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analiz poszczegdlnych teorii fizycznych, choéby te ostatnie byly najbardziej
wspoblczesne, nie sa wiazace dla poszczegdlnych stanowisk w filozofii fizyki dopdty,
dopdki nie wejdzie si¢ z nimi w bezposrednia dyskusje. Literatura przedmiotu jest
jednak tak bogata i réznorodna, ze nie spos6b podwazaé tez realizmu badzZ instru-
mentalizmu bez uprzedniej szczegétowej analizy tych stanowisk na podstawie ich
reprezentatywnych przedstawicieli. Jezeli si¢ tego nie uczyni, Swiadomie Ilub
nieSwiadomie, to wnioski beda zawsze zrelatywizowane do przyjetych mniej lub
bardziej §wiadomie ograniczei. Tak tez jest i w przypadku omawianej pracy. Nie
mozna bowiem a limine odrzuca¢ instrumentalizmu na podstawie krytyki jednego z
mozliwych stanowisk w catym spektrum istniejacych i mozliwych. Z drugiej za$
strony argumentacja na rzecz realizmu nie moze by¢ zupelna bez uwzglednienia np.
stanowiska tak wptywowego wspdiczesnie filozofa nauki, jakim jest Ian Hacking, tym
bardziej ze jego stanowisko w sprawie istnienia desygnatéw termindéw teoretycznych
pokrywa sie z krytykowanym stanowiskiem Nancy Cartwright. Dyskusyjne jest
rowniez czeste uzywanie przez autorke terminu ,realizm naiwny” w odniesieniu do
pewnych stanowisk epistemologicznych, bowiem we wspétczesnej filozofii nikt nie
przyznaje si¢ do realizmu naiwnego, zakladajac, ze jest to réwniez pewna forma
realizmu krytycznego.

Zenon Eugeniusz Roskal

Stress-induced proteins. Ed. M. L. Pardue, J. R. Feramosco, S. Lindquist.
Alan R. Liss, Inc. New York 1989 ss. XVIII + 294.

Reakcja komérek na szok cieplny (heat shock = hs) jest przedmiotem rozlicznych
i stale zwigkszajacych si¢ badan i publikacji naukowych. Obecnie badania w tej
dyscyplinie naleza do najbardziej interesujacych z zakresu biologii molekularnej.
Okazalo sig, ze prawie wszystkie grupy organizméw: bakterie, roSliny i zwierzeta,
wlaczajac w to cztowieka, reaguja na hs zasadniczo w taki sam sposdéb. Chociaz
stanowia mloda dyscypling naukowa (odkrycie biatek szoku cieplnego zostato
dokonane w 1974 r. u Drosophila melanogaster przez Tissieresa), odbyly sie juz trzy
znaczace sympozja badaczy tego zjawiska. Pierwsze miato miejsce w 1982 r. w
Nowym Jorku, a trzecie w dniach 10-16 kwietnia 1988 r. To ostatnie zostato
zorganizowane przez UCLA w Keystone, CO, a dotyczylo bialek indukowanych przez
szok cieplny. Zgromadzito 186 biologdéw z calego §wiata, zajmujacych si¢ zjawiskiem
odpowiedzi organizmu na szok cieplny. Owocem tego sympozjum jest m.in. ksigzka
Stress-induced proteins, ktorej redaktorami sa: M. L. Pardue (Massachusetts Institute
of Technology), J. R. Feramosco (University of California, Cancer Center, La Jolla)
i S. Lindquist (University of Chicago).

Reakcja na szok cieplny jest zasadniczo odpowiedzia pojedynczej komorki. Nawet
w przypadku wielokomdrkowych organizméw jest badana w homogenicznych kultu-
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rach komérek danych organizméw. Szczegdlnie eksperymenty prowadzone na bakte-
riach i drozdzach przyczynity si¢ do zrozumienia hs na poziomie molekularnym.
Jednak nadal jest aktualne pytanie dotyczace roli hs w procesach fizjologicznych,
przede wszystkim u organizméw wielokomérkowych. U zwierzat bowiem wielokomor-
kowych liczne stresy sa odbierane przez okreSlony rodzaj komdrek czy tkanek, np.
system nerwowy czy immunologiczny. Sposdb, w jaki reaguje organizm na szok/stres
cieplny, stanowi przedmiot licznych badai.

Réwnoczesnie z sympozjum dotyczacym biatek indukowanych szokiem w Keysto-
ne odbylo si¢ inne sympozjum, takze zorganizowane przez UCLA, na ktérym
uczestnicy dyskutowali o wptywie stresu na organizm w ujgciu calo$ciowym. Obie
grupy uczestnikow odbyly wspdlne sesje.

Prace przedstawione na sympozjum dotyczacym biatek indukowanych hs
obejmowaly liczne dziedziny biologii molekularnej reakcji na hs. Geny dla
wigkszoSci bialek indukowanych hs (heat shock protein = HSP) zostaty sklonowane
i zsekwencjonowane u wielu organizméw. Wiadomo, ze wszystkie te biatka albo
biatka podobne do HSP, nazywane bialkami spokrewnionymi z nimi (heat shock
cognate = HSC), podlegaja takze ekspresji w komorkach nie poddanych stresowi.
Chociaz rola tych biatek w hs nie jest jeszcze zrozumiata, informacje przedstawione
na sympozjum wskazywaly na to, ze bardziej znane sa ich funkcje w normalnych
warunkach zycia komoérek. Sympozjum ujawnito, ze pod wptywem hs sa modyfiko-
wane liczne struktury i czynno$ci komérkowe. Tak np. indukowane jest nowe nie
kodujace RNA, nastgpuje przebudowa cytoszkieletu, zmienia si¢ aktywnos$¢
enzymatyczna niektorych biatek, odmiennej obrébce podlega RNA.

Dane przedstawione na sympozjum dostarczyly nowego wgladu w strukture
chromatyny, zwiazanej z genami szoku cieplnego. Bardzo interesujace okazaty sig
takze wyniki badan czynnikdéw transkrypcji u Drosophila, drozdzy, ssakéw i
czlowieka.

Ewolucyjna konserwatywno$¢ reakcji hs jest silnym dowodem na to, ze ta reakcja
jest korzystna zaréwno dla komorki, jak i dla catego ztozonego organizmu. Naj-
bardziej realna korzyScia dla organizmu jest uzyskiwanie termotolerancji na skutek
hs. Tak indukowana termotolerancja jest jednak przejSciowa i organizm traci ja po
kilku godzinach albo po kilku dniach. Poznanie mechanizmu termotolerancji moze
mie¢ duze znaczenie praktyczne dla uzyskania adaptacji roslin uzytkowych do
wyzszych temperatur wzrostu czy tez uniknigcia u nich pewnych anomalii rozwo-
jowych, spowodowanych wyzsza temperaturg. Pelne zrozumienie tego zjawiska moze
tez dostarczy¢ wskazéwek w leczeniu raka, gdzie hipertermia jest stosowana jako
jeden ze Srodkéw terapeutycznych.

Zaskakujace okazato si¢ stwierdzenie, ze HSP sa wigkszymi antygenami w wielu
chorobach infekcyjnych. Okre§lony stosunek miedzy reakcja hs 1 systemem
immunologicznym wskazuje na fundamentalne znaczenie tego zjawiska.

Omawiana ksiazka Stress-induced proteins — owoc wspomnianego sympozjum —
obejmuje 23 artykuty, z ktérych kazdy jest najczes$ciej wynikiem pracy szerszego
zespotu. Sa one zestawione w szeS¢ rozdzialow, ktére ujmuja najbardziej interesujace
zagadnienia: organizacja gendéw szoku cieplnego (1), regulacja transkrypcji u
prokariota i eukariota (2), rézne reakcje komérki na szok cieplny (3), funkcje bialek
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szoku cieplnego (4), termotolerancja (5) i pewne kliniczne problemy zwigzane z
szokiem cieplnym (6).

W ramach omawianej organizacji geno6w hs (rozdz. 1) zwrécono
uwage (Bendena i in.) na specyficzny charakter locus szoku cieplnego, tzw. hsrm
(heat shock RNA omega). Produktem tego locus jest RNA, a nie biatko. Trzy gatunki
Drosophila produkuja trzy wigksze RNA, zwane omega 1, omega 2 i omega 3. Te
transkrypty sa produkowane u wigkszo$ci typow komorek konstytutywnie, ale poziom
transkryptéw zwigksza si¢ kilkakrotnie po szoku cieplnym. Okazalo si¢ réwniez, ze
moga by¢ indukowane nie tylko szokiem cieplnym, ale takze bardzo specyficznymi
czynnikami, jak kolchicyna. Mimo znacznej réznicy sekwencyjnej posiadaja pewne
regiony konserwatywne, ktére wskazuja na podobieristwo ich funkcji. Sa dane
wskazujace, ze hsr® moga koordynowaé pewne aktywno$ci jadrowe (regulacja
transkrypcji) i cytoplazmatyczne (regulacja translacji).

Pewien wglad w mechanizm kierujacy regulacja genu hs u eukariota udalo sig¢
uzyskaé przez okreSlenie specyficznej interakcji biatka-DNA na przykladzie genu
hsp 26 u Drosophila. Uczynit to Dietz ze wspdétautorami. Okazato sig¢, ze regulacja
jest zwiazana z czynnikiem transkrypcji szoku cieplnego (heat shock factor = HSF),
ktérego obecno$¢ zmienia strukture DNA i umozliwia dzialanie polimerazy.

W ramach zagadnied zwiazanych z regulacja transkrypcji
(rozdz. 2) okre§lono Bukau i in., ze biatka DnaK i GroE (jedne z najobficiej
wystepujacych bialek szoku cieplnego u Escherichia coli) odgrywaja duza role w
metabolizmie tego organizmu zaréwno w niskich, posrednich, jak i wysokich
temperaturach. Duza konserwatywno$¢ bialek DnaK i GroE wskazuje na wielka ich
role biologiczna. Biatka te odgrywaja istotng i znang rolg we wzroScie réznych
bakteriofagdw w organizmie gospodarza. Natomiast ich funkcje dla samej komorki
sa nadal malo zrozumiate. Istnieja pewne sugestie, ze DnaK ma duze znaczenie w
inicjacji replikacji DNA lambda, przynajmniej w wyzszej temperaturze, a takze w
regulacji odpowiedzi na szok cieplny. Biatka GroE - jak wynika — sa wymagane do
sktadania gtéwki faga lambda w czasie jego morfogenezy.

O roli biatek szoku cieplnego E.coli we wzroscie bakteriofaga lambda przedstawia
opracowanie Georgopoulosa i jego wspoélautoréw. Inicjacja regulacji DNA faga
lambda w komérce E.coli jest zalezna od wielu czynnikdw gospodarza, a m.in. DnakK,
DnalJ i GroE, ktére naleza do biatek szoku cieplnego. Natomiast biatka GroES i
GroEL, ktére sa takze hsp, wptywaja na morfogeneze gtéwki bakteriofaga przez
wytwarzanie tacznika gtowki i ogonka. Bakteriofag lambda nie tylko w znacznym
stopniu zalezy od hsp E.coli w swym wzroscie, ale takze modyfikuje reakcje
nastepujaca po jego infekcji. Pewne elementy regulacji transkrypcji u eukariota
przedstawia praca Craiga 1 in. dotyczaca kompleksu regulacyjnego trzech
indukowanych cieplem genéw hsp 70 u Saccharomyces cerevisiae, a mianowicie
gendow SSA 1, SSA 3 i SSA 4. Oprécz ogdlnych mechanizmdéw indukcji cieptem, te
ostatnie zawieraja bardziej skomplikowany mechanizm, w ktérym biora udziat
wystepujace w regionie promotorowym specyficzne sekwencje, tzw. elementy szoku
cieplnego (heat shock element = HSE), ktére sa w stanie wigza¢ specyficzny HSF.
Daje to mozliwo$¢ zréznicowanej regulacji wielu réznych genéw HSP w prawie
identycznych lub spokrewnionych funkcjach.
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Tamaka i in. wykazali, na podstawie analizy transkrypcyjnej genéw szoku
cieplnego UBI 4 i SSA 1, ze ekspresj¢ tych genéw u drozdzy reguluje cAMP i hs;
natomiast indukcja ich przez hs nie jest posSredniczona przez cAMP. Lis i in.
przedstawili wyniki licznych badaf, w tym takze swoich, nad struktura regionu
regulatorowego gendéw szoku cieplnego. Szczegdlnie zainteresowano si¢ HSE, ktory
zostal zsekwencjonowany. Ustalono, ze istotny element stanowi 5 par zasad (-GAA-).
Dwie takie kopie sa wymagane dla wysokich poziomdéw ekspresji indukowanej
szokiem cieplnym hsp 70 u Drosophila. Sekwencje te tacza si¢ ze specyficznym
biatkiem, HSF. Badania nad regulacja transkrypcji w ludzkich genach hs przedstawit
Morimoto i in. Transkrypcja genu ludzkiego HSP 70 jest indukowana przez warunki
stresowe, takie jak: hs, jony metali cigzkich (np. kadm), analogi aminokwaséw oraz
infekcje wirusowa (np. adenowirusem E1A). Indukcja transkrypcji ludzkiego genu
HSP 70 infekcja wirusowa wymaga obecnoSci w promotorze miedzy — 68 a — 64
sekwencji CCAAT; dla indukcji szokiem cieplnym i kadmem wymagany jest
pojedynczy element szoku cieplnego w — 107. Zostaly zidentyfikowane zaréwno HSE,
jak i HSF, a takze zbadano charakter ich wiazania. Transkrypcja genéw hs takich,
jak hsp 70 zalezy od wzajemnego oddziatywania HSF z HSE. HSF wiaze HSE tylko
w czasie stresu, ale HSF istnieje w nieaktywnej formie w normalnych komoérkach i
jest aktywowane dopiero poprzez stres. Probg wyjasnienia mechanizmu tej aktywacji
przez hs podjal Bonner wspdlnie ze wspotpracownikami w artykule Genetyczna
analiza reakcji na szok cieplny u Drosophila.

Rozdz. 3 obejmuje wiele aspektéow reakcji komérkowych na
hs. Hallberg i in. przedstawili wyniki badan nad metabolizmem malych RNA
indukowanych stresem u Tetrachymena. W czasie hs nastgpuje gwattowna akumulacja
malych RNA, tzw. G8 RNA, ktére wiaze si¢ z duzg podjednostka rybosomalna. Moze
by¢ ono strukturalnym RNA, odgrywajac role w regulacji syntezy biatka. Sekwencja
nukleotydéw G8 RNA jest podobna do dwu innych matych RNA, a mianowicie 4.5S
RNA u E.coli oraz eukariotycznego 7S RNA, ktére réwniez wiaza si¢ z rybosomami
i moga modyfikowac albo regulowac synteze biatka w komorce.

Pewne inhibitory transportu anion6w w blonie komoérkowej indukuja zmiany w
ekspresji genéw i wzroScie komorki typowe dla reakcji na hs w komdrkach Kc
Drosophila. Doktadniejsze badania nad tym zjawiskiem podjat Sherwood ze
wspoélpracownikami w przekonaniu, ze odkryje petniejsze mechanizmy fizjologiczne,
wazne dla indukcji i regulacji odpowiedzi na hs.

Qian i in. przedstawili prace¢ nad wyizolowaniem i scharakteryzowaniem u
Drosophila genu kodujacego biatko rybosomalne rpA 1. Autorzy skonstruowali
antysensowny gen rpA 1, zalezny od promotora genu hsp 70. Taki gen wprowadzili
do embriona Drosophila. Jego indukcja w transformowanych muszkach wplywata
silnie na oogenezg. Tworzyly si¢ nienormalne i nieplodne jaja. Autorzy usituja
wyjasni¢ mechanizm powstawania takiego fenotypu.

Zmiany molekularne w fibroblastach kurczat, poddanych stresowi cieplnemu
czynnika chemicznego, przedstawit Schlesinger i in. W warunkach stresu zmniejsza
si¢ nieco synteza biatek, podczas gdy synteza DNA jest zatrzymana, spada takze
catkowita synteza RNA, inhibowana jest obrébka rRNA, zmniejsza si¢ pula wolnej
ubikwityny, a réwnoczes$nie zwigksza si¢ iloS¢ zwigzanej (jednakowoz ubikwityna
zwiazana z histonem H2A (U-H2A) jest uwalniana prawie natychmiast po rozpo-
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czeciu stresu), geny dla ubikwityny sa aktywowane dla zwigkszenia ich produktu. Ani
wewnatrzkomoérkowa pula ATP i fosfokreatyny, ani wewnatrzkomoérkowe pH i poziom
wapnia nie ulegaja znacznym zmianom. W komoérkach poddanych stresowi HSP 24
agreguje si¢, przyjmujac posta¢ duzych granuli. Zaobserwowane zmiany autorzy
prébuja powigzaé¢ dla wyjasnienia, w jaki sposéb wigksza HSP funkcjonuja w
ochronie komérek poddanych stresowi i ich powrocie do normalnego funkcjonowania
po ustapieniu stresu.

Wyniki badai (Pratt i in.) nad metabolizmem ubikwityny (jedno z matych HSP)
w komorkach ssakéw poddanych stresowi arsenianem, etanolem i podwyzszona
temperaturg wykazaty, ze ubikwityna w tych przypadkach brata udziat w metabo-
lizmie biatek, w regulacji odpowiedzi na hs oraz réznie wiazata si¢ z histonami.
Konserwatywno$¢ tych bialek i powszechne wystgpowanie wsréd wszystkich orga-
nizmoéw potwierdzilty przypuszczenie, ze reakcja na hs byta jednym z pierwszych
homeostatycznych mechanizméw organizméw prymitywnych, a takze aktualnie
zyjacych.

Cztery artykuly zebrane w rozdz. 4 dotycza funkcji biatek
szoku cieplnego. Watersiin. oczyscili i opisali produkty dwu genéw,
dziatajacych konstytutywnie Ssa 1p i Ssa 2p i wykazali, ze bialka te, podobnie jak
biatka dnaK, stymuluja postranslacyjna translokacj¢ pewnego czynnika do wewnatrz
mikrosoméw drozdzy. Mechanizm tej stymulacji nie jest jeszcze zrozumialy.

Mate HSP sa syntetyzowane juz we wczesnym okresie rozwoju poczwarki
Drosophila jako globularne 16s czasteczki, ktére agreguja si¢ po hs w duze, szybko
sedymentujace kompleksy (Haass i in.). Te male HSP moga by¢ takze indukowane
przez warunki stresowe, np. szok cieplny. Male HSP, niezaleznie od sposobu
indukcji, moga petni¢ bardzo podobne, a nawet identyczne funkcje biologiczne.
Synteza matych HSP jest dobrze skorelowana z uzyskiwaniem tolerancji termicznej.
Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi w badaniach na Dictyostelium czy komdrkach
pomidora.

W artykule Struktura i funkcja biatek szoku cieplnego wystepujacych u ssakow,
Welch ze wspélautorami przedstawili aktualny stan wiedzy, zwiazany z
morfologicznymi i fizjologicznymi zmianami zachodzacymi w komdrkach ssakéw po
stresie oraz zidentyfikowaniu, oczyszczeniu i charakterystyce poszczegdlnych bialek
stresowych.

Wiadomo, ze hormony steroidowe sa regulatorami transkrypcji. Dziataja poprzez
laczenie si¢ ze specyficznymi receptorami bedacymi specyficznymi biatkami, ktérych
jest pig¢ rodzajow, a wigc tyle, ile rodzajow/kategorii hormonéw steroidowych. Z
badan przedstawionych przez Baulieu i in. wynika, ze hsp 90 moze by¢ prototypem
Lantyreceptora” i odgrywac bardziej ogdlng role regulatora transkrypcji. Nie taczy sig
bezposrednio z DNA, ale wspdétdziata z biatkami regulacyjnymi, z tych ich miejscem,
ktoéry taczy si¢ z DNA.

Rozdz. 5 przedstawia pewne zagadnienia dotyczace termotolerancji
uzyskiwanej przez organizmy poddane hs. Komérki ssakéw poddane hs zmieniaja
pewne swoje cechy, przynajmniej czasowo, co wzbudzilo zainteresowanie badaczy,
czy te komoérki — w czasie stresu lub po nim — sa bardziej oporne na dziatanie
przeciwrakowe niz komoérki tego samego typu, ktére wczesniej nie byly wystawione
na hs. Hipertermia bywa stosowana jako terapia przeciwrakowa w licznych klinikach.
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W zwiazku z tym nalezatoby rozwazy¢, czy komorki przezywajace hs sa czasowo lub
stale oporne na leki przeciwrakowe. Prébe odpowiedzi podejmuje Hahn i in. w
artykule Przezycie komdrek potraktowanych lekami przeciwrakowymi po stresie.

Duza réznorodnos¢ defektow, zwanych fenokopiami, moze by¢ indukowana przez
ogrzewanie poczwarki Drosophila do 40°C przez 30-40 min. Uwaza sig¢, ze indukcja
jest skutkiem braku syntezy produktéw specyficznych gendéw, wymaganych do
normalnego rozwoju. Wszystkie poznane fenokopie nie powstana, jeSli poczwarki
uczyni si¢ poczwarkami termotolerancyjnymi przez podgrzewanie ich przez 30 min.
przy 35°C przed hs. Carper i in. przeprowadzili prace nad wyjasnieniem mechanizmu
zar6wno indukcji, jak i zabezpieczenia przed defektami rozwojowymi.

Ostatni (6) rozdzial zawiera artykuty dotyczace biatek indukowanych stresem w
zwiazku z pewnymi problemami klinicznymi
Hipertermi¢ stosuje si¢ do leczenia pewnych typéw raka u ludzi. Wzrastajaca
temperatura komoérki wplywa na rézne procesy fizjologiczne i biochemiczne
zachodzace w komorce. Jednym ze specyficznych wplywéw hs jest indukcja
katabolizmu poliamin. Szok cieplny indukuje acetylacj¢ poliamin jako pierwszy
stopief katabolizmu. Stwierdza si¢ to zaré6wno w komoérkach prokariotycznych, jak
i eukariotycznych. Acetylotransferaza spermidyny (SAT), enzym odpowiedzialny za
acetylacje spermidyny, jest indukowany przez cieplo we wszystkich badanych liniach
komorek raka ludzkiego, cho¢ w réznym stopniu (Carper i in.).

Organizm ludzki reaguje na zapalenie lub uszkodzenie tkanki goraczka i licznymi
zmianami metabolicznymi. Ta tzw. ostra faza reakcji jest przypuszczalnie wynikiem
aktywacji licznych gendéw. Wyodrebniono i zidentyfikowano kilka mediatoréw dla
aktywacji i ekspresji tych genéw. Zauwazono parg podobienstw reakcji ostrej fazy
i reakcji stresowej, m.in. stwierdzono wystgpowanie homologicznych elementéw w
promotorze gené6w hs i niektérych gendéw ostrej fazy. Nie ma jednak dowodu, aby
podczas ostrego zapalenia (indukcja gendw ostrej fazy) bylty indukowane geny hs.
Perlmutter stwierdzit, ze poszczegdlne geny ostrej fazy musza by¢ regulowane przez
kilka réznych czynnikéw. Przytacza dotychczasowe badania i dotacza swoje wlasne
w tym zakresie.

Young ze wspodtautorami wykazuja w ostatnim artykule, Ze antygeny, wytwarzane
przez rézne bakterie (Mycobacterial, Coxiella, Legionella, Treponema, Borrelia) i
pasozyty (np. Plasmodia, Schistosomes, Brugia, Trypanosomes, Leishmonia), nalezg
do konserwatywnej rodziny bialek szoku cieplnego, takich jak hsp 70, GroEL i
niskomolekularne hsp18. Ostatnio liczba takich przyktadéw wzrasta i prawdopodobnie
jeszcze bedzie wzrastaé. Stwierdzono to na podstawie izolowania licznych antygendw
i przeprowadzonych szczegélowych analiz ich interakcji z komponentami systemu
obronnego. Rozwazano znaczenie tych biatek, takze w procesie adaptacji patogena
do zycia wewnatrz komorki gospodarza; indukujac tolerancj¢ wzgledem patogenu,
umozliwia si¢ uniknigcie nadzoru immunologicznego podczas wczesnej fazy infekcji.

Ksiazka Stress-induced proteins stanowi wszechstronne Zrédlo wiadomos$ci dla
badaczy na tym polu w zakresie biologii molekularnej, biologii komérki, biochemii,
immunologii, fizjologii i genetyki.
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