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Streszczenie
Białka szoku termicznego Hsp70 pełnią istotną rolę w utrzymaniu homeostazy komórkowej 
przez kontrolę procesu prawidłowego zwijania nowo syntetyzowanych polipeptydów oraz 
przywracanie natywnej konformacji białkom rozwiniętym lub zagregowanym. Białka Hsp70 
uczestniczą również w wewnątrzkomórkowym transporcie i sygnalizacji komórkowej, a ich 
obecność w przestrzeni pozakomórkowej jest kojarzona przez wielu badaczy z rozwojem 
różnych stanów patologicznych, w tym chorób autoimmunologicznych i nowotworowych. 
Najnowsze wyniki badań otrzymane zarówno in vitro, jak i w modelu zwierzęcym wskazują 
na przeciwzapalne właściwości Hsp70. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat 
immunoregulacyjnych właściwości białek Hsp70, a także najnowszych danych dotyczących 
zastosowania białek szoku termicznego w leczeniu przewlekłych chorób zapalnych.
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Summary

Heat shock proteins 70 (Hsp70) play an important role in maintaining cellular homeostasis. 
As molecular chaperones, Hsp70 are responsible for proper folding of newly synthesized 
polypeptides and refolding of misfolded and aggregated proteins. Hsp70 are involved in 
cellular transport and participate in signal transduction processes. The presence of Hsp70 
in the extracellular space is associated with development of various pathological condi-
tions, including autoimmune and cancer diseases. Recent data suggest anti-inflammatory 
property of Hsp70 confirmed in both in vitro and animal models. This paper summarizes 
recent data regarding immunoregulatory properties of Hsp70, and presents promising 
results of the studies concerning the application of heat shock proteins in treatment of 
chronic inflammatory diseases.

heat shock proteins • Hsp70 • immunomodulation • immunotherapy

Full-text PDF:

Word count:
Tables:

Figures:
References:

Received:	 2012.08.30
Accepted:	 2014.02.25
Published:	 2014.06.05

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1107329

1755
–
1
50

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68

www.phmd.pl
Review

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68: 722-727
e-ISSN 1732-2693

Słowa kluczowe:

Keywords:

Adres autorki: dr Stefan Tukaj, Katedra Fizjologii i Biotechnologii Roślin, Instytut Biologii, Uniwersytet Gdański, 
ul. Wita Stwosza 59, 80-308 Gdańsk; e-mail: stefan.tukaj@biol.ug.edu.pl 

722



723

Tukaj S. – Immunoregulacyjne właściwości białek Hsp70

Wprowadzenie

Białka szoku termicznego o  masie 70 kDa (Hsp70) 
odgrywają główną rolę w  procesie fałdowa-
nia i  składania polipeptydów, ponadto przypisy-
wana jest im funkcja strażnika kontroli jakości 
przestrzennej struktury białek syntetyzowanych 
de novo oraz białek natywnych. Opiekuńcza (cha-
peronowa) natura białek systemu Hsp70 wynika 
ze zdolności do tworzenia hydrofobowych inter- 
akcji z rozwiniętymi polipeptydami oraz ich zwijaniu 
w reakcji zależnej od ADP i ATP [24]. Szacuje się, że 
u bakterii Escherichia coli, będącej organizmem mode-
lowym w badaniach nad rolą i strukturą białek szoku 
termicznego, DnaK (homolog Hsp70) uczestniczy 
w zwijaniu (de novo) 10-20% wszystkich białek bakte-
ryjnych [6,10]. Na uwagę zasługuje to, że białka Hsp70 
oraz Hsp90 zdolne są również do ochrony i stabilizacji 
białek zmutowanych (np. białka mtp53). Dlatego tera-
pia antynowotworowa z  wykorzystaniem swoistych 
inhibitorów aktywności chaperonowej Hsp90, np. gel-
danamycyny i jej pochodnych, jest coraz bardziej obie-
cująca i obecnie znajduje się już w trzeciej fazie badań 
klinicznych [35,25].

Hsp70 aktywnie współdziała z podstawowymi mecha-
nizmami kontrolującymi proliferację, różnicowanie 
i  śmierć komórki. Z  licznych badań wynika, że nade-
kspresja Hsp70 prowadzi do wzrostu oporności komórek 
na indukowaną apoptozę, podczas gdy obniżenie eks-
presji Hsp70 zwiększa wrażliwość komórek na indukcję 
tego procesu. Hamowanie apoptozy przez białka opie-
kuńcze, w tym Hsp70, polega na ograniczeniu aktywa-
cji w pełni funkcjonalnych kaspaz, jednak nie wyklucza 
się, że Hsp70 może również hamować ten proces nieza-
leżnie od tych proteaz [16]. Takie efekty działania Hsp70 
odgrywają ważną rolę nie tylko w czasie różnych pro-
cesów patologicznych, m.in. w chorobach neurodegene-
racyjnych, onkogenezie, ale również w starzeniu. I tak, 
w przypadku wielu nowotworów dochodzi do silnego 
wzrostu ekspresji Hsp70 przy zwiększonej oporności na 
leczenie [51]. Natomiast częściowa inaktywacja Hsp70 
w komórkach nowotworowych ułatwia skierowanie ich 
na drogę apoptozy [28].  Ostatnio szczególne zaintere-
sowanie budzą doniesienia dotyczące roli niektórych 
białek szoku termicznego, w tym Hsp70, w procesach 
związanych z aktywacją mechanizmów antyzapalnych.

Immunoregulacyjne właściwości hsp70

Odpowiedź pierwotna

Odpowiedź immunologiczna pierwotna (wrodzona) 
względnie szybko, lecz mało precyzyjnie ogranicza roz-
przestrzenianie się drobnoustrojów w naszym organi-
zmie i powszechnie uznawana jest za pierwszą linię 
obrony przed infekcją. Głównymi komórkami efekto-
rowymi odpowiedzi pierwotnej są neutrofile, mono-
cyty, makrofagi, komórki dendrytyczne i  komórki 
NK (natural killers). Wytwarzane przez te komórki 

cytokiny indukują proces zapalny, w  wyniku któ-
rego eliminowane są komórki/cząsteczki patogenne. 
W procesie tym uczestniczą również limfocyty B i T, 
komponenty charakterystyczne dla odpowiedzi immu-
nologicznej nabytej. Wzajemna aktywacja i przekazy-
wanie „informacji” między dwoma typami odpowiedzi 
immunologicznej odbywa się dzięki tzw. synapsie 
immunologicznej i sekrecji różnych cytokin. Profesjo-
nalne komórki prezentujące antygen (APC - antigen 
presenting cells), takie jak np. komórki dendrytyczne 
(DC - dendritic cells), w połączeniu z receptorami głów-
nego kompleksu zgodności tkankowej (MHC - major 
histocompatibility complex), zdolne są do prezenta-
cji limfocytom T antygenów peptydowych. Podczas tej 
interakcji dochodzi również do kontaktu receptorów 
kostymulujących, m.in. CD28-CD80/CD86, charaktery-
stycznych odpowiednio dla limfocytów T i profesjonal-
nych komórek APC. 

Okazuje się, że jednymi z peptydów rozpoznawanych 
przez elementy immunologiczne charakterystyczne 
dla odpowiedzi pierwotnej oraz nabytej (omówienie 
w kolejnym rozdziale) są najsilniej zachowane w ewo-
lucji białka szoku termicznego - Hsp70 bakterii oraz 
Hsp70 autologiczne. Wiele badań wskazuje na zdolność 
białek Hsp70 do interakcji z receptorami TLR (Toll-like 
receptors) 2 i 4 lub CD14, CD40 oraz CD91 eksprymo-
wanymi na powierzchni komórek gospodarza [8]. Nie-
którzy badacze poddają w wątpliwość wartość naukową 
tych doniesień, ze względu na pominięcie w badaniach 
kwestii związanej z obecnością endotoksyn w oczysz-
czanych preparatach białkowych wytwarzanych w sys-
temie prokariotycznym [32]. Stąd brał się głoszony 
jeszcze nie tak dawno pogląd, że białka Hsp70 zdolne 
są do aktywacji odpowiedzi immunologicznej, przy-
czyniając się jednocześnie do rozwoju chronicznego 
procesu zapalnego charakterystycznego dla chorób 
autoimmunologicznych [36]. Usuniecie endotoksyn 
oraz lipopeptydów z wykorzystaniem polimyksyny B 
oraz detergentu triton X-114 z oczyszczonych prepa-
ratów białkowych ujawniło w badaniach in vitro oraz in 
vivo dokładnie odwrotne – mianowicie przeciwzapalne 
właściwości białek Hsp70 [9,27].

Hsp70, a także inne Hsp są wydzielane przez komórki 
w licznych stanach patologicznych, niemniej jednak, ich 
obecność w przestrzeni pozakomórkowej jest również 
stwierdzana u osób zdrowych [8,13,29]. Obecność białek 
Hsp70 w środowisku pozakomórkowym kojarzona była 
przez wiele lat ze śmiercią komórki zachodzącą jedynie 
w wyniku nekrozy. Sądzi się, że sekrecja Hsp70 odbywa 
się w sposób aktywny, z udziałem systemu lizosomalno-
-endosomowego i transportujących pęcherzyków bło-
nowych. Mechanizm aktywnej sekrecji białek Hsp70 nie 
jest jednak w pełni poznany, aktualny stan wiedzy doty-
czący tego procesu jest szerzej opisany w pracy przeglą-
dowej De Maio (2011) [8].

Bakteryjne białko Hsp70 pochodzące z  Mycobacte-
rium tuberculosis, także jego mysi oraz ludzki homolog 
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wyróżniamy cztery podstawowe subpopulacje: Th1, 
Th2, Th17 oraz komórki T regulatorowe (Treg). Podczas 
gdy limfocyty Th1 i Th17 są kluczowe dla rozwoju pro-
cesu zapalnego, populacja komórek Treg (czasem rów-
nież Th2) związana jest z wyciszeniem reakcji zapalnej. 
Wśród komórek Treg wyróżniamy przynajmniej trzy 
podtypy: 

• �naturalne komórki regulatorowe CD4+CD25+Foxp3+ oraz 
indukowane limfocyty T regulatorowe, 

• Tr1 - zdolne do wydzielania IL-10 i 

• Th3 - wytwarzające głównie TGF-β [26]. 

Centralna tolerancja immunologiczna regulowana jest 
poprzez negatywną selekcję autoreaktywnych limfo-
cytów T, natomiast na tolerancję obwodową składają 
się trzy podstawowe mechanizmy: anergia, programo-
wana śmierć komórki/apoptoza oraz indukcja komó-
rek T regulatorowych [5]. Sądzi się, że niedostateczna 
liczba i/lub aktywność komórek Treg oraz nadreaktyw-
ność populacji Th1 i Th17 jest jedną z głównych przy-
czyn załamania tolerancji immunologicznej sprzyjającej 
rozwojowi licznych chorób autoimmunologicznych [7]. 
Dlatego terapia polegająca na indukcji komórek Treg lub 

(indukowane Hsp70), są zdolne do inaktywacji komó-
rek dendrytycznych wygenerowanych w  warunkach 
in vitro [27,31,33]. Obecność białka Hsp70 w  hodowli 
komórkowej prowadzi do obniżenia ekspresji markerów 
powierzchniowych CD86 oraz MHC II, charakterystycz-
nych dla aktywowanych komórek DC, w  porównaniu 
z  hodowlą stymulowaną LPS lub preparatami Hsp70 
zanieczyszczonymi LPS [9,27]. Natomiast komórki DC 
w kohodowli z  limfocytami T (DC-T), uprzednio trak-
towanymi białkiem Hsp70, hamują odpowiedź proli-
feracyjną limfocytów T CD4+ oraz CD8+, jak również 
wpływają na obniżenie sekrecji prozapalnego interfe-
ronu gamma (IFN-γ) przez limfocyty T [33]. Wiadomo, 
że stan aktywacji profesjonalnych komórek APC wpływa 
na polaryzacje limfocytów T. Komórki DC charakteryzu-
jące się obniżoną ekspresją receptorów kostymulujących 
CD80/CD86, MHC II i cytokin prozapalnych (np. IL-12) i/
lub podwyższoną ekspresją cytokin antyzapalnych (IL-
10, TGF-β) sprzyjają tworzeniu się tzw. „środowiska 
wygaszającego” promującego wytwarzanie się limfocy-
tów T regulatorowych (Treg) [42, 14] (rycina).

Odpowiedź swoista komórkowa

Limfocyty T pomocnicze (Th) pełnią nadrzędną rolę 
w odpowiedzi immunologicznej. Wśród limfocytów Th 

Ryc. 1. �Proponowany mechanizm generacji limfocytów T regulatorowych (Treg) w odpowiedzi na Hsp70. Zewnątrzkomórkowe białko Hsp70 obniża ekspresję 
receptorów CD86 oraz MHC II na powierzchni komórek dendrytycznych (DC). Inaktywacja profesjonalnych komórek DC może prowadzić do wytworzenia tzw. 
środowiska wygaszającego, które sprzyja generacji limfocytów Treg i wydzielaniu przeciwzapalnej IL-10



725

Tukaj S. – Immunoregulacyjne właściwości białek Hsp70

Wydaje się zatem, że nadekspresja białek Hsp70 
w komórkach narażonych na działanie czynników stre-
sowych (wysoka temperatura, UV, czynniki prozapalne, 
reaktywne formy tlenu) jest naturalnym mechanizmem 
obronnym przeciwdziałającym powstawaniu uszkodzeń 
w strukturze przestrzennej białka. Okazuje sie ponadto, 
że regulatorowa natura Hsp70 przejawia sie również 
w  zdolności do wyciszania reakcji zapalnej chroniąc 
organizm przed jego wyniszczającym chronicznym prze-
biegiem.

Odpowiedź swoista humoralna

Obecność autoprzeciwciał anty-Hsp70 w surowicach 
pacjentów cierpiących na zaburzenia układu immuno-
logicznego sugeruje udział Hsp70 w rozwoju i/lub pod-
trzymaniu procesu chorobowego. Podwyższony poziom 
przeciwciał anty-Hsp70 zaobserwowano u pacjentów 
chorych na: miażdżycę [20], miastenie [12], stward-
nienie rozsiane [47], chorobę Behçeta [2], młodociane 
idiopatyczne zapalenie stawów [50], reumatoidalne 
zapalenie stawów [11], astmę [46] oraz opryszczkowe 
zapalenie skóry [16]. Wiele z tych doniesień sugeruje 
istnienie korelacji między poziomem anty-Hsp70, a roz-
wojem lub aktywnością choroby. Nie jest jednak wciąż 
pewne, czy wzrost poziomu przeciwciał anty-Hsp70 
w  stanach patologicznych jest przyczyną rozwoju 
danej choroby, czy jest tylko zjawiskiem epifenome-
nalnym. Interesujące jest, że przeciwciała anty-Hsp70 
obecne są również w surowicach ludzi zdrowych jako 
naturalny repertuar autoprzeciwciał i nie jest wyklu-
czone, że uczestniczą w regulacji procesu zapalnego 
[1,29]. Zaobserwowano bowiem, że szczury z  wyso-
kim mianem przeciwciał anty-MT-Hsp65 są oporne 
na indukcję artretyzmu, natomiast obecność przeciw-
ciał anty-Hsp65 w hodowli komórek jednojądrzastych 
(PBMC) prowadzi do wzmożonej sekrecji antyzapalnej 
interleukiny 10 [39].

Perspektywy 

Prowadzone są badania kliniczne mające na celu wyko-
rzystanie immunoregulacyjnych właściwości białek Hsp 
w terapii reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) oraz 
cukrzycy typu 1. 

Koffeman i wsp. zaobserwowali, że doustne podawanie 
przez sześć miesięcy peptydu dnajP1 (homologiczny 
z DnaJ) pacjentom z aktywną postacią RZS skojarzone 
było z  istotnie obniżonym odsetkiem prozapalnych 
limfocytów T CD4+TNF-α+, wzrostem odsetka regula-
torowych limfocytów T CD4+IL-10+ oraz wzrostem eks-
presji czynnika transkrypcyjnego FoxP3 w komórkach 
CD4+CD25+ [19]. Autorzy przekonują, że immunotera-
pia z wykorzystaniem peptydu dnajP1 jest bezpieczna 
i istotnie przyczynia się do remisji choroby. 

Kolejni badacze wykazali, że immunogenny peptyd 
(p277) pochodzący z 60 kDa białka szoku termicznego 
(Hsp60) hamuje degradacje komórek ß u immunizo-

wręcz ich sztuczna aplikacja może prowadzić do remisji 
autoimmunologicznych objawów [4,22]. 

Zewnątrzkomórkowe białka Hsp70 w propagacji 
limfocytów Treg 

Z  doświadczeń przeprowadzonych na zwierzętach 
wynika, że doustne, donosowe, dootrzewnowe lub 
śródskórne podanie preparatu Hsp70 w sposób istotny 
hamuje rozwój autoimmunologicznego modelu artre-
tycznego [3,18,30,34,43,44]. Sugeruje się, że wyhamo-
wanie procesu autoimmunologicznego/zapalnego 
u  immunizowanych zwierząt odbywa się za pośred-
nictwem wzmożonej ekspansji swoistych limfocytów 
Treg-Hsp70 oraz wydzielania antyzapalnej IL-10 [44]. 
Sugeruje to jednocześnie obecność swoistych anty-
genowo limfocytów Treg jeszcze przed immunizacją, 
które najprawdopodobniej wygenerowały w  czasie 
pozytywnej selekcji w grasicy. Nie wyklucza się rów-
nież obecności swoistych limfocytów Treg-Hsp70 
powstałych wskutek infekcji bakteryjnej oraz obec-
ności bakterii komensalnych [40]. Bakteryjne Hsp70 
to silnie immunogenne białko o zbliżonej strukturze 
liniowej oraz przestrzennej do białka Hsp70 zwierząt 
oraz ludzi. Dlatego specyficzne limfocyty T reaktywne 
wobec bakteryjnego białka Hsp70 mogłyby reagować 
krzyżowo z białkiem Hsp70 autologicznym (gospoda-
rza), które ulega wzmożonej ekspresji/sekrecji w sta-
nach patologicznych [37,40]. Niedawno potwierdzony 
został immunosupresyjny wpływ specyficznych lim-
focytow Treg-Hsp70, które ulegały aktywacji w tkan-
kach objętych procesem zapalnym. Zaobserwowano 
mianowicie, że epitop B29 pochodzący od białka Hsp70 
w połączeniu z mysim receptorem MHC klasy II akty-
wował limfocyty Treg o  fenotypie CD4+CD25+Foxp3+, 
które w konsekwencji prowadziły do zahamowania roz-
woju modelu artretycznego u myszy [41]. 

Wewnątrzkomórkowe białka Hsp70 w reakcji 
antyzapalnej

Nadekspresja Hsp70 w rożnych komórkach prowadzi do 
obniżenia syntezy oraz sekrecji prozapalnych cytokin, 
m.in. IL-6, -8, -1β i TNF-α, których ekspresja jest zależna 
od NF-κB. Stwierdzono, że białko Hsp70 zdolne jest do 
interakcji z czynnikiem transkrypcyjnym NF-κB. Na sku-
tek bezpośredniej inhibicji fosforylacji naturalnego inhi-
bitora I-κB, Hsp70 stabilizuje kompleks I-κB-NF-κB, tym 
samym blokuje translokacje NF-κB do jadra komórko-
wego [23,38,48,49]. 

W zwierzęcym modelu reumatoidalnego zapalenia stawów 
zastosowano carvacrol (fenolowy składnik olejków izo-
lowanych z oregano lub tymianku), który okazał się sub-
stancją stymulującą ekspresję endogennego białka Hsp70 
w kępkach Peyera. Indukcja ta była skojarzona ze wzrostem 
liczby naturalnych limfocytów T regulatorowych CD4+C-
D25+FoxP3+ w śledzionie oraz w zmienionych procesem 
zapalnym stawach, przyczyniających się do istotnej remisji 
autoimmunologicznej postaci artretyzmu [45]. 
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Jak dotąd nie wykorzystuje się w badaniach klinicznych 
białek/peptydów Hsp70. Jednak na podstawie licznych 
i  obiecujących badań przedklinicznych można z  całą 
pewnością przypuszczać, że stosowanie immunoterapii 
u ludzi z wykorzystaniem tej klasy Hsp jest już nieodle-
głą przyszłością. 

wanych myszy chorych na cukrzyce [21]. Huurman 
i  wsp. potwierdzili natomiast immunomodulacyjne 
właściwości Pep277 u  poddanych leczeniu pacjen-
tów z cukrzyca typu 1 - druga faza badań klinicznych. 
Terapia prowadziła m.in. do wzmożonej sekrecji regu-
latorowej IL-10 [15]. 
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