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1. Patogeneza choroby niedokrwiennej serca 

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) stanowi ze- 
spół dolegliwości będących następstwem przewlekłego 
stanu niedotlenienia i niedożywienia komórek mięśnia 
sercowego. ChNS objawia się uciskiem, pieczeniem, 
uczuciem ciężaru, dyskomfortu oraz dławienia w klatce 
piersiowej [59, 69].

Ze względu na rolę danego czynnika w patogenezie 
choroby wieńcowej wyodrębnia się następujące czynniki 
przyczynowe: palenie papierosów, nadciśnienie tętnicze, 
podwyższone stężenie cholesterolu całkowitego i frak-
cji lipoproteiny o niskiej gęstości (LDL – low density 
lipoprotein), a obniżone stężenie frakcji lipoproteiny 
o wysokiej gęstości (HDL – high density lipoprotein) 
oraz cukrzyca; warunkowe: podwyższone stężenie 
trójglicerydów, nieprawidłowe stężenie lipoprotein, 
homocysteiny i czynników krzepnięcia, oraz czynniki 

usposabiające: otyłość, brak aktywności fizycznej, cho-
roba wieńcowa w wywiadzie rodzinnym, płeć, czyn-
niki socjoekonomiczne, etniczne i behawioralne. Płeć 
może stanowić czynnik ryzyka w grupie osób zdro-
wych, szczególnie w związku z wiekiem. Przyjmuje się, 
że zachorowania na choroby wieńcowe mogą wystąpić 
w znacznie młodszym wieku u mężczyzn niż u kobiet. 
W  grupie ryzyka obciążonej dodatnim wywiadem 
rodzinnym ryzyko wystąpienia wyżej wymienionych 
zmian dotyczy mężczyzn poniżej 45 roku życia i kobiet 
poniżej 55 [74, 79].

2. Choroba niedokrwienna serca jako proces zapalny

Na przełomie XX i XXI wieku badania prowadzone 
nad chorobą niedokrwienną serca wkroczyły w nową fazę. 
Zwrócono uwagę na rolę procesu zapalnego w rozwoju 
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miażdżycy wskazując, iż jedną z głównych jej przyczyn 
jest miejscowa i uogólniona reakcja zapalna z udziałem 
komórek układu odpornościowego [30].

Trudno jest jednoznacznie wskazać czynniki inicju-
jące powstawanie ogniska zapalnego i tworzenie blaszki 
miażdżycowej. Jednakże wiadomo, że dysfunkcja śród-
błonka i wysoki poziom cholesterolu odgrywają zna-
czącą rolę w procesie zapalnym, który cechuje napływ 
makrofagów do przestrzeni śródbłonkowej, wskutek 
zwiększonej migracji monocytów krwi obwodowej [54]. 

Monocyty przekształcają się w makrofagi, które roz-
poznają i fagocytują utlenione cząsteczki lipoproteiny 
o niskiej gęstości – oxLDL (oxidise low-density lipopro-
teins). Białkowe składniki cząsteczek LDL są przetwa-
rzane i prezentowane limfocytom T przez makrofagi, 
jak również przez komórki dendrytyczne w powiązaniu 
z  cząsteczkami układu zgodności tkankowej –  MHC 
(major histocompatibility complex) klasy  II. Aktywo-
wane w środowisku reakcji zapalnej makrofagi i  lim-
focyty uwalniają chemokiny, które stymulują migrację 
komórek mięśni gładkich z mięśniówki, tworzących 
wraz z komórkami piankowatymi włóknistą pokrywę. 
Proces ten ułatwiają interferon gamma – IFN-γ i czyn-
nik martwicy guzów – TNF-α (tumor necrosis factor α), 
wydzielane przez limfocyty pomocnicze >1 (T helper), 
jak również interleukina 12 (IL-12) produkowana przez 
makrofagi i komórki piankowate. Te ostatnie ulegają 
apoptozie, a powstałe nierozpuszczalne kryształy cho-

lesterolu tworzą pokrywę lipidową blaszki miażdżycowej 
[54]. Potwierdzeniem, iż zmiany miażdżycowe są zwią-
zane z reaktywnością komórek odpornościowych jest 
zwiększona ich liczba we wszystkich stadiach rozwoju 
ognisk miażdżycowych. Wykazano, iż główną populacją 
komórek w świeżo tworzących się zmianach miażdżyco-
wych są limfocyty T, natomiast w ogniskach przetrwa-
łych proporcja ta zostaje odwrócona na korzyść makro-
fagów. Gromadzące się w zmianach miażdżycowych 
makrofagi inicjują procesy odpornościowe poprzez 
prezentację antygenów limfocytom T oraz produkcję 
cytokin i chemokin [40, 73], rys. 1.

3. Markery reakcji zapalnej w chorobie
 niedokrwiennej serca

Na liście wskaźników stanu zapalnego, które korelują 
z ryzykiem powstania zmian miażdżycowych znajdują 
się m.in.: mieloperoksydaza i metaloproteinazy zmaga-
zynowane w ziarnistościach neutrofilów i makrofagów. 
Mieloperoksydaza przyczynia się do wędrówki leuko-
cytów oraz akumulacji komórek piankowatych i przez 
to pośrednio do dysfunkcji śródbłonka, indukując ich 
apoptozę, co skutkuje pęknięciem blaszki miażdżyco-
wej i jej destabilizacją. Efektem powstających uszko-
dzeń jest uwalnianie czynnika tkankowego oraz akty-
wacja kaskady krzepnięcia krwi. Mieloperoksydaza, 

Rys. 1. Powstawanie blaszki miażdżycowej w aspekcie procesu zapalnego
(LDL – lipoproteina o niskiej gęstości, oxLDL – utlenione cząsteczki LDL, limfocyty > – limfocyty T pomocnicze, IFN-γ – interferon gamma,

TNF-α – czynnik martwicy guzów α, IL-12 – interleukina 12)
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zużywając śródbłonkowy tlenek azotu zmniejsza jego 
dostępność w śródbłonku oraz hamuje jego czynność 
rozkurczową i przeciwzapalną. Ponadto bierze udział 
w oksydacyjnej modyfikacji LDL do form aterogennych, 
rozpoznawanych przez receptory makrofagów [61]. 
Istotnymi markerami reakcji zapalnej, aktywowanymi 
przez mieloperoksydazę są wydzielane przez makrofagi 
metaloproteinazy, niszczące składniki macierzy zewną-
trzkomórkowej m.in. elastynę i kolagen. Rozkład tych 
białek prowadzi do destabilizacji blaszki miażdżycowej. 
Metaloproteinazy uczestniczą także w procesie peroksy-
dacji lipidów i przyspieszaniu zużycia tlenku azotu [73]. 

Również białko C-reaktywne – CRP (C  reactive 
protein) należące do białek fazy ostrej, którego stęże-
nie w  osoczu rośnie w odpowiedzi na zakażenie lub 
uszkodzenie tkanek, stanowi ważny marker procesu 
zapalnego i  jest uznawane za wskaźnik wystąpienia 
incydentu wieńcowego powiązanego z  uszkodzeniem 
komórek śródbłonka. Stężenie CRP jest skorelowane 
z  podwyższonym stężeniem IL-6, TNF-α, otyłością 
i  insulinoopornością, co może wskazywać na związek 
pomiędzy przewlekłym zapaleniem a dysfunkcją śród-
błonka naczyniowego [13]. Wykazano, że CRP jest lep-
szym wskaźnikiem wystąpienia incydentu wieńcowego 
niż frakcja LDL cholesterolu, gdyż kobiety z wysokim 
stężeniem CRP i niskim LDL były bardziej narażone na 
ostrą niewydolność wieńcową w porównaniu z  tymi, 
które charakteryzowały się wysokim stężeniem LDL 
a niskim CRP [67].

4. Czynniki bakteryjne a choroba niedokrwienna serca

Przewlekły stan zapalny towarzyszy również wielu 
chorobom zakaźnym, stąd rozpatruje się wpływ zakażeń 
wirusem Herpes simplex, a także zakażeń bakteryjnych, 
najczęściej Chlamydophila pneumoniae, Helicobacter py- 
lori i Mycoplasma pneumoniae na rozwój choroby niedo-
krwiennej. Reakcja zapalna inicjowana wskutek takich 
zakażeń jest powiązana z nasileniem ekspresji czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB (nuclear factor) [9, 13]. 

Różne mechanizmy związane z chorobami zakaźnymi 
mogą mieć wpływ na rozwój choroby niedokrwiennej 
serca. Niektóre z nich wynikają z obecności czynnika 
zakaźnego w ścianie naczynia i wiążą się z lokalną reak-
cją zapalną oraz nasiloną proliferacją komórek mięśni 
gładkich. Częściej jednak procesy patologiczne towa-
rzyszące chorobie wieńcowej są wynikiem przewlekłej 
reakcji zapalnej, reakcji o charakterze autoimmuno-
logicznym oraz modyfikacji klasycznych czynników 
ryzyka choroby niedokrwiennej serca przez czynniki 
zakaźne [9].

C h l a m y d o p h i l a  p n e u m o n i a e. Gatunek 
C. pneumoniae należy do patogenów wewnątrzkomórko-
wych charakteryzujących się ograniczoną aktywnoś cią 

metaboliczną, potwierdzoną przez brak zdolności synte-
tyzowania przez nie ATP. Na własne potrzeby bakterie te 
wykorzystują ATP pochodzące z zakażonych komórek. 
W ich ścianie komórkowej występuje lipopolisacharyd 
(LPS), brak jest natomiast peptydoglikanu [38]. For-
mami zakażającymi komórki gospodarza są, posiadające 
nukleoid, ciałka elementarne (EB – elementary body), 
które wewnątrz komórek docelowych przekształcają 
się w metabolicznie aktywne ciałka siateczkowate (RB 
– reticulate body), nie zawierające nukleoidu [7]. Z nie-
jasnych przyczyn ciałka siateczkowate mogą przekształ-
cać się w  ciałka przetrwalne (PB –  persistent body), 
cechujące się zdolnością długotrwałego pozostawania 
w komórce gospodarza. Formy takie najprawdopodob-
niej odpowiedzialne są za rozwój zakażeń przewlekłych 
[7, 38]. Charakterystyczną dla C. pneumoniae cechą jest 
zdolność namnażania się w różnego rodzaju komórkach, 
między innymi w makrofagach lub w komórkach mięśni 
gładkich ścian naczyń krwionośnych [2].

C. pneumoniae powoduje zakażenia wyłącznie u ludzi 
pod postacią zapalenia płuc, astmy oskrzelowej i prze-
wlekłej obturacyjnej choroby płuc [7, 38].

Wśród czynników chorobotwórczości C. pneumo-
niae wyróżnia się antygeny grupowo swoiste (kom-
pleks lipopolisacharydowy wspólny dla wszystkich 
przedstawicieli rodzaju Chlamydophila) oraz antygeny 
gatunkowo swoiste (białko błony zewnętrznej – omp1, 
odgrywające istotną rolę w utrzymaniu integralności 
ściany komórkowej ciałek elementarnych oraz białko 
szoku cieplnego – cHsp o wysokim stopniu homologii 
z ludzkim białkiem Hsp60) [27, 65].

S a i k k u, w 1988 roku, jako pierwszy zwrócił uwagę 
na rolę zakażeń C. pneumoniae w rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca wykazując, że u osób z zawałem 
mięśnia sercowego aż 65% badanych posiadało prze-
ciwciała przeciwko C. pneumoniae [70]. W późniejszych 
badaniach T h o m  i wsp. dowiedli, że podwyższony 
poziom takich przeciwciał blisko trzykrotnie zwięk-
sza prawdopo dobieństwo wystąpienia choroby niedo-
krwiennej serca [80]. W badaniach własnych wykazano 
istotnie wyższą częstość zakażeń C. pneumoniae, zwłasz-
cza zakażeń o  charakterze przewlekłym, u  pacjentów 
z objawową chorobą wieńcową w porównaniu do osób 
zdrowych [50].

Do chwili obecnej nie wiadomo w jaki sposób zaka-
żenie C. pneumoniae wpływa na powstawanie blaszek 
miażdżycowych. Przypuszcza się, że bakterie mogą 
rozwijać się w  obrębie tych struktur. Przemawia za 
tym sposób przenoszenia zakażenia tymi drobnoustro-
jami z człowieka na człowieka drogą kropelkową, ich 
transport za pośrednictwem makrofagów, jak również 
potwierdzone występowanie i namnażanie się w śród-
błonku naczyniowym. C. pneumoniae obecne w makro-
fagach aktywują wytwarzanie metaloproteinaz, które, 
jak już zaznaczono, uszkadzają tkankę łączną w obszarze 
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blaszki miażdżycowej. Udowodniono także, iż rozwój 
C. pneumoniae w śródbłonku nasila procesy zakrzepowe 
[15, 38]. Przewlekłym lub nawracającym infekcjom 
C. pneumoniae towarzyszy wzrost stężenia fibrynogenu, 
czynnika von Willebranda, cholesterolu LDL i  białka 
CRP w surowicy krwi [6]. Potwierdzono również, że 
C. pneumoniae w  zakażonych komórkach aktywuje 
wytwarzanie wielu cytokin, m.in. TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-8 i MCP-1 (macrophage chemotactic protein) [34].

Związek zakażenia C. pneumoniae z chorobą nie-
dokrwienną serca może mieć podłoże autoimmunolo-
giczne, spowodowane reakcjami krzyżowymi pomiędzy 
białkami szoku cieplnego tych bakterii oraz komórek 
gospodarza i skierowanymi przeciwko nim przeciw-
ciałami. Zakażenie C. pneumoniae wzbudza zarówno 
komórkową, jak i humoralną odpowiedź immunolo-
giczną gospodarza. Kluczową rolę w eliminacji zakaże-
nia odgrywa odpowiedź typu komórkowego z udziałem 
limfocytów T CD8+, które do pełnej aktywacji wyma-
gają IFN-γ, wytwarzanego przez limfocyty T pomocni-
cze pobudzone przez antygeny C. pneumoniae [21, 27]. 

Gdy odpowiedź komórkowa adaptacyjna swoista 
zawodzi wówczas zakażenie przybiera postać przewle-
kłą i  taki jest też charakter towarzyszącej mu reakcji 
zapalnej, która może doprowadzić do rozwoju procesów 
patologicznych [78]. 

H e l i c o b a c t e r  p y l o r i. Od chwili odkrycia 
pałeczek H. pylori przez Wa r r e n a  i M a r s h a l l a 
w 1982  roku i wykazania ich roli w rozwoju choroby 
wrzodowej żołądka i dwunastnicy powszechnie przyj- 
muje się, że choroba ta ma charakter zakaźny i jest 
wynikiem kolonizacji nabłonka żołądka przez te bak-
terie. Późną konsekwencją takich zakażeń może być 
rozwój zmian nowotworowych o charakterze chłoniaka 
MALT (mucosa associated lymphoid tissue) lub gru-
czolakoraka [47].

Do czynników ryzyka zakażeń H. pylori należy 
niski status socjo-ekonomiczny, gęstość zaludnienia, 
złe warunki sanitarne oraz predyspozycje genetyczne. 
W trakcie rozwoju zakażenia różne czynniki H. pylori, 
między innymi ureaza, toksyna wakuolizująca – VacA 
(vacuolating cytotoxin A), białko CagA związane z cyto-
toksyną (cytotoxin associated gene A antigen), inicjują 
ostrą reakcję zapalną, która z czasem przybiera charak-
ter przewlekły. Najważniejszym czynnikiem chorobo-
twórczości pałeczek H. pylori jest ureaza, która neutra-
lizuje kwaśny odczyn soku żołądkowego, stwarzając 
tym bakteriom warunki do wzrostu. Ureaza jest także 
ważnym czynnikiem prozapalnym [45]. 

Po raz pierwszy na możliwą rolę zakażenia H. pylori 
w rozwoju choroby niedokrwiennej serca uwagę zwrócił 
M e n d a l l  i wsp. w 1994 roku, wykazując podwyż-
szony poziom przeciwciał przeciwko antygenom 
H. pylori u większości pacjentów z chorobą wieńcową 
[53]. Z kolei A m e r i s o  i wsp. wykryli DNA H. pylori 

w blaszkach miażdżycowych, czemu towarzyszyła nasi-
lona ekspresja cząsteczek ICAM-1 (intercellular adhe-
sion molecule) [1].

W wielu badaniach wykazano, że u osób zakażo-
nych H. pylori, podobnie jak u pacjentów z chorobą 
niedokrwienną serca, występuje podwyższony poziom 
cholesterolu całkowitego i trójglicerydów, przy jed-
noczesnym obniżeniu frakcji HDL w surowicy krwi. 
Wskazuje to na możliwy wpływ przewlekłej infekcji na 
metabolizm lipidów, co jest związane ze zwiększonym 
ryzykiem choroby wieńcowej [42, 56]. W surowicach 
osób zakażonych H. pylori występuje podwyższone stę-
żenie cytokin zapalnych, głównie IL-6, IL-8 i TNF-α, jak 
również fibrynogenu, inhibitora tkankowego aktywatora 
plazminogenu typu 1 oraz czynnika von Willebranda, 
który stanowi czuły wskaźnik jawnej klinicznie miaż-
dżycy i jest czynnikiem prognostycznym wystąpienia 
ostrego zespołu wieńcowego [17]. Nasila się także pro-
dukcja białka C-reaktywnego [85] oraz agregacja płytek 
krwi, co sprzyja tworzeniu mikrozakrzepów. Natomiast  
alkalizacja środowiska żołądka związana z zakaże-
niem H. pylori sprzyja wzrostowi stężenia homocyste-
iny w surowicy krwi, co z kolei ogranicza wchłanianie 
kwasu foliowego i witaminy B

12 
[17]. 

W nasilaniu procesu zapalnego towarzyszącego 
miażdżycy nie wyklucza się udziału lipopolisacharydu 
pałeczek H. pylori, który stymuluje wydzielanie przez 
makrofagi TNF-α, o działaniu hamującym aktyw-
ność lipazy lipoproteinowej. Pociąga to za sobą wzrost 
poziomu trójglicerydów i obniżenie stężenia choleste-
rolu frakcji HDL w surowicy. W badaniach, w których 
podawano myszom LPS H. pylori przez 10 dni, utrzymu-
jąc warunki przewlekłej infekcji, zaobserwowano nasi-
lenie zmian miażdżycowych i znacznie wyższy poziom 
przeciwciał przeciwko oxLDL w porównaniu do zwierząt 
kontrolnych [58]. Dowiedziono również, że w blaszce 
miażdżycowej pod wpływem oxLDL, nasila się ekspre-
sja receptora TLR4 (toll-like receptor 4) wiążącego LPS 
[93]. U n k e l b a c h  i wsp. nie wykluczyli, iż polimor-
fizm genów kodujących receptory CD14 i TLR4, pośred-
niczących w aktywacji komórek odpornościowych przez 
LPS, może determinować rozwój choroby wieńcowej 
[12, 84]. Z kolei H a j r a  i  wsp. wykazali nasilenie 
aktywacji NF-κB oraz ekspresji E-selektyny i VCAM-1 
(vascular cell adhesion molecule) w komórkach śród-
błonka naczyń myszy transgenicznych pozbawionych 
receptora dla LDL, stymulowanych lipopolisacharydem 
[20]. Przewlekłe zakażenie H. pylori sprzyja tworzeniu 
się kompleksów LPS-LDL, ze współudziałem białka 
wiążącego lipopolisacharyd – LBP (lipopolisaccharide 
binding protein). Kompleksy takie, deponowane w śród-
błonku naczyniowym, mogą nasilać procesy miażdży-
cowe związane z reakcją zapalną [88]. D u z e n d o r f e r 
i wsp. wykazali, że białko LBP jest niezbędne do aktywa-
cji przez LPS komórek śródbłonka tętnic wieńcowych, 
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które posiadają wewnątrzkomórkowy receptor TLR4, 
a  białko LBP spełnia funkcję katalizatora przenoszą-
cego kompleks utworzony z surowiczego białka sCD14 
i LPS do wnętrza komórek [11]. Wobec tego niezwykle 
ważna wydaje się informacja o wzroście stężenia LBP 
w surowicy wraz z nasileniem objawów choroby wień-
cowej i podczas zakażenia H. pylori [19]. Nie wyklucza 
się, iż LPS H. pylori może sprzyjać rozwojowi choroby 
niedokrwiennej serca również poprzez zdolność obni-
żania aktywności fagocytarnej komórek żernych [77], 
a także osłabianie aktywności cytotoksycznej komórek 
NK [68] i proliferacyjnej limfocytów [18].

Intensywność reakcji zapalnej towarzyszącej zaka-
żeniom H. pylori jest skorelowana z ekspresją białek 
CagA i VacA u szczepów typu I (CagA+VacA+). Zaka-
żeniom takim towarzyszy wzrost poziomu trombiny 
– czynnika VII C oraz fragmentów F 1+2 protrombiny 
[17]. Podczas reakcji zapalnej rozwijającej się wskutek 
takich zakażeń odsłaniają się prawdopodobnie antygeny 
komórek śródbłonka i mięśni gładkich w  blaszkach 
miażdżycowych eksponowane na działanie przeciwciał 
anty-CagA. Powstawanie takich kompleksów immu-
nologicznych wiąże się z ryzykiem dalszych uszkodzeń 
śródbłonka zależnych od kompleksu litycznego białek 
dopełniacza [14]. 

Zależność między zakażeniami H. pylori a podatnoś-
cią na rozwój choroby wieńcowej potwierdzają badania 
prowadzone na materiale pochodzącym od osób pod-
danych leczeniu w celu eliminacji pałeczek H. pylori 
z  organizmu, u  których stężenie trójglicerydów, IL-1, 
IL-8 oraz TNF-α znacznie obniżało się. Po zakończe-
niu ukierunkowanego leczenia przeciwko H. pylori, 
z zastosowaniem antybiotyków, średnica światła naczyń 
krwionośnych była większa niż u chorych, u których nie 
wdrożono antybiotykoterapii [37].

5. Podłoże autoimmunizacyjne choroby
 niedokrwiennej serca

Rola patogenów bakteryjnych w chorobie niedo-
krwiennej serca jest coraz częściej rozpatrywana jako 
proces autoimmunizacyjny związany z  podobień-
stwem antygenowym struktur gospodarza i czynników 
zakaźnych, które mogą inicjować krzyżową aktywność 
autoreaktywnych limfocytów T i B. Zjawisko to jest 
definiowane jako mimikra antygenowa. Mechanizmy 
efektorowe odpowiedzi immunologicznej rozwijającej 
się z udziałem komórek odpornościowych gospodarza 
mogą być kierowane zarówno przeciwko strukturom 
występującym u drobnoustrojów, jak i  tym zlokalizo-
wanym w komórkach gospodarza. Różne białka, które 
posiadają zbliżoną strukturę trzeciorzędową mogą indu-
kować podobną odpowiedź serologiczną. Struktury 
identyczne lub podobne do komponentów komórek 

gospodarza zidentyfikowano u wielu patogenów bak-
teryjnych m.in. C. pneumoniae, Treponema pallidum, 
Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae, H. pylori, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, a także 
u wirusów i grzybów [94]. 

Mimikra antygenowa jest też podstawą „hipotezy 
zakaźnej”, która zakłada, że powszechne w populacji 
ludzkiej choroby, m.in choroby neurodegeneracyjne, 
choroby tkanki łącznej, a także choroba niedokrwienna 
serca są następstwem chorób zakaźnych. 

Na modelu mysim wykazano, że skutkiem zakaże-
nia Chlamydiophila jest zapalenie mięśnia sercowego, 
w którego rozwoju kluczową rolę odgrywają przeciw-
bakteryjne przeciwciała przyczyniające się do uszko-
dzenia mięśnia sercowego. Przeciwciała takie mogą 
być inicjowane przez białko błony zewnętrznej, którego 
sekwencja aminokwasowa jest podobna do sekwencji 
łańcucha ciężkiego alfa miozyny, występującej w mięś-
niu sercowym ludzi. Przypuszcza się, że zarówno 
Chlamydophila, jak i  pałeczki H. pylori mogą nasilać 
u  osób zakażonych objawy choroby niedokrwiennej 
serca poprzez indukowanie reakcji autoimmunolo-
gicznych, inicjowanych przez białka szoku cieplnego 
[43]. Wykazano między innymi wpływ białka HspB 
H. pylori o  masie cząsteczkowej 60 kDa na produkcję 
cytokin i adhezyn komórkowych, a także metaloprote-
inaz pochodzenia makrofagowego, których znaczenie 
w  rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest dobrze 
udokumentowane [51]. M a t s u u r a  i wsp. sugerują, 
że białko HspB H. pylori może sprzyjać rozwojowi cho-
roby niedokrwiennej serca poprzez nasilanie wytwarza-
nia IFN-γ i IL-12 przez limfocyty pomocnicze >1 [48]. 

Wielu autorów odnosi mimikrę antygenową, będącą 
podłożem reakcji zapalnej w  przebiegu choroby nie-
dokrwiennej serca, do determinantów antygenowych 
Lewis (Le). Determinanty takie obecne na komórkach 
ludzkich stanowią ligandy dla cząsteczek adhezyjnych, 
ulegających ekspresji w śródbłonku naczyń krwiono-
śnych (E  i P-selektyna) oraz na leukocytach (L-selek-
tyna) [16]. Wiązanie selektyn z determinantami Le 
kieruje migracją limfocytów do ogniska zapalenia 
i odgrywa ważną rolę w skupianiu komórek odpornoś-
ciowych w  obwodowych węzłach chłonnych. Wyka-
zano, iż pałeczki H. pylori posiadające antygeny Le 
w łańcuchach o-swoistych LPS, wiążą E i L-selektyny, 
co może wskazywać na rolę takich interakcji w  prze-
wlekłym procesie zapalnym poprzez rekrutację komó-
rek zapalnych, a  także przetrwanie pałeczek H. pylori 
w  śródbłonku [16]. Aktywność LPS H. pylori wyraża 
się także pobudzeniem monocytów i  makrofagów do 
wydzielania cytokin prozapalnych, tj. IL-1, IL-6 czy IL-8 
[18]. Szczepy z ekspresją determinantów LeX lub LeA 
przyciągają krążące limfocyty poprzez L-selektynę [16], 
o czym świadczy dodatnia korelacja pomiędzy ekspresją 
determinantów Le u H. pylori a nasileniem kolonizacji 
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oraz napływem neutrofilów i limfocytów do błony ślu-
zowej żołądka u pacjentów zakażonych H. pylori. Także 
u  pacjentów z  owrzodzeniem żołądka, zakażonych 
H. pylori z ekspresją LeX, obserwowano silny naciek 
neutrofilów [24].

6. Białka szoku cieplnego (Hsp) – bodźce i tarcze
 w procesach z autoimmunizacji w chorobie
 niedokrwiennej serca

Wysoce konserwatywne białka szoku cieplnego (heat 
shock proteins – hsp) mogą stanowić zarówno bodziec, 
jak i struktury docelowe w procesach patologicznych 
wynikających z autoimmunizacji. Są homogenną grupą 
około 20 białek występujących we wszystkich poznanych 
organizmach, zarówno prokariotycznych, jak i eukario-
tycznych [66]. Po raz pierwszy zostały opisane przez 
R i t o s s a  u Drosophila melanogaster w 1962 roku. Roz-
mieszczenie tych cząstek w komórkach uwarunkowane 
jest ich powinowactwem do określonych organelli lub 
występowaniem właściwych dla nich substratów. W pra-
widłowo funkcjonującej komórce białka Hsp gromadzą 
się w siateczce śródplazmatycznej, gdzie zachodzi bio-
synteza białka, jak również w mitochondriach i lizoso-
mach. Natomiast podczas podziału komórki związane 
są z  cytoszkieletem, stabilizując i  chroniąc go przed 
reorganizacją w  niekorzystnych warunkach. Podczas 
stresu poziom Hsp w  cytoplazmie wzrasta, następnie 
białka te są transportowane do jądra komórkowego, 
gdzie chronią DNA, pre-mRNA, prerybosomy i białka 
jądrowe przed uszkodzeniem i  degradacją, aktywują 
także różne geny. Ekspresja genów kodujących białka 
szoku cieplnego jest indukowana przez wiele czynników 
szkodliwych, m.in. temperaturę, trucizny metaboliczne, 
analogi aminokwasów, niedobór glukozy, cytokiny, alko-
hole, metale ciężkie, wolne rodniki, różne typy promie-
niowania, zakażenia wirusowe i bakteryjne, a także nie-
steroidowe leki przeciwzapalne [33, 82], rys. 2.

Na podstawie mas cząsteczkowych i różnic w struk-
turze pierwszorzędowej polipeptydów, wśród białek 
szoku cieplnego wyróżniono następujące podgrupy: 
Hsp100, Hsp90, Hsp70, Hsp60, Hsp40 i Hsp niskoczą-
steczkowe o masie cząsteczkowej w zakresie od 8,5 do 
40 kDa. Nazewnictwo takie przyjęto wtrakcie konferen-
cji w Cold Spring Harbor w 1996 roku [81, 82]. Białka 
Hsp stanowią 5–10% wszystkich białek organizmu, 
chronią komórki przed działaniem czynników streso-
wych, zarówno zewnątrzkomórkowych, jak i wewnątrz-
komórkowych (metabolity), pełniąc jednocześnie ważne 
funkcje w  procesach fizjologicznych. Plejotropowa 
aktywność białek Hsp związana jest z tworzeniem przez 
nie przejściowo kompleksów z innymi białkami. Może 
to powodować zmianę ich konformacji, co pozwala na 
ich przemieszczanie się przez błony biologiczne do róż-

nych organelli komórkowych. Hsp uczestniczą również 
w procesie naprawy uszkodzonych białek, umożliwia-
jąc im powrót do postaci natywnej. Jeśli jednak defekty 
są na tyle duże, że nie jest to możliwe, to pośredniczą 
w usuwaniu uszkodzonych cząsteczek z udziałem pro-
teasomów [33, 41].

Hsp o aktywności opiekuńczej stabilizują lub przy-
wracają natywną formę chronionym białkom dzięki 
powinowactwu do regionów hydrofobowych polipep-
tydów lub częściowo rozwiniętego białka. W  wyniku 
nieprecyzyjnego działania systemu ochrony komórki, 
mogą powstawać nierozpuszczalne agregaty białkowe, 
usuwane w wyniku hydrolizy stymulowanej przez Hsp 
lub też dzięki ich aktywności proteolitycznej. Białka 
opiekuńcze odgrywają także istotną rolę w transporcie 
wewnątrzkomórkowym innych białek, a także w sygna-
lizacji komórkowej oraz regulacji ekspresji genów [82].

Do grupy Hsp60 należy zarówno białko mitochon-
drialne (mt-Hsp), jak i cytoplazmatyczne. Białko mito-
chondrialne funkcjonuje w dynamicznej równowadze 
pomiędzy monomerami, heptamerami i tetradekame-
rami. Ich dysocjacji do monomerów następuje przy 
niskim stężeniu tego białka, natomiast do tworzenia 
tetradekamerów w obecności ATP i mitochondrialnego 
Hsp10, jako kofaktora mt-Hsp60. Cytoplazmatyczne 
białko Hsp60 tworzone jest przez formy heterooligo-
meryczne i bierze udział w łączeniu białek cytoszkieletu 
tj. aktyny i tubuliny [81].

Białka szoku cieplnego mogą stawać się immuno-
genne wskutek zmian strukturalnych lub potranslacyj-
nej modyfikacji autogennych Hsp w wyniku zaburzeń 
metabolicznych lub procesów oksydacyjnych. Zakłada 
się również możliwość tworzenia kompleksów białek 

Rys. 2. Czynniki indukujące ekspresję genów kodujących
białka szoku cieplnego – Hsp i rola tych białek

na poziomie komórkowym
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Hsp z własnymi lub obcymi antygenami, które mogłyby 
stymulować limfocyty  B do wytwarzania przeciwciał 
rozpoznających białka Hsp [66]. 

Mimo, iż samo białko Hsp60 nie aktywuje dopeł-
niacza, to w kompleksie z przeciwciałami nabywa taką 
właściwość [64]. Powstanie aktywnych białek dopełnia-
cza w procesie kaskadowej aktywacji inicjowanej przez 
kompleksy immunologiczne może ostatecznie doprowa-
dzić do uszkodzenia tkanek własnych i rozwoju zmian 
patologicznych. Tradycyjne czynniki rozwoju miaż-
dżycy, tj. nadciśnienie tętnicze, hiperlipidemia, oxLDL, 
palenie tytoniu, uszkadzając komórki śródbłonka, 
doprowadzają do wzrostu ekspresji Hsp [65], przez co 
ryzyko powikłań wynikających z tworzenia komplek-
sów immunologicznych wzrasta u pacjentów z chorobą 
niedokrwienną serca.

7. Prozapalne działanie białek Hsp w chorobie
 niedokrwiennej serca

Jedną z możliwości udziału białek szoku cieplnego, 
zarówno ludzkich, jak i bakteryjnych, w rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca, jest stymulacja przez nie 
komórek śródbłonka naczyniowego za pośrednictwem 
receptora CD14 i kinazy białkowej p38 do wydziela-
nia cytokin prozapalnych, m.in. IL-6 i TNF-α [36, 54]. 
W doświadczeniach z użyciem przeciwciał blokujących 
receptory TLR-2 i TLR-4, wykazano zahamowanie pro-
liferacji limfocytów T w odpowiedzi na bakteryjne lub 
ludzkie białko Hsp, w grupie pacjentów z przewlekłym 
zapaleniem przyzębia i z chorobą wieńcową [22]. 

Silnym działaniem prozapalnym cechuje się białko 
Hsp60 występujące w strukturach powierzchniowych 
pałeczek H. pylori. Wykazano, że stymuluje ono komórki 
linii monocytów ludzkich THP-1 do wytwarzania 
IL-1β, IL-8, TNF-α i IL-8 [44]. Jego stężenie jest wyższe 
w plazmie pacjentów z chorobą niedokrwienną serca, 
w porównaniu do zdrowych dawców. Stwierdzono także, 
że u  osób palących tytoń, z nadciśnieniem tętniczym 
i  cukrzycą, z podwyższonym stężeniem białka Hsp60 
i swoistych wobec niego przeciwciał, częściej pojawiają 
się objawy choroby wieńcowej, niż u  osób, u  których 
wymienione wskaźniki pozostają w normie. Z h a n g 
i wsp. wykazali wzrost stężenia Hsp60 w plazmie pacjen-
tów na dzień przed i dzień po wystąpieniu ostrego incy-
dentu wieńcowego i stopniowe jego obniżanie po sied-
miu dobach [97].

Sugeruje się, że zarówno egzogenne, jak i endogenne 
białka Hsp mogą przyczyniać się do rozwoju reak-
cji zapalnej w ścianach naczyń krwionośnych, a  także 
powodować destabilizację blaszki miażdżycowej. Ludz-
kie i  bakteryjne Hsp aktywują komórki śródbłonka 
naczyniowego, makrofagi, a także komórki mięśni 
gładkich, co wyraża się nasileniem ekspresji cząsteczek 

adhezyjnych i wytwarzaniem białka CRP, fibrynogenu 
oraz amyloidu A [3].

Stwierdzono, że Hsp wytwarzane przez C. pneumo-
niae regulują ekspresję metaloproteinaz i sekrecję TNF-α 
w  komórkach gospodarza. Przypuszcza się, że ma to 
związek z wykorzystywaniem przez te drobnoustroje 
składników pokarmowych pochodzących z zasiedlanych 
komórek. Do wzrostu stężenia Hsp we krwi gospoda-
rza dochodzi prawdopodobnie w momencie wysiewu 
bakterii, po zakończeniu fazy wewnątrzkomórkowego 
namnażania [6].

Również odpowiedź >1, będąca reakcją na zaka-
żenie H. pylori, może przyczyniać się do wystąpienia 
zmian miażdżycowych. Z powodu znacznej homologii 
sekwencji aminokwasowych ludzkiego Hsp60 i białka 
Hsp60 H. pylori (Hp-Hsp60) limfocyty >1 o  swois-
tości wobec bakteryjnego Hsp napływające do błony 
śluzowej żołądka, mogą być aktywowane i przycią-
gane przez endogenne cząsteczki Hsp60 kumulowane 
na powierzchni śródbłonka, w odpowiedzi na czyn-
niki stresogenne, tj. nadciśnienie tętnicze, hipercho-
lesterolemię czy cytokiny. Niektóre peptydy ludzkiego 
białka Hsp60 zostały wykryte w strukturze limfocy-
tów  T CD4+, co może generować autoimmunolo-
giczne zmiany miażdżycowe. Wykazano, że modulacja 
równowagi >1/>2 w kierunku redukcji odpowiedzi 
>1, w trakcie immunizacji białkiem Hsp60 H. pylori, 
skutkuje zmniejszeniem rozmiaru blaszek miażdżyco-
wych. Również terapia eradykacyjna H. pylori prowa-
dzi do ograniczenia takich zmian, ponieważ eliminacja 
czynnika zakaźnego przywraca równowagę >1/>2. 
Można zatem przypuszczać, iż redukcja limfocytów 
>1 (CD4+) swoistych wobec Hsp60 H. pylori może 
przyczynić się do ograniczenia rozwoju zmian miaż-
dżycowych. W  badaniach in vitro wykazano, iż lim-
focyty >1 aktywowane Hp-Hsp60, pochodzące od 
myszy zakażonych H. pylori, przenikały przez barierę 
komórek śródbłonka. Natomiast nieaktywowane takim 
białkiem limfocyty izolowane od myszy zakażonych 
H. pylori nie przekraczały bariery śródbłonka. Kiedy 
komórki śródbłonka poddano działaniu przeciwciał 
IgG przeciwko Hsp60 H. pylori aktywowane Hp-Hsp60 
limfocyty >1 traciły zdolność wnikania pomiędzy 
komórki śródbłonka [4].

Rozpuszczalne białka Hsp (sHsp) mogą być uwal-
niane z  komórek ludzkich lub bakteryjnych podczas 
stresu fizycznego, chemicznego i biologicznego. Mogą 
być także produkowane przez komórki zapalne poddane 
działaniu cytokin. Źródłem rozpuszczalnych białek sHsp 
mogą być również komórki apoptotyczne i uszkodzone 
mechanicznie [46]. Stwierdzono wzrost stężenia sHsp 
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i z miażdżycą 
tętnicy szyjnej oraz jego związek z grubością ścian tęt-
nic. U niektórych pacjentów poziom tego białka prze-
kraczał 1 mg/l [63, 90]. 
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Choć większość badaczy wskazuje na wzrost stężenia 
białka Hsp60 w surowicy osób z chorobą niedokrwienną 
serca, to Z h a n g  i wsp. nie potwierdzili związku mię-
dzy poziomem tego białka a  czynnikami ryzyka tej 
choroby tj. paleniem tytoniu, nadciśnieniem tętniczym, 
hipercholesterolemią, cukrzycą oraz płcią w  grupie 
osób zdrowych. Wykazali natomiast, iż stężenie tego 
białka zwiększa się w surowicach osób zdrowych wraz 
z wiekiem. U osób z podwyższonym stężeniem Hsp60 
częstość choroby niedokrwiennej serca była pięciokrot-
nie wyższa niż u osób z niskim stężeniem tego białka 
w surowicy [97]. 

W 2009 roku Z h a n g  i wsp. zasugerowali udział 
białek Hsp60, Hsp70 i Hsp90α w patogenezie raka jelita 
grubego, natomiast nie potwierdzili ich związku z nasi-
leniem choroby nowotworowej [95]. 

W kontekście choroby niedokrwiennej serca, zain-
teresowanie wzbudzają: białko Hsp22, ponieważ jest 
produkowane wyłącznie w kardiomiocytach oraz białko 
Hsp27 produkowane zarówno przez kardiomiocyty, jak 
i komórki śródbłonka naczyniowego [5, 52, 75]. Obiecu-
jące wydają się wyniki badań J ó z e f o w i c z - O k o n -
k w o  i wsp., którzy wykazali istotną statystycznie róż-
nicę w stężeniu surowiczego białka Hsp27 u pacjentów 
z objawami stabilnej dusznicy bolesnej ze zwężeniem 
tętnicy wieńcowej, w odniesieniu do osób zdrowych. 
Rozważa się znaczenie tego białka jako markera diag-
nostycznego w chorobie niedokrwiennej serca. Zwraca 
uwagę fakt, iż stężenie Hsp27 jest wprost proporcjo-
nalne do masy niedokrwionego mięśnia sercowego, jak 
również stopnia zwężenia naczyń krwionośnych [31]. 
K u c h  sugeruje, że oznaczanie stężenia tego białka 
może być przydatne w diagnozowaniu form pośrednich 
choroby niedokrwiennej serca, pomiędzy względnie 
wczesnym stadium a niestabilnością wieńcową. Bada-
nia udziału niskocząsteczkowych białek szoku cieplnego 
w rozwoju choroby wieńcowej są nieliczne i pozostają 
jak dotąd w fazie wstępnej [39].

Nie wyklucza się znaczenia haplotypów genu hsp60 
jako czynników sprzyjających wystąpieniu choroby 
niedokrwiennej serca. W badaniach 4 wariantów poli-
morficznych genu hsp60, wynikających z  podstawie-
nia pojedynczych nukleotydów: rs2340690, rs788016, 
rs2305560 i rs2565163, przeprowadzonych z udziałem 
ponad tysiąca uczestników wykazano, iż w przypadku 
osób z  haplotypem GCTC istnieje dwukrotnie wyż-
sze ryzyko wystąpienia choroby wieńcowej niż u osób 
z  haplotypem GTTC (OR = 1,91, 95% CI: 1,26–2,89, 
p = 0,002). Wyniki te mogą sugerować związek haplo-
typu GCTC hsp60 z podwyższonym ryzykiem wystą-
pienia chorób układu krążenia [23]. Zamiana C na G 
w regionie promotorowym Hsp60/Hsp10 (3054–3712), 
w pozycji 3175, jest związana z podwyższonym stęże-
niem Hsp60 w surowicach u  ludzi. U 40% pacjentów 
z genotypem GG wykrywano białko Hsp60 w stężeniu 

wyższym niż 1000 ng/ml, podczas gdy u osób z geno- 
typem CC lub CG odsetek ten wynosił odpowiednio 
26% i 23,3% [72].

8. Hipoteza cytotoksycznego działania przeciwciał
 przeciwko bakteryjnym białkom szoku cieplnego
 o masie cząsteczkowej 60 i 65 kDa w chorobie
 niedokrwiennej serca

Pierwsze przypuszczenia o udziale przeciwciał anty-
-Hsp60 i anty-Hsp65 w patogenezie choroby niedo-
krwiennej serca wywodzą się z badań opublikowanych 
przez M a y r’ a  i wsp. w 1999 roku [51]. Rok później 
Pockley i wsp. wykazali podwyższone stężenie białka 
Hsp60 i przeciwciał przeciwko Hsp65 w surowicach 
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, co pozostawało 
w  związku z przyspieszonym tworzeniem się zmian 
miażdżycowych u osób z taką dolegliwością [63].

Rola białek szoku cieplnego w procesie aterogenezy 
jest prawdopodobnie ściśle związana z podwyższo-
nym poziomem przeciwciał przeciwko białkom Hsp60 
i Hsp65 [65]. Ich powstawanie mogą indukować bak-
teryjne białka szoku cieplnego zwłaszcza te, które mają 
charakter antygenów powierzchniowych. Duży kon-
serwatyzm struktury tych białek może być przyczyną 
wystąpienia immunologicznych reakcji krzyżowych 
między bakteryjnymi białkami Hsp a  ich ludzkimi 
homologami, np. białkiem o masie 60 kDa (hHsp60). 
W związku z tym mechanizm ochrony komórki przed 
szkodliwymi warunkami środowiskowymi może dopro-
wadzić do inicjacji procesów autoimmunologicznych, 
stanowiących przyczynę uszkodzeń komórek śród-
błonka, stanowiących niszę do tworzenia blaszki miaż-
dżycowej. Zatem ludzkie białka szoku cieplnego mogą 
stać się celem krzyżowej reakcji odpornościowej zaini-
cjowanej przez antygeny często występujących u ludzi 
patogenów bakteryjnych, do których zalicza się m.in. 
H. pylori i C. pneumoniae. Wykazano, iż z powodu wyso-
kiego stopnia homologii białek z tej rodziny przeciw-
ciała i limfocyty T skierowane przeciwko Hsp60 i Hsp65 
C. pneumoniae reagują krzyżowo z  ludzkim białkiem 
Hsp60 [8, 55, 65]. Jednak J a s t r z ę b s k i  i wsp. nie 
potwierdzili w swoich badaniach zależności pomiędzy 
zakażeniem C. pneumoniae a poziomem przeciwciał 
anty-Hsp60 u  osób z  chorobą niedokrwienną serca. 
Wykazali oni, że mimo zwiększonej ekspresji białka 
Hsp60 u osób z nadciśnieniem tętniczym i wysokiego 
stopnia homologii pomiędzy strukturą ludzkiego i bak-
teryjnego białka Hsp60, reakcja immunologiczna prze-
ciwko ludzkiemu Hsp60 nie miała związku z  takimi 
zakażeniami [28, 29]. Jest wysoce prawdopodobne, że 
procesy zapalne zachodzące u  pacjentów z  chorobą 
wieńcową w śródbłonku naczyniowym mogą być nasi-
lane przez przeciwciała anty-Hsp powstające w odpo-
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wiedzi na zakażenia C. pneumoniae [6, 29, 34], jakkol-
wiek już sama obecność C. pneumoniae w komórkach 
mięśni gładkich nasila ekspresję białka Hsp60, które 
może stać się tarczą dla przeciwciał, ale jest również 
jednym z  bodźców stymulujących proliferację tych 
komórek [34].

W  1993  roku X u  i wsp. wskazali na korelację 
pomiędzy grubością warstwy wewnętrznej ściany tęt-
nicy szyjnej a poziomem przeciwciał przeciwko białku 
Hsp65 mykobakterii [92]. Zwrócono również uwagę 
na związek pomiędzy wysokim poziomem przeciwciał 
anty-Hsp65 a śmiertelnością wśród pacjentów z chorobą 
wieńcową [89]. 

Choć hipoteza cytotoksycznego działania przeciwciał 
anty-Hsp60 i anty-Hsp65, wobec komórek śródbłonka 
naczyniowego została zasugerowana przez M a y r’a 
i wsp. w 1999 roku [51], to już wcześniej wiele badań in 
vitro wskazało, że cząsteczki Hsp60 są eksponowane na 
komórkach śródbłonka. Przeciwciała anty-Hsp60, two-
rząc z nimi kompleksy immunologiczne aktywują cyto-
toksyczność zależną od dopełniacza, skutkiem czego jest 
uszkodzenie komórek śródbłonka [71, 76, 91], rys. 3. 
Jednakże nie wszystkie badania potwierdzają występo-
wanie zjawiska cytotoksyczności wobec komórek śród-
błonka. Może to wskazywać na znaczenie podklasy prze-
ciwciał, które reagują z wspólnym epitopem ludzkiego 
i bakteryjnego białka Hsp60 oraz możliwością aktywacji 
dopełniacza. Z badań A y a d y  i wsp. wynika, że prze-
ciwciała IgG2 przeciwko specyficznym peptydom białka 

Hsp60 H. pylori (Glu141-Leu160) rozpoznają sekwencje 
aminokwasowe w ludzkim białku Hsp60. W badaniach 
prowadzonych na myszach zespół ten potwierdził zależ-
ność pomiędzy podwyższonym poziomem przeciwciał 
IgG2a anty-Hsp60 H. pylori a nasileniem zmian miaż-
dżycowych w śródbłonku [4]. 

Wykazano również wiązanie bakteryjnego białka 
Hsp60 z ludzkimi przeciwciałami IgG1, IgG3 i IgM, ale 
nie IgA, za pośrednictwem fragmentu Fab [10].

W badaniach własnych wykazano istotnie częst-
szą produkcję przeciwciał IgG anty-HspB H. pylori 
u  pacjentów z  chorobą niedokrwienną serca zaka-
żonych niż u  osób niezakażonych tymi bakteriami. 
Takiej zależności nie zaobserwowano w odniesieniu do 
przeciwciał przeciwko ludzkiemu białku Hsp60, które 
wykrywano z  podobną częstością zarówno u  osób 
z  wykluczonym, jak i  z  potwierdzonym zakażeniem 
H. pylori [49]. Wyniki badań O k a d y  i wsp. wska-
zują, że u  pacjentów z chorobą niedokrwienną serca 
podwyższony jest zarówno poziom przeciwciał prze-
ciwko ludzkiemu białku Hsp60, jak i przeciwko jego 
odpowiednikowi występującemu u pałeczek H. pylori 
[57]. Na podwyższony poziom przeciwciał przeciwko 
ludzkiemu białku Hsp60 w surowicach pacjentów z cho-
robą niedokrwienną serca wskazują również badania 
P r o h á s z k i  i wsp. [64]. Natomiast Z h u  i wsp. nie 
tylko potwierdzili obecność przeciwciał przeciwko biał- 
ku Hsp60 u 75% pacjentów z chorobą niedokrwienną 
serca, ale zwrócili także uwagę, iż przeciwciała takie 

Rys. 3. Hipoteza cytotoksycznego działania przeciwciał przeciwko białkom szoku cieplnego
– Hsp60 wobec komórek śródbłonka naczyniowego

(C – dopełniacz, MAC – kompleks atakujący błonę)
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występowały istotnie częściej u osób seropozytywnych 
(65%) niż seronegatywnych (49%) [98].

Wykazano także, iż poziom IgG anty-Hsp60 był istot-
nie wyższy u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca 
zakażonych szczepami H. pylori typu I (CagA+VacA+), 
niż u osób z grupy kontrolnej zakażonych tym samym 
typem pałeczek H. pylori. Nie stwierdzono jednak róż-
nicy istotnej statystycznie w poziomie IgG anty-Hsp60 
porównując pacjentów z chorobą wieńcową z zakaże-
niem H. pylori typu I lub typu II (CagA-VacA-) oraz 
pacjentów niezakażonych tymi drobnoustrojami. Ana-
lizując intensywność produkcji przeciwciał anty-Hsp60 
wśród osób bez zmian wieńcowych autorzy wykazali, że 
poziom takich przeciwciał był istotnie wyższy u osób 
zakażonych H. pylori niezależnie od typu szczepu wywo-
łującego zakażenie, w porównaniu do osób zdrowych 
niezakażonych tymi pałeczkami [43]. 

H o p p i c h l e r  i wsp. zwrócili uwagę na progno-
styczną wartość oznaczania przeciwciał anty-Hsp60 
i anty-Hsp65 u pacjentów z chorobą niedokrwienną. 
W pierwotnie utworzonej grupie doświadczalnej osób 
z podwyższonym mianem takich przeciwciał, stwier-
dzono występowanie epizodów sercowo-naczyniowych, 
pod postacią niestabilnej dławicy piersiowej, zawału 
serca, udaru mózgu, a nawet zgonu sercowego [25, 87]. 
Wykazano, iż zwłaszcza przeciwciała IgA skierowane 
przeciwko ludzkiemu białku Hsp60 mogą przyczyniać 
się do wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych [26]. 
Te spostrzeżenia po raz kolejny rzucają światło na rolę 
przeciwciał tej klasy w patogenezie choroby wieńco-
wej. U  zdrowych ochotników wyższe stężenie takich 
przeciwciał oznaczano u  dawców, u  których stwier-
dzono nadciśnienie tętnicze lub cukrzycę. Wykazany 
przez innych badaczy spadek poziomu przeciwciał 
anty-Hsp60 u pacjentów poddanych leczeniu aspiryną 
i/lub statynami wydaje się potwierdzać, iż przeciwciała 
anty-Hsp pojawiają się u pacjentów z aktywną chorobą 
wieńcową [96]. 

Obecnie wiele uwagi poświęca się ustaleniu po- 
tencjalnego mechanizmu działania przeciwciał prze - 
ciwko bakteryjnym białkom Hsp w chorobie niedo-
krwiennej serca.

Krzyżowe wiązanie białka HspB H. pylori przez prze-
ciwciała monoklonalne przeciwko ludzkiemu białku 
Hsp60 wykazali K a w a h a r a  i wsp. [32], a  O k a d a 
i wsp. potwierdzili, że przeciwciała IgG przeciwko okreś-
lo nym sekwencjom aminokwasowym białka Hsp60 
H. pylori rozpoznawały determinanty antygenowe 
ludzkiego białka Hsp60 w  teście ELISA. Wiadomo, 
iż dwudziesto aminokwasowy fragment tego białka 
(Glu141-Leu160) jest dominującym epitopem wiązanym 
z patogenezą choroby wieńcowej [57].

Występowanie pewnych determinantów antygeno-
wych wspólnych dla ludzkiego Hsp60 i Hsp65 Myco-
bacterium tuberculosis stwierdzono także w cząsteczce 

ludzkiego białka CRP. Wspólne determinanty zlokalizo-
wane we wszystkich tych białkach były rozpoznawane 
przez IgG anty-CRP [83]. 

P e r s h i n k a  i wsp. wykazali, że przeciwciała prze-
ciwko białkom Hsp65 M. tuberculosis oraz Escherichia 
coli rozpoznawały 17 epitopów, natomiast przeciwciała 
anty-Hsp60 Chlamydia trachomatis reagowały z 18 epi-
topami ludzkiego Hsp60. Wykazano, że 8 epitopów ludz-
kiego białka Hsp było rozpoznawanych przez wszystkie 
oceniane przeciwciała przeciwko bakteryjnym białkom 
Hsp60. W badaniach histochemicznych wykazano, że 
niektóre z tych epitopów są eksponowane w komórkach 
śródbłonka ścian naczyń krwionośnych [62].

Aktywność przeciwciał, indukowanych przez bak-
teryjne białka Hsp, może być błędnie kierowana prze-
ciwko ludzkiemu białku Hsp60, którego ekspresja nasila 
się w śródbłonku naczyniowym w przebiegu choroby 
niedokrwiennej serca. 

Niektórzy badacze sugerują, iż ocena wytwarzania 
przeciwciał anty-Hsp60 może stanowić dodatkowy 
marker pomocny w diagnozowaniu choroby wieńcowej 
[57]. Va r b i r o  i wsp. badając stabilność przeciwciał 
IgG anty-Hsp60 u pacjentów z chorobą wieńcową nie 
wykazali zmian w  poziomie takich immunoglobulin 
w ciągu pięciu lat, co świadczy o wysokiej stabilności 
przeciwciał skierowanych przeciwko konserwatywnym 
białkom szoku cieplnego [86].

W pracy przeglądowej dotyczącej związku białek 
szoku cieplnego z chlamydiozami i chlamydofilozami 
P a w l i k o w s k a  i D e p t u ł a  zwracają uwagę na 
wartość diagnostyczną oznaczania poziomu przeciw-
ciał przeciwko białkom Hsp C. pneumoniae w  choro-
bach układu krążenia, z towarzyszącym zakażeniem 
C. pneumoniae, ze względu na możliwe interakcje takich 
przeciwciał z ludzkim białkiem Hsp60 eksponowanym 
na makrofagach. Autorzy podkreślają, iż konsekwencją 
takiej interakcji może być aktywacja makrofagów skut-
kująca wytwarzaniem cytokin nasilających przebieg 
reakcji zapalnej, która odgrywa kluczową rolę w pato-
genezie choroby niedokrwiennej serca [60]. 

Z kolei K i m u r a  i wsp. na podstawie przeprowa-
dzonych oznaczeń poziomu przeciwciał anty-Hsp60 
w surowicach i analizy stanu istoty białej mózgu zasuge-
rowali, że podwyższony poziom takich przeciwciał może 
stanowić czynnik ryzyka dla choroby małych naczyń 
krwionośnych w mózgu [35].

9. Podsumowanie

W ostatnich latach ubiegłego stulecia rozpoczęto 
badania nad rolą procesu zapalnego w rozwoju miaż-
dżycy. Zwrócono także uwagę na udział czynników 
zakaźnych, m.in. C. pneumoniae i H. pylori w patogene-
zie choroby niedokrwiennej serca, a także na rolę pro-
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cesów autoimmunologicznych. Mimo licznych badań 
nie ma ostatecznej odpowiedzi na pytanie, w jaki spo-
sób zakażenia mogą wpływać na powstawanie i rozwój 
blaszki miażdżycowej. Przedstawione wyniki badań 
wydają się potwierdzać hipotezę o  roli bakteryjnych 
białek Hsp, jako czynników stymulujących reakcje 
autoimmunologiczne i wynikające z nich procesy pato-
logiczne w  chorobie niedokrwiennej serca. Rola tych 
białek w procesie miażdżycowym jest prawdopodobnie 
powiązana z podwyższonym mianem przeciwciał anty-
-Hsp, które mogą być indukowane przez bakteryjne 
powierzchniowe białka szoku cieplnego, o  wysokim 
stopniu podobieństwa do białek gospodarza ekspo-
nowanych w  komórkach śródbłonka naczyniowego. 
Powstawanie kompleksów immunologicznych, w skład 
których wchodzą białka Hsp i  przeciwciała anty-Hsp 
może być przyczyną uszkodzenia naczyń wskutek cyto-
toksyczności zależnej od białek dopełniacza. To pociąga 
za sobą nasilenie procesów zapalnych i ich utrwalenie. 
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