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Coronary heart disease versus Helicobacter pylori and Chlamydophila pneumoniae bacterial infections
- the role of heat shock proteins and the phenomenon of antigenic mimicry

Abstract: The end of the previous century brought new findings concerning the role of inflammation and the infectious agents in the
development of atherosclerosis. However, it is still not clear whether and how the infectious agents participate in the formation and
the development of the atherosclerotic plaque. This article discusses the findings which to confirm the hypothesis that the bacterial
Hsp proteins are factors promoting the autoimmune reactions and pathological processes leading to coronary heart disease. The
involvement of bacterial Hsp proteins in the atherosclerotic processes is probably based on the upregulation of anti-Hsp60 autoantibodies
produced in response to infection with a pathogen which produces Hsp60. Since the Hsp proteins are very conservative, the antibodies
produced in response to bacterial Hsp60 may react with the human analogue Hsp60 exposed on the surface of endothelium. The
complexes of autoantibodies and human Hsp60 proteins may induce the complement dependent cytotoxicity and promote inflammatory
damage of the vessels.
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proteins in coronary heart disease. 8. The hypothesis of the cytotoxic effect of antibodies against bacterial Hsp60 and Hsp65 proteins in
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1. Patogeneza choroby niedokrwiennej serca usposabiajace: otytos¢, brak aktywnosci fizycznej, cho-
roba wieicowa w wywiadzie rodzinnym, ple¢, czyn-

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) stanowi ze-  niki socjoekonomiczne, etniczne i behawioralne. Pte¢

spot dolegliwosci bedgcych nastepstwem przewleklego
stanu niedotlenienia i niedozywienia komoérek migénia
sercowego. ChNS objawia si¢ uciskiem, pieczeniem,
uczuciem ciezaru, dyskomfortu oraz dlawienia w klatce
piersiowej [59, 69].

Ze wzgledu na role danego czynnika w patogenezie
choroby wiencowej wyodrebnia sie nastepujace czynniki
przyczynowe: palenie papieroséw, nadci$nienie tetnicze,
podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego i frak-
cji lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL - low density
lipoprotein), a obnizone ste¢zenie frakcji lipoproteiny
o wysokiej gestosci (HDL - high density lipoprotein)
oraz cukrzyca; warunkowe: podwyzszone stezenie
tréjglicerydéw, nieprawidlowe stezenie lipoprotein,
homocysteiny i czynnikéw krzepniecia, oraz czynniki

moze stanowi¢ czynnik ryzyka w grupie oséb zdro-
wych, szczegdlnie w zwiazku z wiekiem. Przyjmuje sie,
ze zachorowania na choroby wiencowe moga wystapic¢
w znacznie mlodszym wieku u mezczyzn niz u kobiet.
W grupie ryzyka obcigzonej dodatnim wywiadem
rodzinnym ryzyko wystapienia wyzej wymienionych
zmian dotyczy mezczyzn ponizej 45 roku Zycia i kobiet
ponizej 55 [74, 79].

2. Choroba niedokrwienna serca jako proces zapalny
Na przelomie XX i XXI wieku badania prowadzone

nad chorobg niedokrwienng serca wkroczyly w nowq faze.
Zwrdcono uwage na role procesu zapalnego w rozwoju

* Autor korespondencyjny: Pracownia Gastroimmunologii, Katedra Immunologii i Biologii Infekcyjnej, Wydzial Biologii i Ochrony
Srodowiska, Uniwersytet £odzki, 90-237 £6dz, ul. Banacha 12/16; tel. 42 635 45 25; e-mail: aga.matus@wp.pl



248

miazdzycy wskazujac, iz jedna z gléwnych jej przyczyn
jest miejscowa i uogdlniona reakcja zapalna z udzialem
komorek uktadu odpornosciowego [30].

Trudno jest jednoznacznie wskaza¢ czynniki inicju-
jace powstawanie ogniska zapalnego i tworzenie blaszki
miazdzycowej. Jednakze wiadomo, ze dysfunkcja §rod-
blonka i wysoki poziom cholesterolu odgrywaja zna-
czaca role w procesie zapalnym, ktéry cechuje naptyw
makrofagéw do przestrzeni srodblonkowej, wskutek
zwiekszonej migracji monocytéw krwi obwodowej [54].

Monocyty przeksztalcajg sie w makrofagi, ktére roz-
poznaja i fagocytuja utlenione czasteczki lipoproteiny
o niskiej gestosci — oxLDL (oxidise low-density lipopro-
teins). Biatkowe sktadniki czgsteczek LDL sg przetwa-
rzane i prezentowane limfocytom T przez makrofagi,
jak rowniez przez komorki dendrytyczne w powigzaniu
z czasteczkami uktadu zgodnosci tkankowej - MHC
(major histocompatibility complex) klasy II. Aktywo-
wane w $rodowisku reakeji zapalnej makrofagi i lim-
focyty uwalniajg chemokiny, ktére stymuluja migracje
komoérek migséni gladkich z migsnidwki, tworzacych
wraz z komérkami piankowatymi widknistg pokrywe.
Proces ten ulatwiajg interferon gamma - IFN-y i czyn-
nik martwicy guzéw — TNF-a (tumor necrosis factor a),
wydzielane przez limfocyty pomocnicze Thl (T helper),
jak rowniez interleukina 12 (IL-12) produkowana przez
makrofagi i komoérki piankowate. Te ostatnie ulegaja
apoptozie, a powstate nierozpuszczalne krysztaly cho-
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lesterolu tworza pokrywe lipidowa blaszki miazdzycowej
[54]. Potwierdzeniem, iz zmiany miazdzycowe sg zwig-
zane z reaktywnoscig komdrek odpornosciowych jest
zwiekszona ich liczba we wszystkich stadiach rozwoju
ognisk miazdzycowych. Wykazano, iz gtéwna populacja
komorek w §wiezo tworzacych si¢ zmianach miazdzyco-
wych sg limfocyty T, natomiast w ogniskach przetrwa-
tych proporcja ta zostaje odwrdcona na korzy$¢ makro-
fagow. Gromadzace sie¢ w zmianach miazdzycowych
makrofagi inicjuja procesy odpornosciowe poprzez
prezentacje antygenoéw limfocytom T oraz produkcje
cytokin i chemokin [40, 73], rys. 1.

3. Markery reakcji zapalnej w chorobie
niedokrwiennej serca

Na liscie wskaznikow stanu zapalnego, ktore koreluja
z ryzykiem powstania zmian miazdzycowych znajduja
sie m.in.: mieloperoksydaza i metaloproteinazy zmaga-
zynowane w ziarnistosciach neutrofiléw i makrofagéw.
Mieloperoksydaza przyczynia si¢ do wedréwki leuko-
cytéow oraz akumulacji komoérek piankowatych i przez
to posrednio do dysfunkcji srédblonka, indukujac ich
apoptoze, co skutkuje peknieciem blaszki miazdzyco-
wej i jej destabilizacjg. Efektem powstajacych uszko-
dzen jest uwalnianie czynnika tkankowego oraz akty-
wacja kaskady krzepniecia krwi. Mieloperoksydaza,

Srodbtonek

nowopowstata btona
wewnetrzna naczynia

Rys. 1. Powstawanie blaszki miazdzycowej w aspekcie procesu zapalnego

(LDL - lipoproteina o niskiej gestosci, oxLDL - utlenione czgsteczki LDL, limfocyty Th - limfocyty T pomocnicze, IFN-y - interferon gamma,
TNF-a - czynnik martwicy guzow a, IL-12 - interleukina 12)
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zuzywajac srodblonkowy tlenek azotu zmniejsza jego
dostepnos¢ w srodblonku oraz hamuje jego czynnos¢
rozkurczows i przeciwzapalng. Ponadto bierze udzial
w oksydacyjnej modyfikacji LDL do form aterogennych,
rozpoznawanych przez receptory makrofagéow [61].
Istotnymi markerami reakeji zapalnej, aktywowanymi
przez mieloperoksydaze sa wydzielane przez makrofagi
metaloproteinazy, niszczace skladniki macierzy zewna-
trzkomorkowej m.in. elastyne i kolagen. Rozklad tych
biatek prowadzi do destabilizacji blaszki miazdzycowe;j.
Metaloproteinazy uczestnicza takze w procesie peroksy-
dacji lipidow i przyspieszaniu zuzycia tlenku azotu [73].

Réwniez bialko C-reaktywne - CRP (C reactive
protein) nalezace do bialek fazy ostrej, ktdrego steze-
nie w osoczu ro$nie w odpowiedzi na zakazenie lub
uszkodzenie tkanek, stanowi wazny marker procesu
zapalnego i jest uznawane za wskaznik wystgpienia
incydentu wiencowego powigzanego z uszkodzeniem
komorek $rodblonka. Stezenie CRP jest skorelowane
z podwyzszonym stezeniem IL-6, TNF-qa, otyloscig
i insulinoopornoscia, co moze wskazywac na zwiazek
pomiedzy przewleklym zapaleniem a dysfunkcjg $réd-
blonka naczyniowego [13]. Wykazano, ze CRP jest lep-
szym wskaznikiem wystgpienia incydentu wiencowego
niz frakcja LDL cholesterolu, gdyz kobiety z wysokim
stezeniem CRP i niskim LDL byly bardziej narazone na
ostrg niewydolno$¢ wiencowa w poréwnaniu z tymi,
ktore charakteryzowaly sie wysokim stezeniem LDL
a niskim CRP [67].

4. Czynniki bakteryjne a choroba niedokrwienna serca

Przewlekly stan zapalny towarzyszy réowniez wielu
chorobom zakaznym, stad rozpatruje si¢ wplyw zakazen
wirusem Herpes simplex, a takze zakazen bakteryjnych,
najczesciej Chlamydophila pneumoniae, Helicobacter py-
lori i Mycoplasma pneumoniae na rozwdj choroby niedo-
krwiennej. Reakcja zapalna inicjowana wskutek takich
zakazen jest powigzana z nasileniem ekspresji czynnika
transkrypcyjnego NF-«xB (nuclear factor) [9, 13].

Rézne mechanizmy zwigzane z chorobami zakaznymi
moga mie¢ wplyw na rozwdj choroby niedokrwiennej
serca. Niektore z nich wynikaja z obecnosci czynnika
zakaznego w $cianie naczynia i wigzg sie z lokalng reak-
cja zapalng oraz nasilong proliferacjg komorek mieéni
gladkich. Cze¢sciej jednak procesy patologiczne towa-
rzyszace chorobie wiencowej s3 wynikiem przewleklej
reakcji zapalnej, reakcji o charakterze autoimmuno-
logicznym oraz modyfikacji klasycznych czynnikéw
ryzyka choroby niedokrwiennej serca przez czynniki
zakazne [9].

Chlamydophila pneumoniae. Gatunek
C. pneumoniae nalezy do patogenéw wewnatrzkomorko-
wych charakteryzujagcych sie ograniczong aktywnoscia
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metaboliczng, potwierdzong przez brak zdolnosci synte-
tyzowania przez nie ATP. Na wlasne potrzeby bakterie te
wykorzystuja ATP pochodzace z zakazonych komorek.
W ich $cianie komdrkowej wystepuje lipopolisacharyd
(LPS), brak jest natomiast peptydoglikanu [38]. For-
mami zakazajacymi komorki gospodarza sg, posiadajace
nukleoid, ciatka elementarne (EB - elementary body),
ktére wewnatrz komodrek docelowych przeksztalcaja
sie w metabolicznie aktywne cialka siateczkowate (RB
- reticulate body), nie zawierajace nukleoidu [7]. Z nie-
jasnych przyczyn ciatka siateczkowate mogg przeksztal-
ca¢ sie w cialka przetrwalne (PB - persistent body),
cechujace si¢ zdolnoscig dlugotrwalego pozostawania
w komorce gospodarza. Formy takie najprawdopodob-
niej odpowiedzialne sg za rozwdj zakazen przewlektych
[7, 38]. Charakterystyczna dla C. pneumoniae cechg jest
zdolno$¢ namnazania si¢ w r6znego rodzaju komorkach,
miedzy innymi w makrofagach lub w komérkach migéni
gladkich $cian naczyn krwionosnych [2].

C. pneumoniae powoduje zakazenia wylacznie u ludzi
pod postacia zapalenia pluc, astmy oskrzelowej i prze-
wleklej obturacyjnej choroby ptuc [7, 38].

Wiréd czynnikéw chorobotworczosdci C. pneumo-
niae wyrdznia sie antygeny grupowo swoiste (kom-
pleks lipopolisacharydowy wspolny dla wszystkich
przedstawicieli rodzaju Chlamydophila) oraz antygeny
gatunkowo swoiste (biatko blony zewnetrznej - ompl,
odgrywajace istotng rol¢ w utrzymaniu integralnosci
$ciany komorkowej ciatek elementarnych oraz biatko
szoku cieplnego — cHsp o wysokim stopniu homologii
z ludzkim biatkiem Hsp60) [27, 65].

Saikku, w1988 roku, jako pierwszy zwrocil uwage
na role zakazen C. pneumoniae w rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca wykazujac, ze u oséb z zawatem
miesnia sercowego az 65% badanych posiadalo prze-
ciwciata przeciwko C. pneumoniae [70]. W pézniejszych
badaniach Thom i wsp. dowiedli, ze podwyzszony
poziom takich przeciwcial blisko trzykrotnie zwigk-
sza prawdopodobienstwo wystgpienia choroby niedo-
krwiennej serca [80]. W badaniach wlasnych wykazano
istotnie wyzsza czestos$¢ zakazen C. pneumoniae, zwlasz-
cza zakazen o charakterze przewleklym, u pacjentow
z objawowga chorobg wienicowg w pordwnaniu do os6b
zdrowych [50].

Do chwili obecnej nie wiadomo w jaki sposob zaka-
zenie C. pneumoniae wplywa na powstawanie blaszek
miazdzycowych. Przypuszcza sie, ze bakterie moga
rozwija¢ si¢ w obrebie tych struktur. Przemawia za
tym sposob przenoszenia zakazenia tymi drobnoustro-
jami z czltowieka na czlowieka droga kropelkows, ich
transport za posrednictwem makrofagdw, jak rowniez
potwierdzone wystepowanie i namnazanie si¢ w §rod-
blonku naczyniowym. C. pneumoniae obecne w makro-
fagach aktywuja wytwarzanie metaloproteinaz, ktdre,
jak juz zaznaczono, uszkadzajg tkanke taczng w obszarze
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blaszki miazdzycowej. Udowodniono takze, iz rozwdj
C. pneumoniae w srédblonku nasila procesy zakrzepowe
[15, 38]. Przewleklym lub nawracajagcym infekcjom
C. pneumoniae towarzyszy wzrost stezenia fibrynogenu,
czynnika von Willebranda, cholesterolu LDL i biatka
CRP w surowicy krwi [6]. Potwierdzono réwniez, ze
C. pneumoniae w zakazonych komorkach aktywuje
wytwarzanie wielu cytokin, m.in. TNF-a, IL-1p, IL-6,
IL-8 i MCP-1 (macrophage chemotactic protein) [34].

Zwigzek zakazenia C.pneumoniae z chorobg nie-
dokrwienng serca moze mie¢ podloze autoimmunolo-
giczne, spowodowane reakcjami krzyzowymi pomiedzy
biatkami szoku cieplnego tych bakterii oraz komoérek
gospodarza i skierowanymi przeciwko nim przeciw-
cialami. Zakazenie C.pneumoniae wzbudza zaréwno
komorkows, jak i humoralng odpowiedz immunolo-
giczng gospodarza. Kluczowg role w eliminacji zakaze-
nia odgrywa odpowiedz typu komérkowego z udzialem
limfocytéw T CD8+, ktére do pelnej aktywacji wyma-
gaja IFN-y, wytwarzanego przez limfocyty T pomocni-
cze pobudzone przez antygeny C. pneumoniae (21, 27].

Gdy odpowiedz komdrkowa adaptacyjna swoista
zawodzi wowczas zakazenie przybiera postaé przewle-
kig i taki jest tez charakter towarzyszacej mu reakeji
zapalnej, ktéra moze doprowadzi¢ do rozwoju proceséw
patologicznych [78].

Helicobacter pylori. Od chwili odkrycia
pateczek H.pylori przez Warrena i Marshalla
w 1982 roku i wykazania ich roli w rozwoju choroby
wrzodowej zoladka i dwunastnicy powszechnie przyj-
muje si¢, ze choroba ta ma charakter zakazny i jest
wynikiem kolonizacji nabtonka Zotadka przez te bak-
terie. P6zng konsekwencjg takich zakazen moze by¢
rozwdj zmian nowotworowych o charakterze chfoniaka
MALT (mucosa associated lymphoid tissue) lub gru-
czolakoraka [47].

Do czynnikéw ryzyka zakazen H.pylori nalezy
niski status socjo-ekonomiczny, gesto$¢ zaludnienia,
zle warunki sanitarne oraz predyspozycje genetyczne.
W trakcie rozwoju zakazenia rézne czynniki H. pylori,
miedzy innymi ureaza, toksyna wakuolizujaca — VacA
(vacuolating cytotoxin A), biatko CagA zwigzane z cyto-
toksyna (cytotoxin associated gene A antigen), inicjuja
ostra reakcje zapalna, ktdra z czasem przybiera charak-
ter przewlekly. Najwazniejszym czynnikiem chorobo-
tworczosci pateczek H. pylori jest ureaza, ktora neutra-
lizuje kwasny odczyn soku zoladkowego, stwarzajac
tym bakteriom warunki do wzrostu. Ureaza jest takze
waznym czynnikiem prozapalnym [45].

Po raz pierwszy na mozliwa role zakazenia H. pylori
w rozwoju choroby niedokrwiennej serca uwage zwrocit
Mendall i wsp. w 1994 roku, wykazujgc podwyz-
szony poziom przeciwcial przeciwko antygenom
H. pylori u wiekszosci pacjentéw z choroba wienicowa
[53]. Zkolei Ameriso iwsp.wykryli DNA H. pylori
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w blaszkach miazdzycowych, czemu towarzyszyta nasi-
lona ekspresja czasteczek ICAM-1 (intercellular adhe-
sion molecule) [1].

W wielu badaniach wykazano, ze u oséb zakazo-
nych H. pylori, podobnie jak u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, wystepuje podwyzszony poziom
cholesterolu calkowitego i tréjglicerydéw, przy jed-
noczesnym obnizeniu frakcji HDL w surowicy krwi.
Wskazuje to na mozliwy wplyw przewlektej infekcji na
metabolizm lipiddw, co jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem choroby wienicowej [42, 56]. W surowicach
0sob zakazonych H. pylori wystepuje podwyzszone ste-
zenie cytokin zapalnych, gtéwnie IL-6, IL-8 i TNF-q, jak
réwniez fibrynogenu, inhibitora tkankowego aktywatora
plazminogenu typu 1 oraz czynnika von Willebranda,
ktéry stanowi czuly wskaznik jawnej klinicznie miaz-
dzycy i jest czynnikiem prognostycznym wystapienia
ostrego zespoltu wienicowego [17]. Nasila si¢ takze pro-
dukcja bialka C-reaktywnego [85] oraz agregacja plytek
krwi, co sprzyja tworzeniu mikrozakrzepéw. Natomiast
alkalizacja $rodowiska zoladka zwigzana z zakaze-
niem H. pylori sprzyja wzrostowi stezenia homocyste-
iny w surowicy krwi, co z kolei ogranicza wchlanianie
kwasu foliowego i witaminy B, [17].

W nasilaniu procesu zapalnego towarzyszacego
miazdzycy nie wyklucza si¢ udziatu lipopolisacharydu
pateczek H. pylori, ktory stymuluje wydzielanie przez
makrofagi TNF-a, o dzialaniu hamujacym aktyw-
no$¢ lipazy lipoproteinowej. Pociaga to za sobg wzrost
poziomu tréjglicerydéw i obnizenie stezenia choleste-
rolu frakcji HDL w surowicy. W badaniach, w ktérych
podawano myszom LPS H. pylori przez 10 dni, utrzymu-
jac warunki przewleklej infekcji, zaobserwowano nasi-
lenie zmian miazdzycowych i znacznie wyzszy poziom
przeciwcial przeciwko oxLDL w poréwnaniu do zwierzat
kontrolnych [58]. Dowiedziono réwniez, ze w blaszce
miazdzycowej pod wptywem oxLDL, nasila si¢ ekspre-
sja receptora TLR4 (toll-like receptor 4) wigzacego LPS
[93]. Unkelbach iwsp. nie wykluczyli, iz polimor-
tizm genéw kodujacych receptory CD14 i TLR4, posred-
niczgcych w aktywacji komérek odpornosciowych przez
LPS, moze determinowaé rozwdj choroby wiencowe;j
(12, 84]. Z kolei Hajra i wsp. wykazali nasilenie
aktywacji NF-kB oraz ekspresji E-selektyny i VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule) w komérkach $rod-
blonka naczyn myszy transgenicznych pozbawionych
receptora dla LDL, stymulowanych lipopolisacharydem
[20]. Przewlekte zakazenie H. pylori sprzyja tworzeniu
sie komplekséw LPS-LDL, ze wspotudzialem biatka
wigzacego lipopolisacharyd — LBP (lipopolisaccharide
binding protein). Kompleksy takie, deponowane w $rod-
blonku naczyniowym, mogg nasila¢ procesy miazdzy-
cowe zwigzane z reakcjg zapalna [88]. Duzendorfer
i wsp. wykazali, Ze biatko LBP jest niezbedne do aktywa-
cji przez LPS komorek $rodblonka tetnic wiencowych,
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ktére posiadaja wewnatrzkomoérkowy receptor TLR4,
a biatko LBP spelnia funkcje katalizatora przenosza-
cego kompleks utworzony z surowiczego biatka sCD14
i LPS do wnetrza komorek [11]. Wobec tego niezwykle
wazna wydaje sie informacja o wzroscie stezenia LBP
w surowicy wraz z nasileniem objawdw choroby wien-
cowej i podczas zakazenia H. pylori [19]. Nie wyklucza
sie, iz LPS H. pylori moze sprzyja¢ rozwojowi choroby
niedokrwiennej serca réwniez poprzez zdolno$¢ obni-
zania aktywnosci fagocytarnej komorek zernych [77],
a takze ostabianie aktywnosci cytotoksycznej komorek
NK [68] i proliferacyjnej limfocytow [18].

Intensywnos¢ reakcji zapalnej towarzyszacej zaka-
zeniom H. pylori jest skorelowana z ekspresjg bialek
CagA i VacA u szczepow typu I (CagA+VacA+). Zaka-
zeniom takim towarzyszy wzrost poziomu trombiny
- czynnika VII C oraz fragmentéw F 1+2 protrombiny
[17]. Podczas reakcji zapalnej rozwijajacej si¢ wskutek
takich zakazen odstaniajg si¢ prawdopodobnie antygeny
komorek $réodblonka i miesni gladkich w blaszkach
miazdzycowych eksponowane na dziatanie przeciwciat
anty-CagA. Powstawanie takich kompleksow immu-
nologicznych wigze sie z ryzykiem dalszych uszkodzen
srodblonka zaleznych od kompleksu litycznego biatek
dopelniacza [14].

Zalezno$¢ migdzy zakazeniami H. pylori a podatnos-
cig na rozwdj choroby wienicowej potwierdzajg badania
prowadzone na materiale pochodzacym od oséb pod-
danych leczeniu w celu eliminacji pateczek H. pylori
z organizmu, u ktorych stezenie trojglicerydow, IL-1,
IL-8 oraz TNF-a znacznie obnizalo sie. Po zakoncze-
niu ukierunkowanego leczenia przeciwko H. pylori,
z zastosowaniem antybiotykdow, srednica $wiatla naczyn
krwionos$nych byta wigksza niz u chorych, u ktérych nie
wdrozono antybiotykoterapii [37].

5. Podloze autoimmunizacyjne choroby
niedokrwiennej serca

Rola patogenéw bakteryjnych w chorobie niedo-
krwiennej serca jest coraz czesciej rozpatrywana jako
proces autoimmunizacyjny zwigzany z podobien-
stwem antygenowym struktur gospodarza i czynnikéw
zakaznych, ktére moga inicjowac krzyzowsa aktywnos¢
autoreaktywnych limfocytow T i B. Zjawisko to jest
definiowane jako mimikra antygenowa. Mechanizmy
efektorowe odpowiedzi immunologicznej rozwijajacej
sie z udzialem komoérek odpornosciowych gospodarza
moga by¢ kierowane zaréwno przeciwko strukturom
wystepujacym u drobnoustrojow, jak i tym zlokalizo-
wanym w komorkach gospodarza. Rézne bialka, ktore
posiadaja zblizong strukture trzeciorzedowa moga indu-
kowa¢ podobng odpowiedz serologiczng. Struktury
identyczne lub podobne do komponentéw komorek
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gospodarza zidentyfikowano u wielu patogenéw bak-
teryjnych m.in. C. pneumoniae, Treponema pallidum,
Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae, H. pylori,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, a takze
u wirusow i grzybow [94].

Mimikra antygenowa jest tez podstawa ,hipotezy
zakaznej’, ktora zaklada, ze powszechne w populacji
ludzkiej choroby, m.in choroby neurodegeneracyjne,
choroby tkanki facznej, a takze choroba niedokrwienna
serca sg nastepstwem chorob zakaznych.

Na modelu mysim wykazano, ze skutkiem zakaze-
nia Chlamydiophila jest zapalenie mig$nia sercowego,
w ktorego rozwoju kluczowy role odgrywaja przeciw-
bakteryjne przeciwciata przyczyniajace si¢ do uszko-
dzenia mieé$nia sercowego. Przeciwciala takie moga
by¢ inicjowane przez biatko blony zewnetrznej, ktorego
sekwencja aminokwasowa jest podobna do sekwencji
tanicucha cigzkiego alfa miozyny, wystepujacej w miegs-
niu sercowym ludzi. Przypuszcza si¢, ze zaréwno
Chlamydophila, jak i pateczki H. pylori moga nasila¢
u oséb zakazonych objawy choroby niedokrwiennej
serca poprzez indukowanie reakcji autoimmunolo-
gicznych, inicjowanych przez biatka szoku cieplnego
[43]. Wykazano miedzy innymi wptyw bialka HspB
H. pylori o masie czasteczkowej 60 kDa na produkcje
cytokin i adhezyn komoérkowych, a takze metaloprote-
inaz pochodzenia makrofagowego, ktérych znaczenie
w rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest dobrze
udokumentowane [51]. Matsuura iwsp. sugeruja,
ze biatko HspB H. pylori moze sprzyja¢ rozwojowi cho-
roby niedokrwiennej serca poprzez nasilanie wytwarza-
nia IFN-y i IL-12 przez limfocyty pomocnicze Th1 [48].

Wielu autoréw odnosi mimikre antygenowg, bedaca
podlozem reakcji zapalnej w przebiegu choroby nie-
dokrwiennej serca, do determinantéw antygenowych
Lewis (Le). Determinanty takie obecne na komérkach
ludzkich stanowig ligandy dla czasteczek adhezyjnych,
ulegajacych ekspresji w $rodbtonku naczyn krwiono-
$nych (E i P-selektyna) oraz na leukocytach (L-selek-
tyna) [16]. Wigzanie selektyn z determinantami Le
kieruje migracja limfocytéw do ogniska zapalenia
i odgrywa wazng role w skupianiu komoérek odpornos-
ciowych w obwodowych wezlach chlonnych. Wyka-
zano, iz paleczki H.pylori posiadajace antygeny Le
w lancuchach o-swoistych LPS, wiaza E i L-selektyny,
co moze wskazywac na role takich interakcji w prze-
wleklym procesie zapalnym poprzez rekrutacje komo-
rek zapalnych, a takze przetrwanie paleczek H. pylori
w $rodblonku [16]. Aktywnos¢ LPS H. pylori wyraza
sie takze pobudzeniem monocytéw i makrofagéw do
wydzielania cytokin prozapalnych, tj. IL-1, IL-6 czy IL-8
[18]. Szczepy z ekspresja determinantéw LeX lub LeA
przyciagaja krazace limfocyty poprzez L-selektyne [16],
o czym $wiadczy dodatnia korelacja pomiedzy ekspresja
determinantéw Le u H. pylori a nasileniem kolonizacji
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oraz naplywem neutrofiléw i limfocytéw do btony slu-
zowej zotadka u pacjentdéw zakazonych H. pylori. Takze
u pacjentéw z owrzodzeniem zoladka, zakazonych
H. pylori z ekspresja LeX, obserwowano silny naciek
neutrofilow [24].

6. Bialka szoku cieplnego (Hsp) - bodZce i tarcze
w procesach z autoimmunizacji w chorobie
niedokrwiennej serca

Wysoce konserwatywne biatka szoku cieplnego (heat
shock proteins — hsp) mogg stanowi¢ zaréwno bodziec,
jak i struktury docelowe w procesach patologicznych
wynikajacych z autoimmunizacji. Sa homogenng grupa
okolo 20 bialek wystepujacych we wszystkich poznanych
organizmach, zaréwno prokariotycznych, jak i eukario-
tycznych [66]. Po raz pierwszy zostaly opisane przez
Ritossa uDrosophila melanogaster w 1962 roku. Roz-
mieszczenie tych czastek w komodrkach uwarunkowane
jest ich powinowactwem do okreslonych organelli lub
wystepowaniem wiasciwych dla nich substratow. W pra-
widlowo funkcjonujgcej komorce biatka Hsp gromadza
sie w siateczce $rodplazmatycznej, gdzie zachodzi bio-
synteza bialka, jak réwniez w mitochondriach i lizoso-
mach. Natomiast podczas podzialu komorki zwigzane
sa z cytoszkieletem, stabilizujac i chronigc go przed
reorganizacja w niekorzystnych warunkach. Podczas
stresu poziom Hsp w cytoplazmie wzrasta, nastepnie
bialka te sg transportowane do jadra komodrkowego,
gdzie chronig DNA, pre-mRNA, prerybosomy i biatka
jadrowe przed uszkodzeniem i degradacja, aktywuja
takze rézne geny. Ekspresja genéw kodujacych biatka
szoku cieplnego jest indukowana przez wiele czynnikéw
szkodliwych, m.in. temperature, trucizny metaboliczne,
analogi aminokwasow, niedobdr glukozy, cytokiny, alko-
hole, metale cigzkie, wolne rodniki, rézne typy promie-
niowania, zakazenia wirusowe i bakteryjne, a takze nie-
steroidowe leki przeciwzapalne [33, 82], rys. 2.

Na podstawie mas czasteczkowych i réznic w struk-
turze pierwszorzedowej polipeptydéw, wsrod biatek
szoku cieplnego wyrdzniono nastgpujace podgrupy:
Hsp100, Hsp90, Hsp70, Hsp60, Hsp40 i Hsp niskocza-
steczkowe o masie czasteczkowej w zakresie od 8,5 do
40 kDa. Nazewnictwo takie przyjeto wtrakcie konferen-
cji w Cold Spring Harbor w 1996 roku [81, 82]. Biatka
Hsp stanowia 5-10% wszystkich bialek organizmu,
chronig komorki przed dzialaniem czynnikow streso-
wych, zaréwno zewnatrzkomoérkowych, jak i wewnatrz-
komorkowych (metabolity), pelnigc jednoczesnie wazne
funkcje w procesach fizjologicznych. Plejotropowa
aktywno$¢ biatek Hsp zwigzana jest z tworzeniem przez
nie przej$ciowo komplekséw z innymi biatkami. Moze
to powodowa¢ zmiang ich konformacji, co pozwala na
ich przemieszczanie si¢ przez blony biologiczne do réz-
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Rys. 2. Czynniki indukujace ekspresje¢ genéw kodujacych
biatka szoku cieplnego — Hsp i rola tych bialek
na poziomie komérkowym

nych organelli komérkowych. Hsp uczestniczg rowniez
w procesie naprawy uszkodzonych bialek, umozliwia-
jac im powrdt do postaci natywnej. Jesli jednak defekty
sa na tyle duze, ze nie jest to mozliwe, to posrednicza
w usuwaniu uszkodzonych czgsteczek z udzialem pro-
teasomoOw [33, 41].

Hsp o aktywnosci opiekunczej stabilizuja lub przy-
wracajg natywng forme chronionym biatkom dzieki
powinowactwu do regionéw hydrofobowych polipep-
tydow lub czesciowo rozwinigtego biatka. W wyniku
nieprecyzyjnego dzialania systemu ochrony komorki,
moga powstawaé nierozpuszczalne agregaty biatkowe,
usuwane w wyniku hydrolizy stymulowanej przez Hsp
lub tez dzigki ich aktywnosci proteolitycznej. Biatka
opiekuncze odgrywaja takze istotng role w transporcie
wewnatrzkomoérkowym innych biatek, a takze w sygna-
lizacji komoérkowej oraz regulacji ekspresji genow [82].

Do grupy Hsp60 nalezy zaréwno biatko mitochon-
drialne (mt-Hsp), jak i cytoplazmatyczne. Biatko mito-
chondrialne funkcjonuje w dynamicznej rownowadze
pomiedzy monomerami, heptamerami i tetradekame-
rami. Ich dysocjacji do monomeréw nastepuje przy
niskim stezeniu tego bialka, natomiast do tworzenia
tetradekameréw w obecnosci ATP i mitochondrialnego
Hsp10, jako kofaktora mt-Hsp60. Cytoplazmatyczne
biatko Hsp60 tworzone jest przez formy heterooligo-
meryczne i bierze udzial w faczeniu bialek cytoszkieletu
tj. aktyny i tubuliny [81].

Biatka szoku cieplnego moga stawaé si¢ immuno-
genne wskutek zmian strukturalnych lub potranslacyj-
nej modyfikacji autogennych Hsp w wyniku zaburzen
metabolicznych lub proceséw oksydacyjnych. Zaklada
sie rowniez mozliwos¢ tworzenia komplekséw bialek
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Hsp z wlasnymi lub obcymi antygenami, ktére moglyby
stymulowa¢ limfocyty B do wytwarzania przeciwcial
rozpoznajacych biatka Hsp [66].

Mimo, iz samo bialko Hsp60 nie aktywuje dopet-
niacza, to w kompleksie z przeciwcialami nabywa taka
wlasciwos¢ [64]. Powstanie aktywnych bialek dopelnia-
cza w procesie kaskadowej aktywacji inicjowanej przez
kompleksy immunologiczne moze ostatecznie doprowa-
dzi¢ do uszkodzenia tkanek wilasnych i rozwoju zmian
patologicznych. Tradycyjne czynniki rozwoju miaz-
dzycy, tj. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, oxLDL,
palenie tytoniu, uszkadzajagc komorki $rodbionka,
doprowadzajg do wzrostu ekspresji Hsp [65], przez co
ryzyko powiklan wynikajacych z tworzenia komplek-
séw immunologicznych wzrasta u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca.

7. Prozapalne dzialanie bialek Hsp w chorobie
niedokrwiennej serca

Jedna z mozliwosci udzialu bialek szoku cieplnego,
zaréwno ludzkich, jak i bakteryjnych, w rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca, jest stymulacja przez nie
komorek srodbtonka naczyniowego za posrednictwem
receptora CD14 i kinazy biatkowej p38 do wydziela-
nia cytokin prozapalnych, m.in. IL-6 i TNF-a [36, 54].
W doswiadczeniach z uzyciem przeciwcial blokujacych
receptory TLR-2 i TLR-4, wykazano zahamowanie pro-
liferacji limfocytéw T w odpowiedzi na bakteryjne lub
ludzkie biatko Hsp, w grupie pacjentéw z przewlektym
zapaleniem przyzebia i z chorobg wiencowg [22].

Silnym dziataniem prozapalnym cechuje si¢ biatko
Hsp60 wystepujace w strukturach powierzchniowych
pateczek H. pylori. Wykazano, ze stymuluje ono komorki
linii monocytéw ludzkich THP-1 do wytwarzania
IL-1pB, IL-8, TNF-a i IL-8 [44]. Jego stezenie jest wyzsze
w plazmie pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca,
w poréwnaniu do zdrowych dawcdw. Stwierdzono takze,
ze u 0sob palacych tyton, z nadci$nieniem tetniczym
i cukrzyca, z podwyzszonym stezeniem biatka Hsp60
i swoistych wobec niego przeciwcial, czgiciej pojawiaja
sie objawy choroby wiencowej, niz u oséb, u ktérych
wymienione wskazniki pozostaja w normie. Zhang
i wsp. wykazali wzrost stezenia Hsp60 w plazmie pacjen-
tow na dzien przed i dzien po wystapieniu ostrego incy-
dentu wienicowego i stopniowe jego obnizanie po sied-
miu dobach [97].

Sugeruje sig, ze zaréwno egzogenne, jak i endogenne
bialka Hsp moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju reak-
cji zapalnej w $cianach naczyn krwionosnych, a takze
powodowac destabilizacje blaszki miazdzycowej. Ludz-
kie i bakteryjne Hsp aktywuja komorki $rodblonka
naczyniowego, makrofagi, a takze komorki miesni
gladkich, co wyraza sie nasileniem ekspresji czasteczek
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adhezyjnych i wytwarzaniem biatka CRP, fibrynogenu
oraz amyloidu A [3].

Stwierdzono, ze Hsp wytwarzane przez C. pneumo-
niae reguluja ekspresje metaloproteinaz i sekrecje TNF-a
w komorkach gospodarza. Przypuszcza sie, Ze ma to
zwigzek z wykorzystywaniem przez te drobnoustroje
skladnikéw pokarmowych pochodzacych z zasiedlanych
komorek. Do wzrostu stezenia Hsp we krwi gospoda-
rza dochodzi prawdopodobnie w momencie wysiewu
bakterii, po zakoniczeniu fazy wewnatrzkomoérkowego
namnazania [6].

Réwniez odpowiedz Thl, bedaca reakcja na zaka-
zenie H. pylori, moze przyczynia¢ si¢ do wystgpienia
zmian miazdzycowych. Z powodu znacznej homologii
sekwencji aminokwasowych ludzkiego Hsp60 i biatka
Hsp60 H. pylori (Hp-Hsp60) limfocyty Thl o swois-
tosci wobec bakteryjnego Hsp naplywajace do blony
sluzowej zoladka, moga by¢ aktywowane i przycia-
gane przez endogenne czasteczki Hsp60 kumulowane
na powierzchni $rédblonka, w odpowiedzi na czyn-
niki stresogenne, tj. nadci$nienie tetnicze, hipercho-
lesterolemie czy cytokiny. Niektore peptydy ludzkiego
biatka Hsp60 zostaly wykryte w strukturze limfocy-
tow T CD4+, co moze generowa¢ autoimmunolo-
giczne zmiany miazdzycowe. Wykazano, ze modulacja
réownowagi Th1/Th2 w kierunku redukcji odpowiedzi
Thl, w trakcie immunizacji biatkiem Hsp60 H. pylori,
skutkuje zmniejszeniem rozmiaru blaszek miazdzyco-
wych. Rowniez terapia eradykacyjna H. pylori prowa-
dzi do ograniczenia takich zmian, poniewaz eliminacja
czynnika zakaznego przywraca rownowage Th1/Th2.
Mozna zatem przypuszczaé, iz redukcja limfocytow
Thl (CD4+) swoistych wobec Hsp60 H. pylori moze
przyczynic¢ si¢ do ograniczenia rozwoju zmian miaz-
dzycowych. W badaniach in vitro wykazano, iz lim-
focyty Thl aktywowane Hp-Hsp60, pochodzace od
myszy zakazonych H. pylori, przenikaly przez bariere
komorek $rodblonka. Natomiast nieaktywowane takim
biatkiem limfocyty izolowane od myszy zakazonych
H. pylori nie przekraczaly bariery $rédblonka. Kiedy
komorki $rédblonka poddano dziataniu przeciwcial
IgG przeciwko Hsp60 H. pylori aktywowane Hp-Hsp60
limfocyty Thl tracily zdolnos¢ wnikania pomiedzy
komoérki §rodbtonka [4].

Rozpuszczalne bialka Hsp (sHsp) moga by¢ uwal-
niane z komorek ludzkich lub bakteryjnych podczas
stresu fizycznego, chemicznego i biologicznego. Moga
by¢ takze produkowane przez komorki zapalne poddane
dziataniu cytokin. Zrédtem rozpuszczalnych biatek sHsp
moga by¢ réwniez komorki apoptotyczne i uszkodzone
mechanicznie [46]. Stwierdzono wzrost stezenia sHsp
u pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym i z miazdzycg
tetnicy szyjnej oraz jego zwigzek z gruboscia $cian tet-
nic. U niektdrych pacjentéw poziom tego biatka prze-
kraczal 1 mg/1 [63, 90].
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Choc¢ wiegkszos¢ badaczy wskazuje na wzrost stezenia
biatka Hsp60 w surowicy 0sob z chorobg niedokrwienng
serca, to Zhang iwsp. nie potwierdzili zwigzku mie-
dzy poziomem tego bialka a czynnikami ryzyka tej
choroby tj. paleniem tytoniu, nadci$nieniem tetniczym,
hipercholesterolemia, cukrzyca oraz plcia w grupie
0s6b zdrowych. Wykazali natomiast, iz stezenie tego
biatka zwieksza si¢ w surowicach oséb zdrowych wraz
z wiekiem. U 0s6b z podwyzszonym stezeniem Hsp60
czgstos¢ choroby niedokrwiennej serca byla pieciokrot-
nie wyzsza niz u oséb z niskim st¢zeniem tego biatka
w surowicy [97].

W 2009 roku Zhang i wsp. zasugerowali udzial
biatek Hsp60, Hsp70 i Hsp90a w patogenezie raka jelita
grubego, natomiast nie potwierdzili ich zwigzku z nasi-
leniem choroby nowotworowej [95].

W kontekscie choroby niedokrwiennej serca, zain-
teresowanie wzbudzaja: bialko Hsp22, poniewaz jest
produkowane wylgcznie w kardiomiocytach oraz biatko
Hsp27 produkowane zaréwno przez kardiomiocyty, jak
i komorki srodblonka naczyniowego [5, 52, 75]. Obiecu-
jace wydaja si¢ wyniki badan Jézefowicz-Okon-
kwo iwsp., ktorzy wykazali istotng statystycznie roz-
nice w stezeniu surowiczego biatka Hsp27 u pacjentéw
z objawami stabilnej dusznicy bolesnej ze zwe¢zeniem
tetnicy wiencowej, w odniesieniu do 0sdb zdrowych.
Rozwaza si¢ znaczenie tego bialka jako markera diag-
nostycznego w chorobie niedokrwiennej serca. Zwraca
uwage fakt, iz stezenie Hsp27 jest wprost proporcjo-
nalne do masy niedokrwionego miesnia sercowego, jak
réwniez stopnia zwezenia naczyn krwionosnych [31].
Kuch sugeruje, ze oznaczanie stezenia tego bialka
moze by¢ przydatne w diagnozowaniu form posrednich
choroby niedokrwiennej serca, pomigdzy wzglednie
wczesnym stadium a niestabilno$cig wiencowa. Bada-
nia udziatu niskoczgsteczkowych bialek szoku cieplnego
w rozwoju choroby wiencowej sa nieliczne i pozostaja
jak dotad w fazie wstepnej [39].

Nie wyklucza si¢ znaczenia haplotypdw genu hsp60
jako czynnikéw sprzyjajacych wystapieniu choroby
niedokrwiennej serca. W badaniach 4 wariantéw poli-
morficznych genu hsp60, wynikajacych z podstawie-
nia pojedynczych nukleotydéw: rs2340690, rs788016,
1s2305560 i rs2565163, przeprowadzonych z udziatem
ponad tysigca uczestnikéw wykazano, iz w przypadku
0s6b z haplotypem GCTC istnieje dwukrotnie wyz-
sze ryzyko wystapienia choroby wienicowej niz u oséb
z haplotypem GTTC (OR=1,91, 95% CI: 1,26-2,89,
p=0,002). Wyniki te moga sugerowa¢ zwiazek haplo-
typu GCTC hsp60 z podwyzszonym ryzykiem wysta-
pienia choréb ukladu krazenia [23]. Zamiana C na G
w regionie promotorowym Hsp60/Hsp10 (3054-3712),
w pozycji 3175, jest zwigzana z podwyzszonym steze-
niem Hsp60 w surowicach u ludzi. U 40% pacjentéw
z genotypem GG wykrywano biatko Hsp60 w stezeniu
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wyzszym niz 1000 ng/ml, podczas gdy u oséb z geno-
typem CC lub CG odsetek ten wynosil odpowiednio
26% i23,3% [72].

8. Hipoteza cytotoksycznego dzialania przeciwcial
przeciwko bakteryjnym bialkom szoku cieplnego
o masie czasteczkowej 60 i 65 kDa w chorobie
niedokrwiennej serca

Pierwsze przypuszczenia o udziale przeciwcial anty-
-Hsp60 i anty-Hsp65 w patogenezie choroby niedo-
krwiennej serca wywodzg sie z badan opublikowanych
przez Mayr’a i wsp. w 1999 roku [51]. Rok pézniej
Pockley i wsp. wykazali podwyzszone stezenie biatka
Hsp60 i przeciwcial przeciwko Hsp65 w surowicach
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, co pozostawato
w zwiazku z przyspieszonym tworzeniem si¢ zmian
miazdzycowych u 0s6b z taka dolegliwoscig [63].

Rola bialek szoku cieplnego w procesie aterogenezy
jest prawdopodobnie $ciSle zwigzana z podwyzszo-
nym poziomem przeciwcial przeciwko biatkom Hsp60
i Hsp65 [65]. Ich powstawanie mogg indukowa¢ bak-
teryjne biatka szoku cieplnego zwlaszcza te, ktére maja
charakter antygenéw powierzchniowych. Duzy kon-
serwatyzm struktury tych bialek moze by¢ przyczyna
wystagpienia immunologicznych reakcji krzyzowych
miedzy bakteryjnymi biatkami Hsp a ich ludzkimi
homologami, np. biatkiem o masie 60 kDa (hHsp60).
W zwigzku z tym mechanizm ochrony komoérki przed
szkodliwymi warunkami srodowiskowymi moze dopro-
wadzi¢ do inicjacji proceséw autoimmunologicznych,
stanowigcych przyczyne uszkodzen komorek $réd-
blonka, stanowigcych nisze do tworzenia blaszki miaz-
dzycowej. Zatem ludzkie biatka szoku cieplnego moga
sta¢ sie celem krzyzowej reakcji odpornosciowej zaini-
cjowanej przez antygeny czesto wystepujacych u ludzi
patogenow bakteryjnych, do ktorych zalicza sie m.in.
H. pylorii C. pneumoniae. Wykazano, iz z powodu wyso-
kiego stopnia homologii bialek z tej rodziny przeciw-
ciafa i limfocyty T skierowane przeciwko Hsp60 i Hsp65
C. pneumoniae reaguja krzyzowo z ludzkim biatkiem
Hsp60 [8, 55, 65]. Jednak Jastrzebski i wsp. nie
potwierdzili w swoich badaniach zalezno$ci pomigdzy
zakazeniem C. pneumoniae a poziomem przeciwcial
anty-Hsp60 u oséb z chorobg niedokrwienng serca.
Wykazali oni, Zze mimo zwiekszonej ekspresji biatka
Hsp60 u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym i wysokiego
stopnia homologii pomiedzy strukturg ludzkiego i bak-
teryjnego biatka Hsp60, reakcja immunologiczna prze-
ciwko ludzkiemu Hsp60 nie miata zwigzku z takimi
zakazeniami [28, 29]. Jest wysoce prawdopodobne, ze
procesy zapalne zachodzace u pacjentéw z choroba
wiencowa w §rédblonku naczyniowym moga by¢ nasi-
lane przez przeciwciala anty-Hsp powstajace w odpo-
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Rys. 3. Hipoteza cytotoksycznego dzialania przeciwcial przeciwko biatkom szoku cieplnego
- Hsp60 wobec komorek srodblonka naczyniowego

(C - dopelniacz, MAC - kompleks atakujacy blone)

wiedzi na zakazenia C. pneumoniae [6, 29, 34], jakkol-
wiek juz sama obecno$¢ C. pneumoniae w komodrkach
miesni gladkich nasila ekspresje biatka Hsp60, ktore
moze stac si¢ tarcza dla przeciwcial, ale jest rowniez
jednym z bodzcéw stymulujacych proliferacje tych
komorek [34].

W 1993 roku Xu i wsp. wskazali na korelacje
pomiedzy grubos$cia warstwy wewnetrznej $ciany tet-
nicy szyjnej a poziomem przeciwcial przeciwko biatku
Hsp65 mykobakterii [92]. Zwrdcono réwniez uwage
na zwigzek pomiedzy wysokim poziomem przeciwcial
anty-Hsp65 a smiertelno$cig wérdd pacjentow z chorobg
wiencowsg [89].

Cho¢ hipoteza cytotoksycznego dziatania przeciwcial
anty-Hsp60 i anty-Hsp65, wobec komorek srodblonka
naczyniowego zostala zasugerowana przez Mayra
iwsp. w 1999 roku [51], to juz wczeéniej wiele badan in
vitro wskazalo, ze czasteczki Hsp60 sg eksponowane na
komorkach $rodblonka. Przeciwciata anty-Hsp60, two-
rzgc z nimi kompleksy immunologiczne aktywuja cyto-
toksycznos¢ zalezna od dopelniacza, skutkiem czego jest
uszkodzenie komorek srédbtonka [71, 76, 91], rys. 3.
Jednakze nie wszystkie badania potwierdzaja wystepo-
wanie zjawiska cytotoksycznos$ci wobec komarek $rod-
blonka. Moze to wskazywa¢ na znaczenie podklasy prze-
ciwcial, ktére reaguja z wspdlnym epitopem ludzkiego
i bakteryjnego biatka Hsp60 oraz mozliwoscig aktywacji
dopelniacza. Z badan Ayady iwsp. wynika, ze prze-
ciwciata IgG2 przeciwko specyficznym peptydom biatka

Hsp60 H. pylori (Glu'*-Leu'®) rozpoznaja sekwencje
aminokwasowe w ludzkim biatku Hsp60. W badaniach
prowadzonych na myszach zespot ten potwierdzil zalez-
no$¢ pomiedzy podwyzszonym poziomem przeciwciat
IgG2a anty-Hsp60 H. pylori a nasileniem zmian miaz-
dzycowych w $rodbtonku [4].

Wykazano réwniez wigzanie bakteryjnego biatka
Hsp60 z ludzkimi przeciwcialami IgG1, IgG3 i IgM, ale
nie IgA, za posrednictwem fragmentu Fab [10].

W badaniach wlasnych wykazano istotnie czest-
sza produkcje przeciwcial IgG anty-HspB H. pylori
u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca zaka-
zonych niz u oséb niezakazonych tymi bakteriami.
Takiej zaleznosci nie zaobserwowano w odniesieniu do
przeciwcial przeciwko ludzkiemu biatku Hsp60, ktore
wykrywano z podobna czestoscig zaréwno u oséb
z wykluczonym, jak i z potwierdzonym zakazeniem
H. pylori [49]. Wyniki badan Okady i wsp. wska-
zuja, ze u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca
podwyzszony jest zaréwno poziom przeciwcial prze-
ciwko ludzkiemu biatku Hsp60, jak i przeciwko jego
odpowiednikowi wystepujacemu u pateczek H. pylori
[57]. Na podwyzszony poziom przeciwcial przeciwko
ludzkiemu biatku Hsp60 w surowicach pacjentéw z cho-
roba niedokrwienng serca wskazuja réwniez badania
Prohdszki iwsp.[64]. Natomiast Zhu iwsp. nie
tylko potwierdzili obecnos¢ przeciwcial przeciwko biat-
ku Hsp60 u 75% pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca, ale zwrdcili takze uwage, iz przeciwciafa takie
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wystepowaly istotnie czesciej u 0séb seropozytywnych
(65%) niz seronegatywnych (49%) [98].

Wykazano takze, iz poziom IgG anty-Hsp60 byl istot-
nie wyzszy u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca
zakazonych szczepami H. pylori typu I (CagA+VacA+),
niz u 0s6b z grupy kontrolnej zakazonych tym samym
typem pateczek H. pylori. Nie stwierdzono jednak réz-
nicy istotnej statystycznie w poziomie IgG anty-Hsp60
poréwnujac pacjentdw z chorobg wiencowa z zakaze-
niem H. pylori typu I lub typu II (CagA-VacA-) oraz
pacjentéw niezakazonych tymi drobnoustrojami. Ana-
lizujac intensywnos¢ produkeji przeciwcial anty-Hsp60
wérod osob bez zmian wiencowych autorzy wykazali, ze
poziom takich przeciwcial byt istotnie wyzszy u oséb
zakazonych H. pylori niezaleznie od typu szczepu wywo-
tujacego zakazenie, w poréwnaniu do oséb zdrowych
niezakazonych tymi paleczkami [43].

Hoppichler i wsp. zwrocili uwage na progno-
styczng warto$¢ oznaczania przeciwcial anty-Hsp60
i anty-Hsp65 u pacjentéw z chorobg niedokrwienna.
W pierwotnie utworzonej grupie do$wiadczalnej oséb
z podwyzszonym mianem takich przeciwcial, stwier-
dzono wystepowanie epizoddéw sercowo-naczyniowych,
pod postacig niestabilnej dlawicy piersiowej, zawaltu
serca, udaru mézgu, a nawet zgonu sercowego [25, 87].
Wykazano, iz zwlaszcza przeciwciata IgA skierowane
przeciwko ludzkiemu biatku Hsp60 moga przyczyniaé
sie do wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych [26].
Te spostrzezenia po raz kolejny rzucaja swiato na role
przeciwcial tej klasy w patogenezie choroby wienco-
wej. U zdrowych ochotnikéw wyzsze stezenie takich
przeciwcial oznaczano u dawcéw, u ktérych stwier-
dzono nadci$nienie tetnicze lub cukrzyce. Wykazany
przez innych badaczy spadek poziomu przeciwcial
anty-Hsp60 u pacjentéw poddanych leczeniu aspiryng
i/lub statynami wydaje si¢ potwierdza¢, iz przeciwciala
anty-Hsp pojawiaja si¢ u pacjentéw z aktywna choroba
wiencowsg [96].

Obecnie wiele uwagi poswigca si¢ ustaleniu po-
tencjalnego mechanizmu dziatania przeciwcial prze-
ciwko bakteryjnym biatkom Hsp w chorobie niedo-
krwiennej serca.

Krzyzowe wiazanie biatka HspB H. pylori przez prze-
ciwciala monoklonalne przeciwko ludzkiemu biatku
Hsp60 wykazali Kawahara iwsp. [32],a Okada
i wsp. potwierdzili, ze przeciwciala IgG przeciwko okres-
lonym sekwencjom aminokwasowym biatka Hsp60
H. pylori rozpoznawaly determinanty antygenowe
ludzkiego biatka Hsp60 w tescie ELISA. Wiadomo,
iz dwudziesto aminokwasowy fragment tego biatka
(Glu''-Leu'®) jest dominujacym epitopem wigzanym
z patogenezg choroby wiencowej [57].

Wystepowanie pewnych determinantéw antygeno-
wych wspolnych dla ludzkiego Hsp60 i Hsp65 Myco-
bacterium tuberculosis stwierdzono takze w czasteczce
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ludzkiego biatka CRP. Wspoélne determinanty zlokalizo-
wane we wszystkich tych biatkach byly rozpoznawane
przez IgG anty-CRP [83].

Pershinka iwsp. wykazali, ze przeciwciala prze-
ciwko biatkom Hsp65 M. tuberculosis oraz Escherichia
coli rozpoznawaly 17 epitopow, natomiast przeciwciala
anty-Hsp60 Chlamydia trachomatis reagowaly z 18 epi-
topami ludzkiego Hsp60. Wykazano, ze 8 epitopow ludz-
kiego biatka Hsp byto rozpoznawanych przez wszystkie
oceniane przeciwciala przeciwko bakteryjnym biatkom
Hsp60. W badaniach histochemicznych wykazano, ze
niektore z tych epitopdw sa eksponowane w komoérkach
srddbtonka $cian naczyn krwionosnych [62].

Aktywnos$¢ przeciwcial, indukowanych przez bak-
teryjne bialka Hsp, moze by¢ blednie kierowana prze-
ciwko ludzkiemu biatku Hsp60, ktérego ekspresja nasila
sie w §rédblonku naczyniowym w przebiegu choroby
niedokrwiennej serca.

Niektorzy badacze sugerujg, iz ocena wytwarzania
przeciwcial anty-Hsp60 moze stanowi¢ dodatkowy
marker pomocny w diagnozowaniu choroby wiencowe;j
[57]. Varbiro iwsp. badajac stabilnos¢ przeciwcial
IgG anty-Hsp60 u pacjentéw z chorobg wienicowa nie
wykazali zmian w poziomie takich immunoglobulin
w ciagu pigciu lat, co $wiadczy o wysokiej stabilnosci
przeciwcial skierowanych przeciwko konserwatywnym
biatkom szoku cieplnego [86].

W pracy przegladowej dotyczacej zwiazku biatek
szoku cieplnego z chlamydiozami i chlamydofilozami
Pawlikowska i Deptuta zwracajg uwage na
warto$¢ diagnostyczng oznaczania poziomu przeciw-
cial przeciwko bialkom Hsp C. pneumoniae w choro-
bach uktadu krazenia, z towarzyszacym zakazeniem
C. pneumoniae, ze wzgledu na mozliwe interakgcje takich
przeciwcial z ludzkim biatkiem Hsp60 eksponowanym
na makrofagach. Autorzy podkreslajg, iz konsekwencja
takiej interakcji moze by¢ aktywacja makrofagow skut-
kujaca wytwarzaniem cytokin nasilajagcych przebieg
reakgji zapalnej, ktéra odgrywa kluczowg role w pato-
genezie choroby niedokrwiennej serca [60].

Z kolei Kimura iwsp. na podstawie przeprowa-
dzonych oznaczen poziomu przeciwcial anty-Hsp60
w surowicach i analizy stanu istoty bialej mézgu zasuge-
rowali, Ze podwyzszony poziom takich przeciwcial moze
stanowi¢ czynnik ryzyka dla choroby malych naczyn
krwiono$nych w mozgu [35].

9. Podsumowanie

W ostatnich latach ubiegtego stulecia rozpoczeto
badania nad rola procesu zapalnego w rozwoju miaz-
dzycy. Zwrécono takze uwage na udzial czynnikéw
zakaznych, m.in. C. pneumoniae i H. pylori w patogene-
zie choroby niedokrwiennej serca, a takze na rol¢ pro-
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ceséw autoimmunologicznych. Mimo licznych badan
nie ma ostatecznej odpowiedzi na pytanie, w jaki spo-
sob zakazenia mogg wplywaé na powstawanie i rozwdj
blaszki miazdzycowej. Przedstawione wyniki badan
wydaja si¢ potwierdza¢ hipoteze o roli bakteryjnych
bialek Hsp, jako czynnikéw stymulujacych reakcje
autoimmunologiczne i wynikajace z nich procesy pato-
logiczne w chorobie niedokrwiennej serca. Rola tych
bialek w procesie miazdzycowym jest prawdopodobnie
powigzana z podwyzszonym mianem przeciwcial anty-
-Hsp, ktore moga by¢ indukowane przez bakteryjne
powierzchniowe bialka szoku cieplnego, o wysokim
stopniu podobienstwa do bialek gospodarza ekspo-
nowanych w komorkach srédblonka naczyniowego.
Powstawanie komplekséw immunologicznych, w sktad
ktérych wchodzg biatka Hsp i przeciwciata anty-Hsp
moze by¢ przyczyng uszkodzenia naczyn wskutek cyto-
toksycznosci zaleznej od biatek dopelniacza. To pociaga
za sobg nasilenie proceséw zapalnych i ich utrwalenie.
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