-
ną HSF1, co powoduje zahamowanie aktywności czynni-
ka na dwa sposoby. Hsp70 blokuje formowanie kompleksu 
transkrypcyjnego oraz stabilizuje konformację monome-
ru HSF1 [13].

Nadekspresja CHIP w komórkach linii COS-7 indukowała 
wzrost poziomu białka Hsp70 [13]. Poziom jego ekspresji 
był porównywalny, ale nie addytywny, z poziomem osią-
ganym po zadziałaniu szoku cieplnego, co wskazuje, że 
CHIP i szok cieplny indukują ekspresję genów hsp przez 
ten sam szlak aktywacji transkrypcyjnej. Mechanizm re-
gulacji Hsp70 przez CHIP zbadano poprzez kotransfek-
cję konstruktem z genem reporterowym pod promotorem 
genu hsp70 obejmującym element HSE. Nadekspresja 
CHIP powodowała aktywację transkrypcyjną genu repor-
terowego, a mutacje sekwencji HSE blokowały ten proces. 
Wyniki eksperymentów wykazały, że ekspresja CHIP nie 
indukuje warunków stresowych w komórce, a w aktywa-
cji genu hsp70 uczestniczą białka rozpoznające element 
HSE. Badania EMSA (electrophoretic mobility shift as-
say), czy „supershift” wykazały, że nadekspresja CHIP 
wzmacnia swoiste wiązanie białek jądrowych do sekwen-
cji HSE. Skład oraz masa kompleksów białkowych różni-
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ły się w zależności od warunków w jakich hodowano ko-
mórki. Jedynie w warunkach stresu komórkowego białko 
HSF1 występowało w postaci trimeru połączonego z CHIP 
oraz Hsp70. Eksperymenty z mutantami delecyjnymi CHIP 
w domenach TRP lub U-box wykazały, że do indukcji eks-
presji genu hsp70 wymagana jest domena odpowiedzialna 
za interakcję ligazy z białkami HSP [13].

Po stwierdzeniu, że aktywacja ekspresji białek czape-
ronowych jest swoista i wymaga wiązania CHIP z jed-
nym z nich, zrodziło się pytanie o molekularny mecha-
nizm tego oddziaływania. Analiza tempa migracji białka 
HSF1 wykazała, że ekspresja CHIP prowadzi do trime-
ryzacji i fosforylacji HSF1. Ponieważ HSF1 w warun-
kach fi zjologicznych wiąże Hsp70 sprawdzono czy CHIP, 
który także wiąże Hsp70, wpływa na modelowanie skła-
du tego kompleksu. Wykazano, że CHIP formuje stabilny 
kompleks z białkami HSF1-Hsp70, w którym rolę łączni-
ka spełnia białko Hsp70. Trójskładnikowy kompleks nie 
był tworzony przez ligazę ze zmutowaną domeną TRP. 
Subkomórkowa dystrybucja HSF1 oraz CHIP wykaza-
ła wspólne umiejscowienie w komórkach indukowanych 
szokiem cieplnym. Białka te ulegały translokacji do jądra 
komórkowego, w którym tworzyły skupiska. Do rozpadu 
heterokompleksów dochodziło po zaniku bodźca stresowe-
go. Ponieważ oddziaływania te dokumentują rolę białka 
CHIP w odpowiedzi na szok cieplny, zbadano jakie mogą 
być ewentualne następstwa wyciszenia ekspresji tego biał-
ka. W badaniach wykorzystano linię transgenicznych my-
szy z nokautem genu CHIP. Białko to wydaje się niezwy-
kle istotne w prawidłowym rozwoju płodu, gdyż jego brak 
zwiększał śmiertelność okołoporodową. Fibroblasty izolo-
wane z transgenicznych myszy wykazywały obniżoną ży-
wotność w odpowiedzi na stres termiczny oraz obniżoną 
pobudliwość ekspresji Hsp70. Brak zdolności do ochrony 
przed szokiem cieplnym powodował całkowitą śmiertel-
ność myszy poddanych hipertermii [13].

Konkludując, HSF1 w warunkach fi zjologicznych pozo-
staje w kontakcie z czaperonem Hsp70, który utrzymuje 
go w konformacji nieodpowiedniej do trimeryzacji i akty-
wacji transkrypcji genów HSP. CHIP przyłączając się do 
kompleksu zaburza funkcjonowanie Hsp70 i umożliwia 
indukcję transkrypcji przez HSF1.

3.3.2. Receptor aktywowany przez proliferatory 
peroksysomów-a

PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) należy 
do nadrodziny jądrowych receptorów aktywowanych li-
gandem. Poznano trzy izoformy tego receptora: PPARa, 
b i g. Receptory te wykazują zróżnicowaną swoistość tkan-
kową oraz odmienne funkcje fi zjologiczne. PPARa pod-
lega ekspresji w ludzkiej wątrobie, mięśniu sercowym, 
jelitach oraz w części korowej nerek. Jego funkcją jest re-
gulowanie odpowiedzi immunologicznej i katabolizmu 
kwasów tłuszczowych. Receptor wpływa również na me-
tabolizm aminokwasów i węglowodanów. Izoforma b jest 
peptydem powszechnie występującym, biorącym udział 
w zagnieżdżaniu zarodka, wstecznym transporcie chole-
sterolu, karcynogenezie skóry i jelita grubego oraz zabliź-
nianiu uszkodzeń naskórka. Największą ekspresję PPARg 
wykazuje tkanka tłuszczowa, zarówno żółta jak i brązo-
wa. Receptor ten jest odpowiedzialny za różnicowanie 

adipocytów oraz magazynowanie tłuszczu w komórkach 
tej tkanki. Aktywacja tej grupy receptorów jest procesem 
bardzo złożonym. Łączą się one z wieloma koaktywatora-
mi i korepresorami. Podczas procesu aktywacji mogą od-
działywać z innymi receptorami i czynnikami transkryp-
cyjnymi. Złożone, czasem nakładające się mechanizmy 
aktywacji tych dość powszechnie eksprymowanych recep-
torów (zdolność wszystkich izoform PPAR do odpowiedzi 
na ten sam ligand) rodzą pytania na temat mechanizmów 
różnicowania ich funkcji.

Stwierdzono, że receptory PPAR tworzą kompleksy z biał-
kami szoku cieplnego Hsp70 i Hsp90 [47]. Interakcje re-
ceptor-czaperon mogą być jednym z mechanizmów kontroli 
aktywacji PPAR. By potwierdzić tę zależność w doświad-
czeniach użyto syntetyczny ligand PPARa oraz geldana-
mycynę – antybiotyk kotwiczący w domenie białka Hsp90 
wiążącej adenozynotrójfosforany. Pomiar ilości transkryp-
tu genu aktywowanego przez PPARa wykazał, że poziom 
aktywacji zależy od kolejności podania obu wymienionych 
czynników. Maksymalny poziom aktywacji osiągano po 
podaniu geldanamycyny przed ligandem, niezależnie od 
linii komórkowej. Wiązanie izoformy a receptora z biał-
kiem Hsp90 prowadziło do jego inaktywacji. Określono 
wpływ ligazy CHIP, jako białka hamującego aktywność 
czaperonową Hsp90, na aktywację transkrypcyjną genów 
kontrolowanych przez PPARa. Wykazano, że białko CHIP 
w znacznym stopniu wzmacnia podstawowy i indukowany 
poziom transkrypcji genów [47]. Wyniki te kontrastowa-
ły z doniesieniami na temat innych receptorów jądrowych, 
w przypadku których CHIP obniżał ich aktywność trans-
krypcyjną [11]. W stosunku do PPARa CHIP najprawdo-
podobniej wykazuje jedynie aktywność koczaperonową 
bez funkcji ligazy E3 [47].

3.3.3. Dokowanie izoform czynnika transkrypcyjnego 
E2A do SCF

Czynniki transkrypcyjne E12 i E47 są izoformami powsta-
jącymi w wyniku alternatywnego składania transkryptów 
genu E2A [23]. Należą one do rodziny białek E, które re-
gulują wczesne etapy rozwoju limfocytów. Czynniki te po-
zostają pod kontrolą kaskady przesyłania sygnału Notch. 
Aktywacja receptorów tego szlaku przyspiesza degradację 
E12 i E47 przez proteasom. Czynnikiem niezbędnym jest 
fosforylacja tych białek przez kinazy MAP. Mechanizm 
degradacji wywoływanej przez kaskadę Notch nie został 
dotąd dokładnie poznany. Wykazano, że kompleks ligazy 
ubikwitylowej SCFSkp2 jest odpowiedzialny za degradację 
tych białek [23]. Wiązanie białek E12 i E47 przez podjed-
nostkę Skp2 ligazy wymaga ich uprzedniej fosforylacji. 
Jako dodatkowy składnik kompleksu SCFSkp2 zidentyfi -
kowano ligazę CHIP [23]. W eksperymentach, w których 
badano mechanizm degradacji E47 wykazano, że CHIP 
oddziałuje poprzez domenę TPR z kompleksem ligazy 
SCFSkp2 niezależnie od wiązania z substratem. Peptydem 
wiążącym CHIP w kompleksie ligazy jest białko kulina1 
(Cul1). Immunoprecypitacja białek izolowanych z komó-
rek transfekowanych pojedynczymi plazmidami lub mie-
szaniną wektorów kodujących Cul1, Skp2 i CHIP wykaza-
ła tworzenie pośredniego wiązania między CHIP a Skp2. 
Kompleks ten nie wykazywał powinowactwa do składni-
ków ligazy SCFSkp2 – Cul1 i Skp1. Stwierdzono ponadto, 
że nadekspresja Skp2 powodowała zwiększenie puli Hsp70 
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wytrącanego z tym białkiem. Na podstawie otrzymanych 
wyników oraz właściwości Hsc70 wiążącego CHIP jak 
i Skp2 stwierdzono, że białko czaperonowe może być po-
średnikiem w powstawaniu kompleksu Skp2/ligaza CHIP. 
Eksperymenty kontrolne, w których posłużono się zmuto-
wanymi postaciami białka CHIP, wykazały całkowity za-
nik oddziaływań pomiędzy składnikami kompleksu E47, 
Skp2 i Hsp70. Ponadto stwierdzono, że proces fosforylacji 
E47 przez kinazy Erk1 i 2 wpływa na siłę wiązania z Skp2 
i powoduje stabilizację tworzonego kompleksu. Analiza 
wzajemnych relacji białek rezydentów kompleksu ligazy 
SCFSkp2 prowadzi do następujących wniosków:
•  CHIP tworzy kompleks preubikwitylujący, w którym 

wraz z białkiem czaperonowym Hsc70 stanowi ruszto-
wanie pomiędzy E47 i Skp2,

•  fosforylacja E47 powoduje silne związanie z nim Skp2, 
co stabilizuje kompleks preubikwitujący,

•  heterotetramer może się przyłączać do ligazy SCFSkp2 
dzięki bezpośredniemu oddziaływaniu CHIP z Cul1 
i Skp2 z Skp1.

CHIP nie wykazuje aktywności ligazy ubikwitylowej wzglę-
dem E47, jest jedynie cząsteczką adaptorową niezbędną do 
jego degradacji [23].

Podsumowując, ligaza CHIP jest integralnym składnikiem 
systemu kontroli jakości białek. Bierze udział w proce-
sach, w których nie przejawia aktywności ligazy ubikwi-
tylowej. Wpływa na system czaperonowy modulując ak-
tywność białek szoku cieplnego oraz reguluje dostępność 
jego składników w komórce, wpływając tym samym na 
metabolizm komórkowy.

3.4. Regulacja aktywności CHIP

Ligaza CHIP ubikwityluje wiele substratów białkowych 
[14,31,32,40]. W rozpoznanie, regulację ich aktywności oraz 
pośrednio degradację zaangażowane są białka czaperonowe 
[11,34,36]. Opisane właściwości ligazy CHIP zrodziły py-
tanie, w jaki sposób jest regulowana jej aktywność. W wy-
niku intensywnych poszukiwań zidentyfi kowano czynniki 
białkowe modulujące właściwość CHIP [2,3,12].

3.4.1. BAG 1

BAG-1 (Bcl-2 associated-athanogene-1) jest kofaktorem 
odpowiedzialnym za wymianę nukleotydów w domenie 
ATP-azowej Hsp70. Stymuluje on wymianę ADP na ATP, 
prowadzącą do obniżenia powinowactwa Hsp70 do sub-
stratu [22]. Budowa peptydu BAG-1 sugeruje, że może on 
brać udział w kierowaniu substratów białka opiekuńczego 
na drogę degradacji proteasomowej. Na aminowym końcu 
białka zmapowano domenę UBL (ubiquitin like) uczestni-
czącą w dokowaniu kompleksu czaperonowego do proteaso-
mu [14]. Demand i wsp. wykazali, że koczaperony CHIP 
i BAG-1 wchodzą w interakcję bezpośrednio i zależnie od 
Hsp70 [14]. Białka te mogą tworzyć trójskładnikowy kom-
pleks, gdyż Hsp70 ma odrębne domeny akceptorowe dla 
CHIP i BAG-1 [22]. Wykazano też, że BAG-1 wiąże się 
z ubikwitylowanymi białkami, wśród których zidentyfi ko-
wano substraty ligazy CHIP, takie jak kinaza Raf-1 oraz 
receptor glikokortykoidów. Proces wiązania BAG-1 z ubi-
kwitylowanym białkiem jest wybiórczy (np. nie wiąże się 
z poliubikwitylowaną postacią S-transferazy glutationu). 

Jest on więc swoistym receptorem substratów ligazy CHIP. 
BAG-1 jest włączony w transport ubikwitylowanych sub-
stratów białek czaperonowych do proteasomu, gdyż ubi-
kwitylacja substratu zwiększa powinowactwo tego białka 
do kompleksu proteolitycznego [14].

W reakcji renaturacji receptora glikokortykoidów (GR) pro-
wadzonej in vitro w obecności białek Hsp70, Hsp40 i ATP, 
dodanie do próby BAG-1 przyspieszało przebieg procesu. 
Dowodów bezpośredniej współpracy BAG-1 i CHIP w pro-
mowaniu degradacji dostarczyły doświadczenia kotrans-
fekcji linii komórkowych COS7 wektorami z sekwencja-
mi kodującymi CHIP, BAG-1 i receptor glikokortykoidów. 
Wspólna ekspresja BAG-1 i CHIP znacznie podwyższała 
poziom degradacji GR w odniesieniu do poziomu promo-
wanego samodzielnie przez CHIP [14]. Dlatego BAG-1 jest 
czynnikiem promującym ubikwitylację przez ligazę CHIP, 
a w następstwie tego procesu degradację jej substratu.

3.4.2. BAG-2

Kolejnym białkiem, które zostało pierwotnie zidentyfi ko-
wano jako czynnik regulujący wymianę nukleotydów pod-
czas cyklu Hsp70 i wchodzący w interakcje z ligazą CHIP 
jest białko BAG-2. Funkcja tego białka w komórce, jak do-
tąd nie została poznana. Wiadomo, że należy ono do tej sa-
mej rodziny, co białko BAG-1 i zawiera charakterystyczną 
domenę umożliwiającą oddziaływania z Hsp70. Badania 
prowadzone przez dwa niezależne zespoły wykazały, że 
białka te in vivo tworzą wspólny kompleks, którego inte-
gralnym składnikiem jest białko opiekuńcze Hsp70 [6,12]. 
W badaniach przeprowadzonych przez Arndta i wsp. BAG-
2 nie asocjował bezpośrednio z CHIP, ale jego podwyższo-
na ekspresja wywoływała zwiększenie ilości kompleksów 
CHIP-Hsp70 [6]. Sugeruje to, że BAG-2 zmienia konfor-
mację białka czaperonowego tak, że faworyzuje ono wią-
zanie ligazy. Trójskładnikowy heterokompleks może re-
krutować także inne białka, może też tworzyć kompleksy 
o znacznej masie cząsteczkowej. Zdolność oligomeryza-
cji kompleksu wynika z właściwości białek BAG-2 i CHIP 
do tworzenia przez nie homodimerów [6]. Dodanie BAG-
2 w trakcie reakcji ubikwitylacji in vitro zaburzało aktyw-
ność ligazową białka CHIP. Stwierdzono obniżenie zdol-
ności przyłączania łańcuchów ubikwitynowych do Raf-1, 
CFTR i Hsp70 [6,12]. Zmianie ulegał również proces auto-
ubikwitylacji CHIP – stwierdzano jego niższy poziom [6]. 
W hodowlach komórkowych nadekspresja BAG-2 wydłuża 
okres półtrwania CFTR prawdopodobnie promując jego doj-
rzewanie. Dalsze badania potwierdziły, że białko to wiąże 
się do niedojrzałej (nieufałdowanej) domeny NBD1 (nucle-
otide-binding domain 1) stabilizując CFTR [6]. Ponieważ 
doświadczenia nie odpowiedziały na pytanie, jaki wpływ 
wywiera BAG-2 na aktywność katalityczną ligazy CHIP, 
Dai i wsp. przeprowadzili wiele eksperymentów, na pod-
stawie których wysunięto hipotezę o wzajemnych relacjach 
tych białek [12]. Stwierdzono, że BAG-2 hamuje proces 
ubikwitylacji promowanej przez CHIP poprzez dysocja-
cję kompleksu CHIP-enzym E2, lecz nie zaburza procesu 
dimeryzacji samej ligazy CHIP. Badania wpływu nukle-
otydów na modelowanie kompleksu BAG-2-Hsp70-CHIP 
wykazały, że po związaniu cząsteczki ATP przez Hsp70 
następuje jego oddysocjowanie od BAG-2, a hydroliza nu-
kleotydu zależna od HSP70 ułatwia bezpośrednią interak-
cję BAG-2 z CHIP. Prowadzi to do obniżenia aktywności 
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enzymatycznej CHIP prawdopodobnie w wyniku zniesie-
nia oddziaływań z Hsp70, który umożliwia ligazie rozpo-
znanie substratu. Alternatywnym mechanizmem inhibicji 
może być kompetycyjne współzawodnictwo BAG-2 z en-
zymem klasy E2 – UBCH5a o miejsce wiązania w obrębie 
domeny U-box ligazy CHIP. Podmiana ligazy E2 na BAG-
2 w kompleksie z CHIP powoduje zablokowanie jego wła-
ściwości enzymatycznych [12].

Wydaje się, że białko BAG-2 wywiera odmienny wpływ 
niż BAG-1 na kinetykę reakcji ubikwitylacji katalizowanej 
przez CHIP. BAG-2 hamuje aktywność enzymatyczną CHIP 
przez zaburzenie procesu rozpoznania substratu przez liga-
zę lub uniemożliwia jej wiązanie z enzymem E2.

3.4.3. HspBP1

Podczas przeszukiwania biblioteki cDNA ludzkiego ser-
ca w poszukiwaniu partnerów oddziałujących z czapero-
nem Hsp70 zidentyfi kowano białko o unikalnej sekwen-
cji, które nazwano HspBP1 (Hsp70 binding protein 1). 
Konsekwencją wiązania tego białka do ATP-azowej dome-
ny Hsp70 jest znaczne obniżenie aktywności renaturują-
cej kompleksu czaperonowego [42]. Wyniki doświadczeń 
Kabaniego i wsp., w których badano zależność pomiędzy 
tempem renaturacji promowanej przez Hsp70, a dysocja-
cją ATP, sugerują, że HspBP1 jest członkiem grupy białek 
pośredniczących w wymianie nukleotydów podczas cyklu 

Hsp70 [28]. Alberti i wsp. zbadali wpływ białek NEF (nuc-
leotide exchange factor) na aktywność ligazy ubikwitylo-
wej CHIP [2]. Zaobserwowano, że białka te tworzą hetero-
kompleks z Hsc70 dzięki wiązaniu do odmiennych domen 
białka czaperonowego. HspBP1 wykazuje podobny me-
chanizm działania jak białko BAG-2 hamując aktywność 
E3 CHIP. Ubikwitylacja substratów CHIP, takich jak kina-
za białkowa Raf-1, lucyferaza oraz Hsc70, zachodzi mniej 
efektywnie w obecności HspBP1. Do inhibicji CHIP do-
chodzi tylko w przypadku jednoczesnego wiązania CHIP 
i HspBP1 do białka opiekuńczego. Wyniki doświadczeń 
przeprowadzonych in vitro zweryfi kowano in vivo w eks-
perymentach transfekcji przejściowej. Stwierdzono, że na-
dekspresja HspBP1 w komórkach linii HEK293 zwięk-
sza stabilność CFTR – substratu ligazy CHIP. Podobnie 
w przypadku zmutowanej postaci CFTR, z delecją 508 
reszty aminokwasowej, białko HspBP1 blokowało degra-
dacyjną aktywność ligazy CHIP. Wyciszenie ekspresji en-
dogennego HspBP1 w wyniku transfekcji plazmidem ko-
dującym komplementarny shRNA (short hairpin RNA) 
powodowało znaczne obniżenie ilość CFTR.

Wydaje się, że HspBP1 i ligaza CHIP odgrywają ważną 
rolę w dojrzewaniu receptora CFTR. Efekt biochemicz-
nej aktywności obu białek jest przeciwstawny i prowa-
dzi do wzmocnienia procesu degradacji CFTR w obecno-
ści ligazy lub jego stabilizacji po przyłączeniu do niego 
białka HspBP1.
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