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Streszczenie: Bialka szoku termicznego (HSP) stanowia konserwatywna grupe biatek i produkowane sa przez
komorki prokariotyczne i eukariotyczne w odpowiedzi na bodzce zewngtrze. Biatka HSP podzielono na szes¢
grup ze wzgledu na ich mase¢ czasteczkowa. W zakazeniach chlamydialnych opisano udziat trzech grup:
HSP10, HSP60 i HSP70. Wykazano, ze zwigzane s one zardwno z pierwotnymi, jak i wtdrnymi zakazenia-
mi Chlamydia (C.) trachomatis i Chlamydophila (Cp.) pneumoniae. Biatka HSP stymuluja komoérki ukladu
odpornosciowego, w wyniku czego nastgpuje zwigkszona synteza cytokin prozapalnych (IFNy, TNFea,
IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-23), ktore sg czynnikami wzmagajacymi patogenne dziatanie tych bakterii,
co wykazano w doswiadczalnych zakazeniach na zwierzetach. Wspoétdziatanie chlamydialnego i ludzkiego
HSP60 wzmaga patogenne dziatanie m.in. Cp. pneumoniae, co ma duze znaczenie w chorobie wiencowe;.
7 drugiej strony oznaczanie przeciwcial anty-HSP w surowicy moze wskazywac¢ na zakazenie chlamydiami
i chlamydofilami, co ma znaczenie w chorobach, w ktérych te bakterie sa kofaktorami. Reasumujac nalezy
stwierdzi¢, ze biatka szoku termicznego sa zardwno elementem zwiazanym z patogennoscia, a z drugiej moga
by¢ elementem stosowanym w diagnostyce schorzen chlamydialnych.

Stowa kluczowe: HSP, Chlamydia (C.) trachomatis, Chlamydophila (Cp.) pneumoniae.

Summary: Heat shock proteins (HSPs) are conservative group of proteins which are produced by
prokaryotic and eukaryotic cells as response to external signals. HSPs are divided into six groups depen-
ding on their molecular weight. In infection with Chlamydia sp. and Chlamydophila sp. three groups are
involved: HSP10, HSP60 and HSP70. The researchers showed, that HSPs are connected with primary and
secondary infection with Chlamydia (C.) trachomatis and Chlamydophila (Cp.) pneumoniae. HSPs can
stimulate cells of immunological system, what can cause increase of synthesis of proinflammatory cyto-
kines (IFNy, TNFe, 1L-18, 1L-6, IL-8, 1L-10, TL-12, IL.-23), which increase pathogenic effect of those
bacteria what was demonstrated in experimental infections in animals. Cooperation of human and chlamy-
dial HSP60 also cause the increase of pathogenic effect of i.e. Cp. pneumoniae, what was shown in
coronary heart disease. On the other hand, detection of anti-HSP antibodies in serum can show infection
with Chlamydia sp. or Chlamydophila sp., what can be important in disease, where those bacteria are
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cofactors. Heat shock proteins are responsible for pathogenic effect, and also may be used in diagnosis of
those bacteria.

Key words: HSPs, Chlamydia (C.) trachomatis, Chlamydophila (Cp.) pneumoniae.

CO TO SA BIALKA HSP I CO TO SA CHLAMYDIE

HSP jest to duza rodzina bialek filogenetycznie konserwatywnych, pod wzgledem
budowy i funkcji [31]. Sa one produkowane tak przez komorki prokariotyczne, jak
i eukariotyczne w odpowiedzi na bodzce zewngtrzne i wewngtrzne, wplywaja jako
biatka opiekuncze (chaperonowe) m.in. na wiele procesow fizjologicznych, w tym
na synteze i transport biatek w komorce [31]. Obecnie biatka HSP dzieli si¢ na 6
klas w zaleznosci od masy czasteczkowej i sg to: HSP100 (masa 100-110 kDa),
HSP90 (masa 90 kDa), HSP70 (masa 70 kDa), HSP60 (masa 60 kDa), HSP40
(masa 40 kDa) i sHSP (male biatka HSP) (masa 10-30 kDa) [31].

Chlamydie i chlamydofile sa powszechnie wystepujacymi wewnatrzkomdérkowymi
bakteriami, dzielacymi si¢ na biotypy, serotypy i immunotypy odpowiedzialnymi za
wywolywanie wielu chordb u ludzi i zwierzat (tab. 1). Charakterystyczng cecha tych
bakterii jest unikatowy, wystepujacy tylko u nich cykl zyciowy trwajacy 48-72
godziny, ktory obejmuje dwie formy morfologiczne: ciatko elementarne — EB
(Elementary Body) — jako forma zakazna i ciatko siateczkowate — RB (Reticulate
Body) jako forma aktywna metabolicznie — niezakazna [35]. Ich patogennos¢
zwiazana jest miedzy innymi z obecnoscia na powierzchni komorki antygenow
zewnetrznych (powierzchniowych), w tym biatlek HSP [14].

CHLAMYDIALNE BIAL.KA HSP

Do tej pory wykazano, ze wsrdd chlamydialnych biatek szoku termicznego, ktore
moga by¢ wykorzystywane jako wskazniki zakazenia i chordb lub sg czynnikami
wywolujacymi odpowiedZ immunologiczna, sa to trzy sposrod 6 klas opisanych biatek
HSP: HSP10, HSP60 oraz HSP70 [1-6, 8, 9, 12—17, 19-31, 36-41].

Chlamydialne biatko HSP10 (cHSP10) ma mas¢ 10 kDa, wystepuje w blonie
zewnetrznej cialek EB 1 jest wysoce konserwatywne, a u Chlamydia(C.)
trachomatis zwiazane jest z chronicznymi i wtoérnymi schorzeniami u ludzi
wywotanymi przez ten zarazek. cHSP10 jest takze homologiem czynnika wczesnej
ciazy — EPF (Early Pregnancy Factor), ktory wystepuje u kobiet cigzarnych, zas
u kobiet po przebytej infekcji C. trachomatis stwierdza sie go w surowicy krwi
wraz z obecnoscia przeciwcial anty-HSP10 [6]. Wykazano, ze stymulacja limfocytow
o nieokreslonym fenotypie pobranych z btony sluzowej szyjki macicy od kobiet
zainfekowanych C. trachomatis przez cHSP10 zwigksza ich proliferacje [1]. Takze
u kobiet z pierwotna infekcja na tle C. trachomatis, w wyniku stymulacji cHSP10
tego zarazka, rejestruje si¢ podwyzszona syntezg surowiczych IgG i IgA [1]. Innym
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dowodem oddzialywania tych biatek jest takze podwyzszony poziom surowiczych
przeciwciat IgA przeciwko cHSP10 C. trachomatis u kobiet z bezptodnoscia na
tle tej bakterii [22]. Rolg obronng biatka HSP10 wykazano takze in vitro w hodowli
komérek HEp-2 zakazonych Chlamydophila (Cp.) pneumoniae — szczep A03,
stwierdzajac wigkszy poziom ekspresji cHSP10 po traktowaniu jej IFNy i po
zadziataniu na nie szokiem termicznym (42°C) [30]. Nadto wykazano in vitro, ze
rekombinowane biatko cHSP10 Cp. pneumoniae, moze indukowaé, cho¢ stabiej niz
rekombinowane cHSP60, dojrzewanie monocytarnych komorek dendrytycznych —
MDDC (monocyte-derived dendritic cells) [2].

Biatko HSP60 (cHSP60) ma mas¢ czasteczkowa 60 kDa, wystepuje tak jak i
HSP10 w blonie zewnetrznej ciatek elementarnych (EB) chlamydii i jest okreslane
jako biatko GroEL1 [41]. W przypadku zakazenia komorek linii Hep-2 przez Cp.
pneumoniae (izolat GiD) stwierdzono, ze biatko GroEL1 (cHSP60) warunkuje jej
patogennos¢, stymulujac translokacje czynnika NF-«kB aktywujacego komorki
nabtonkowe [41]. Wykazano in vitro, z2 cHSP60 Cp. pneumoniae — szczep
J-138 inicjuje wzrost szczurzych komorek migsni gladkich naczyn, co moze dowodzic,
ze ten mechanizm moze zachodzi¢ przy powstawaniu blaszek miazdzycowych w
naczyniach u ludzi w trakcie infekcji ta bakteria [16]. Role biatka HSP60 potwier-
dzaja obserwacje in vitro, w ktorych stwierdzono ekspresje cHSP60 Cp. pneumo-
niae — szczep A03, w hodowli komérek HEp-2 po zadziataniu na nig IFNy i przy
ograniczeniu zelaza, jak i w odpowiedzi na szok termiczny (42°C) [30]. Analogiczny
obraz zarejestrowano in vivo u myszy, u ktérych wykazano, ze cHSP60 Cp.
pneumoniae indukuje dojrzewanie komorek dendrytycznych ze szpiku — BMDDC
(Bone Marrow-Derived Dendritic Cells), poprzez stymulacje TLR-2 i TLR-4 [8].
Nadto in vivo u tych zwierzat wykazano, ze cHSP60 Cp. pneumoniae hamuje
ekspresj¢ TNF, powodujac rownoczesnie akumulacje komoérek PMN w jamie
otrzewnej i indukuje procesy zapalne poprzez receptory TLR-2 i TLR-4 wystepujace
na tych komdrkach [9]. Wykazano takze, ze biatko HSP60 C. trachomatis w
hodowli trofoblastow zakazonych tym zarazkiem stymuluje takze apoptoze, poprzez
wlaczenie kaspazy-3, -8 i -9 [14]. Takze u kobiet z zapaleniem narzadéw miednicy
mniejszej — PID (Pelvic Inflammatory Disease), wywotanym na tle C. tracho-
matis, stwierdzono podwyzszony poziom przeciwcial dla chlamydialnego HSP60 [15,
29]. Wykazano nadto in vitro, ze rekombinowane biatko cHSP60 pobudza do
proliferacji limfocyty o nieokreslonym fenotypie pochodzace z krwi obwodowej od
kobiet cierpiacych na bezptodnos¢ na tle C. trachomatis [40]. Natomiast u kobiet
z bezptodnoscia, zakazonych C. trachomatis zaobserwowano podwyzszony poziom
surowiczych przeciwcial IgA przeciw cHSP60 C. trachomatis [24] oraz zwigkszona
synteze¢ IFN-y, IL-10 i TNFa przez komorki mononuklearne, pochodzace z btony
sluzowej szyjki macicy [38]. Analogiczny podwyzszony poziom IgG, stwierdzono u
kobiet z pierwotna infekcja na tle C. trachomatis, tymczasem u kobiet z
nawracajacym zakazeniem na tle tego zarazka zarejestrowano takze podwyzszony
poziom przeciwcial anty-HSP60 oraz podwyzszony poziom IFNy [1]. Wzrost w
surowicy krwi przeciwciat dla tej bakterii oraz wzrost przeciwciat dla cHSP60 tego
zarazka potwierdzili Bax i Dorr [4] u kobiet z zaburzeniami ze strony jajowodow w
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wyniku infekcji C. frachomatis. Nadto u kobiet z wtornym zakazeniem C. tracho-
matis, rOwniez zarejestrowano wysoki poziom przeciwciatl anty-cHSP60 C. tracho-
matis, ktory korelowat dodatkowo z objawami chorobowymi [13]. Kinnunen i wsp.
[25] dowiedli u kobiet z chlamydialng bezptodnoscia jajowodowa, ze cHSP60
indukujac sekrecje IFNy oraz IL-10 staje si¢ elementem immunopatogenezy tego
stanu chorobowego. Zarejestrowano rowniez u kobiet, ktére miaty problemy z
zajsciem w cigze z powodu chlamydialnej infekcji jajowodow, nie tylko podwyzszony
poziom przeciwciat klasy IgA i IgG, ale takze przeciwcial anty-cHSP60 [19].
Rowniez wysoki poziom przeciwcial anty-HSP60 C. trachomatis, stwierdzono u
kobiet leczacych si¢ z powodu bezptodnosci, przy czym stosunkowo wysoki odsetek
wynikoéw dodatnich byl rejestrowany u kobiet poddanych zaptodnieniu in vitro [23].
Wykazano, ze krzyzowa reakcja chlamydialnego i ludzkiego HSP60, ktére pojawia
si¢ we wezesnej fazie embriogenezy, jest przyczyna destrukcji embrionu i zaburzen
rozrodu u ludzi [15, 23]. In vitro stwierdzono w komdrkach nabtonkowych btony
$luzowej macicy (endometrium) kobiet zakazonych C. trachomatis — serowar E,
ze w przypadku obnizenia poziomu zelaza nastgpuje wzrost ekspresji biatka cHSP60
[26]. Sugeruje to, ze wlasnie biatko C. trachomatis moze by¢ jednym z czynnikow
sprzyjajacych nowotworom jajnikow, gdyz akumulacja egzogennego cHSP60 w
cytoplazmie komorek zakazonych prowadzi do zahamowania apoptozy, a taka zmiana
moze prowadzi¢ do powstania komorek nowotworowych [12]. U makakéw zakazo-
nych eksperymentalnie C. trachomatis — serowar E, stwierdzono odpowiedz
komorkowa typu poznego — DTH (Delayed-Type Hypersensitivity) na chlamydialne
biatko HSP60 [27]. Podobnie reakcj¢ DTH oraz podwyzszony poziom IgG2a w
surowicy zarejestrowano u myszy, ktorym podano szczepionke¢ DNA zawierajaca
gen kodujacy biatko HSP60 (GroEL) Cp. abortus — szczep AB7 [20]. Wykazano,
ze rekombinowane chlamydialne HSP60 C. trachomatis oraz ludzkie HSP60,
oddzialujace na ludzkie monocyty powoduje intensywna synteze IL-13, IL-6 i 1L-8,
selektyny E, ICAM-1 oraz VCAM-1 [28]. Wyniki te [28] sugeruja, ze wspol-
dziatanie chlamydialnego i ludzkiego HSP60, prowadzac do indukcji cytokin zapalnych,
powoduje zaostrzenie si¢ stanu zapalnego w infekcji na tle tych zarazkow, co jest
m.in. grozne w przypadku miazdzycy naczyn krwionosnych u ludzi w przypadku
zakazenia Cp. pneumoniae. Ponadto wykazano, ze w trakcie zakazenia ludzi tym
ostatnim zarazkiem dochodzi do reakcji krzyzowej pomiedzy chlamydialnym bialtkiem
HSP60 a ludzkim HSP60, znajdujacym si¢ w ztogach ptytek miazdzycowych, co
najczesciej doprowadza do aktywacji limfocytéw T wobec wlasnych komorek
srédblonka naczyn i co w efekcie prowadzi do jego uszkodzenia, czyli sytuacji
utatwiajacej odkladanie si¢ zlogdw lipidowych [5]. Obserwacja ta wyjasnita fakt,
7e u pacjentow z ostrym syndromem wiencowym [7, 17] stwierdza si¢ obecnosé
oraz podwyzszony poziom surowiczych przeciwciat anty-cHSP60 Cp. preumoniae.
Rowniez udzial tych bialek potwierdzono u 0séb z choroba niedokrwienng serca oraz
u 0sob cierpiacych na astme, u ktorych stwierdzono podwyzszony poziom przeciwcial
anty-cHSP60 Cp. pneumoniae [18, 21, 22]. Obecnie nie ma watpliwosci co do
roli cHSP60 Cp. pneumoniae w patogenezie schorzen serca, jako ze u o0sob
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zmarlych na ostry zawal migsnia sercowego zarejestrowano obecnos$é biatka HSP60
Cp. pneumoniae w calym ,,drzewie wiencowym” [37]. Trzeba tez dodaé, ze badania
Steptoe 1 wsp. [39] z 2007 roku, wprawdzie nie wykazaly korelacji pomigdzy
chorobami sercowo-naczyniowymi a obecnoscia przeciwcial przeciwko Cp. pneumo-
niae i ludzkim HSP60, to jednakze autorzy sugeruja, ze fakt ten moze réwniez
wskazywaé¢ na ochronna rolg ludzkich biatek HSP60 w tych infekcjach [39].
Potwierdzity to badania in vitro, w ktorych wykazano, ze rekombinowane biatko
cHSP60 Cp. pneumoniae wzmaga i indukuje dojrzewanie ludzkich monocytarnych
komorek dendrytycznych oraz powoduje polaryzacj¢ limfocytow T poprzez ekspresje
podjednostek mRNA formujacych IL-12 i IL-23 [2]. W innym doswiadczeniu [3]
wykazano, ze rekombinowane biatko cHSP60 Cp. pneumoniae indukuje in vitro
proliferacj¢ zarowno ludzkich, jak i mysich limfocytow krwi obwodowej, a dodatkowo
wzmaga sekrecje IFNy w ludzkich limfocytach oraz odpowiedz limfocytow mysich
typu DTH.

Biatko HSP70 jest to biatko o masie 75 kDa i podobnie jak HSP10 i HSP60,
wystepuje w blonie zewnetrznej cialek EB C. trachomatis. Wykazano, ze rola tego
biatka u C. trachomatis, to gldwnie utrzymanie integralnosci blony zewnetrznej ciatek
EB, co powoduje utrzymanie specyficznej rownowagi pomiedzy ta bakteria a komdrka
gospodarza, a nadto bierze ono udziat w przemianach EB w forme¢ aktywna
metabolicznie, czyli w ciatko RB [36]. W zakazeniu szczepem A03 Cp. pneumoniae
hodowli komorek HEp-2, przy ograniczeniu zelaza i w odpowiedzi na szok termiczny
(42°C), zarejestrowano duza ekspresje cHSP70 po traktowaniu hodowli IFNy [30].

PODSUMOWANIE

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze chlamydialne biatka szoku termicznego
(cHSP10, cHSP60, cHSP70) moga bra¢ udzial w patogenezie chlamydioz i chlamydo-
filoz m.in. ze wzgledu na indukowanie sekrecji cytokin prozapalnych (IFNy, TNFe,
IL-18, 1L-6, 1L-8, IL-10, IL-12, 1L-23). Dzieje si¢ tak w przypadku miazdzycy
naczyn wywolanej Cp. pneumoniae, ktora poprzez interakcje z ludzkim biatkiem
HSP60 na makrofagach, stymuluje te komoérki do wydzielania cytokin, ktére
prowadza do uszkodzenia scian naczyn wiencowych. Podobny mechanizm przebiega
w drogach rodnych kobiet zakazonych C. trachomatis, gdzie dochodzi do uszkodzen
jajowodow. W tym przypadku nastepuje dodatkowo stymulacja czastek adhezyjnych
komorek sroédblonka naczyn czy miesni gladkich, ktore ulatwiaja agregacje tych
zarazkow. Z drugiej strony trzeba stwierdzié, ze rejestrowana obecnos¢ przeciwciat
anty-cHSP60 moze by¢ wykorzystywana w diagnostyce schorzen chlamydialnych,
takich jak: schorzenia sercowo-naczyniowe czy jaglica. Szczegdlnie przydatne wydaje
si¢ by¢ oznaczanie tych przeciwcial w chorobach ukladu krazenia ze wzgledu na
udziat Cp. pneumoniae w etiologii np. zawalu migsnia sercowego, dusznicy bolesnej
czy choroby wiencowej. Z przytoczonym danych wynika, ze niezaleznie od ochronnej
roli biatek szoku termicznego w komorce, obecnie trzeba przyjac, ze biorg one takze
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aktywny udzial w patogenezie chlamydioz i chlamydofiloz, co praktycznie mozna
wykorzysta¢ zarowno w diagnostyce, jak i w profilaktyce.
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