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Streszczenie
Czynnik jądrowy кB (NF-кB) jest plejotropowym czynnikiem transkrypcyjnym, który regu-
luje odpowiedź immunologiczną i procesy zapalne. NF-кB może ulegać aktywacji na skutek 
zakażeń bakteryjnych z udziałem receptorów Toll-podobnych (TLR), które rozpoznają 
molekularne wzorce związane z patogenami (PAMP), takie jak lipopolisacharydy (LPS). 
W wyniku stymulacji komórki następuje fosforylacja inhibitora кB (IкB) i  translokacja 
NF-кB do jądra komórkowego, gdzie dochodzi do transkrypcji genów kodujących m.in. 
cytokiny prozapalne i chemokiny. Aktywacja NF-кB podlega modulacji w wyniku szoku 
termicznego, który indukuje ekspresję białek szoku cieplnego (HSP). NF-кB uczestniczy 
w regulacji transkrypcji genów kodujących HSP, a należące do tej rodziny białka są modu-
latorami aktywacji NF-кB, która następuje w wyniku zakażeń bakteryjnych i doprowadza 
do rozwoju zapalenia. HSP90 to główne białko opiekuńcze występujące w kompleksach 
z podjednostkami kinazy białka IкB (IKK). Inhibitory HSP90 umożliwiają dysocjację takich 
kompleksów, blokują aktywację NF-кB oraz proces zapalny podczas zakażeń bakteryjnych. 
HSP72 i HSP70 modulują ekspresję genów kontrolowanych przez NF-кB w czasie trwania 
sepsy i spełniają rolę ochronną, a egzogenne HSP70 może wzmacniać odpowiedź zapalną. 
Bakteryjne HSP, takie jak HSP60 Chlamydia pneumophila i Helicobacter pylori czy GroL Porphy-
romonas gingivalis, a także HSP65 i HSP70 Mycobacterium tuberculosis oraz DnaK Francisella 
tularensis aktywują NF-κB i proces zapalny. Znajomość tych oddziaływań jest niezwykle 
pomocna w opracowywaniu sposobów leczenia.
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Summary
Nuclear factor kappa-light-chain enhancer of activated B-cells (NF-кB) is a pleiotropic tran-
scription factor, which regulates processes of immune response and inflammation. NF-кB 
can undergo activation as a result of bacterial infections via Toll-like receptors (TLR), which 
recognize pathogen-associated molecular patterns (PAMP), such as lipopolysaccharides (LPS). 
Stimulation of the cells results in phosphorylation of inhibitor кB (IкB) and the translocation 
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of NF-кB to the nucleus, where the transcription of genes encoding molecules, such as proin-
flammatory cytokines and chemokines takes place. Activation of NF-кB undergoes modulation 
upon heat shock, which induces the expression of heat shock proteins (HSP). NF-кB, in turn, 
is involved in the regulation of transcription of genes encoding HSP, while members of HSP 
family are modulators of NF-кB activation, which occurs as a result bacterial infections and 
leads to the development of inflammation. HSP90 is a major chaperone, which is associated 
with IкB kinase (IKK) subunits. HSP90 inhibitors enable dissociation of such complexes, thus 
blocking NF-кB and inflammatory process during bacterial infections. HSP72 and HSP70, in 
turn, modulate the expression of NF-кB controlled genes during sepsis and play a protective 
role, whereas exogenous HSP70 may enhance the inflammatory response. Bacterial HSP, such 
as HSP60 of Chlamydia pneumophila and Helicobacter pylori, or GroL of Porphyromonas gingivalis, 
as well as HSP65 and HSP70 of Mycobacterium tuberculosis and DnaK of Francisella tularensis ac-
tivate NF-κB and inflammation. Knowledge of these interactions is extremely helpful in the 
development of therapeutic strategies.
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VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor).
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Wstęp

Regulacja procesów związanych z odpowiedzią immu-
nologiczną i  zapaleniem zachodzi za pośrednictwem 
czynników transkrypcyjnych, które warunkują eks-
presję genów kodujących m.in. cytokin prozapalnych 
i  chemokin. Na skutek zakażeń bakteryjnych zostają 
uruchomione w komórce kaskady sygnałowe, prowa-
dzące do syntezy białek, takich jak cytokiny prozapalne. 
Ogromną rolę w mechanizmach odpowiedzi przeciwko 
patogenom przypisuje się czynnikowi transkrypcyj-
nemu κB (NF-κB), który może ulegać aktywacji na sku-
tek oddziaływania elementów bakterii z receptorami na 
powierzchni komórki. Na procesy zapalne indukowane 
przez NF-κB istotny wpływ ma zjawisko szoku cieplnego, 
które doprowadza do syntezy białek szoku cieplnego 
(HSP). HSP, występujące zarówno w  komórkach ssa-
ków, jak i u bakterii, mogą być modulatorami procesów 
związanych m.in. z zapaleniem. Dlatego budzą zaintere-
sowanie jako potencjalny cel działań terapeutycznych. 
W pracy przedstawiono interakcje zachodzące między 
odpowiedzią na szok cieplny a aktywacją czynnika trans-
krypcyjnego NF-κB w przebiegu zakażeń bakteryjnych. 
Obydwa procesy są głównymi elementami odpowiedzi 
komórek na różne warunki stresowe i są ściśle ze sobą 
powiązane, stąd zachodzące między nimi oddziaływania 
skupiają uwagę badaczy, ponieważ dostarczają informa-
cji na temat regulacji odpowiedzi przeciwzapalnej.

Aktywacja i plejotropowa rola czynnika  
transkrypcyjnego nf-кb

Zakażenia bakteryjne i wirusowe, cytokiny prozapalne, 
a także interakcje antygenu z receptorem komórek T 
(TCR) czy B (BCR), a także czynniki stresowe: fizyczne, 
takie jak promieniowanie UV, promieniowanie γ oraz 
fizjologiczne, tj.: szok hiperosmotyczny, stres oksyda-
cyjny, mogą wywołać aktywację jądrowego czynnika 
transkrypcyjnego NF-кB w  komórce (ryc. 1). Czyn-
nik ten ma właściwości plejotropowe i  może ulegać 
aktywacji w większości typów komórek w odpowiedzi 
na różne bodźce, które są związane z aktywacją, prze-
żywaniem i różnicowaniem się komórek. U kręgowców 
rodzina białek NF-κB obejmuje podjednostki RelA (p65), 
c-Rel, RelB, p50 i p52, które tworzą dimery, co umożliwia 
selektywną regulację docelowych genów, kodujących 
molekuły zaangażowane w  mechanizmy odpowiedzi 
immunologicznej, takie jak białka regulatorowe, cyto-
kiny, regulatory proliferacji (cykliny, czynniki wzrostu) 
i apoptozy oraz białka z rodziny Rel/IκB (białka inhibi-
torowe NF-κB) [29,33].

W aktywacji kaskady sygnałowej stymulującej czynnik 
NF-κB przez patogeny biorą udział m.in. receptory Toll-
-podobne (TLR), które rozpoznają molekularne wzorce 
związane z patogenami (PAMP), do których należą m.in. 
określone komponenty bakteryjnej ściany komórkowej. 
Lipopolisacharydy (LPS), kwas lipotejchojowy, lipoprote-
iny błony komórkowej i flagelina są rozpoznawane przez 
TLR1, 2, 4 i/lub 5. TLR3, 7, 8 i 9, wiążą kwasy nukleinowe 

mikroorganizmów, włączając ds i ssRNA pochodzące od 
wirusów RNA, a także DNA większości organizmów [11]. 
Na skutek stymulacji TLR następuje aktywacja kinaz 
białkowych, a następnie czynników transkrypcyjnych, 
takich jak NF-кB. W komórkach niestymulowanych lub 
niedzielących się białko to występuje w  cytoplazmie 
w postaci nieaktywnej związane z inhibitorem кB (IкB). 
Aktywacja przez TLR lub inne receptory, w tym recep-
tory cytokin prozapalnych, tj.: interleukiny (IL)-1β 
czy czynnika martwicy nowotworu (TNF), uruchamia 
kaskadę sygnałową, zwaną klasyczną aktywacją NF-кB. 
Podczas tego procesu IкB ulega fosforylacji przez kom-
pleks kinazy IкB (IKK), zbudowanej z podjednostek kata-
litycznych IKKα i IKKβ oraz podjednostki regulatorowej 
IKKγ (NEMO), a następnie ubikwitynacji oraz proteaso-
malnej degradacji (ryc. 1). Uwolniony czynnik NF-кB 
przemieszcza się do jądra komórkowego, gdzie wiążąc 
się do sekwencji promotorowych i enhancerów, akty-
wuje proces transkrypcji genów, których produkty, takie 
jak: TNF-α, IL-6, IL-12 p40, indukowalna syntaza tlenku 
azotu (iNOS/NOS-2), czynnik wzrostu śródbłonka naczy-
niowego (VEGF), uczestniczą m.in. w odpowiedzi proza-
palnej [1,20,28,33].

Współzależność między odpowiedzią na szok cieplny 
a aktywacją nf-κb

Aktywacja NF-кB może podlegać modulacji w wyniku 
szoku cieplnego. Odpowiedź na szok cieplny (HSR) 
jest indukowana przez stres środowiskowy, włączając, 
oprócz szoku cieplnego, metale ciężkie czy wolne rod-
niki tlenowe. Inną kategorią induktorów HSR są warunki 
patofizjologiczne, np. gorączka i zapalenie, zakażenia 
wirusowe i bakteryjne. Ponadto HSR powstaje pod wpły-
wem czynników wpływających na wzrost i rozwój komó-
rek, w tym onkogenów i protoonkogenów. Zaburzenia 
konformacyjne białek w chorobie Alzheimera i Parkin-
sona, a także starzenie się, również indukują HSR. Na 
skutek działania wymienionych czynników aktywacji 
ulega czynnik transkrypcyjny, zwany czynnikiem szoku 
cieplnego 1 (HSF-1), główny element odpowiedzi na 
działanie induktorów takiego szoku [27]. 

HSF-1 występuje w postaci nieaktywnych transkryp-
cyjnie monomerów w  nukleoplazmie i, w  mniejszym 
stopniu, w cytosolu. Pod wpływem warunków streso-
wych HSF-1 może się wiązać z DNA przez trimeryzację 
(ryc. 1). Białko to ulega fosforylacji w  grupach sery-
nowych i w jądrze komórkowym HSF-1 wiąże sekwen-
cje w promotorach genów kodujących białka, takie jak 
HSP [4]. HSP modulują aktywację czynnika NF-кB, który 
może regulować transkrypcję genów je kodujących (np. 
hsp90α) [2,23]. HSP są wysoce konserwatywnymi ewolu-
cyjnie białkami, licznie występującymi w niemal wszyst-
kich przedziałach komórkowych. Na podstawie masy 
cząsteczkowej zostały zaklasyfikowane do rodzin, takich 
jak: HSP100, 90, 70, 60, 40 i małocząsteczkowych HSP 
(sHSP). W komórkach ssaków odgrywają rolę opiekuń-
czą i są niezbędne do prawidłowego zwijania białek, ich 
składania i wewnątrzkomórkowej translokacji [31].



972

Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 969-977

nia aktywności IKK i NF-кB, indukowanej przez H. pylori 
i, w konsekwencji, spadku ekspresji genu IL-8. W ludz-
kich komórkach nabłonka żołądka linii MKN-45 zakażo-
nych H. pylori stwierdzono obecność kompleksów HSP90 
z podjednostkami IKKα i IKKγ (ryc. 1). Wykazano, iż CLA 
indukuje dysocjację kompleksu HSP90-IKKγ, co jest zwią-
zane z aktywnością przeciwzapalną tego związku [21].

Podobne właściwości wykazują ekstrakty Artemisia asia-
tica Nakai należącej do rodziny Asteraceae. Jeden z aktyw-
nych farmakologicznie składników ekstraktów A. asiatica 
jest syntetyczną pochodną eupatyliny, która jest inhi-
bitorem NF-κB. Wykazano, iż pochodna ta, DA-6034, 
hamuje ekspresję IL-8 i białka chemotaktycznego mono-
cytów 1 (MCP-1) oraz aktywację NF-κB w komórkach 
nabłonkowych żołądka linii MKN-45 zakażonych H. 
pylori. Dowiedziono również, iż DA-6034 znacząco blo-
kuje aktywację IKKβ indukowaną przez ten patogen. 
Ponadto DA-6034 indukuje dysocjację kompleksu HSP90 
i IKKγ w komórkach MKN-45 zakażonych H. pylori, przez 
co znacząco zmniejsza aktywność IKK, a  tym samym 
hamuje aktywację NF-κB i działa przeciwzapalnie [24].

Przeciwzapalne właściwości eupatyliny zbadano in vitro 
z użyciem linii komórek nabłonka jelitowego HT-29, sty-
mulowanych enterotoksyną Bacteroides fragilis (BFT). B. 
fragilis jest czynnikiem wywołującym zapalenie błony 
śluzowej i choroby o przebiegu biegunkowym, a wytwa-
rzana przez niego enterotoksyna aktywuje NF-κB i jest 
induktorem IL-8, co może być związane z  transmi-
gracją neutrofilów. Dowiedziono, iż w  zależności od 
zastosowanej dawki eupatylina obniża wytwarzanie 
IL-8 oraz prostaglandyny E2 indukowanej przez BFT. 
Ponadto związek powoduje zahamowanie aktywacji 
NF-κB, a więc i znaczne obniżenie ekspresji IL-8 i cyklo-
oksygenazy 2 (COX-2). Badania wykazały, iż eupaty-
lina zapobiega indukowanej przez BFT fosforylacji IκBα 
i IKK. Wykazano, iż związek ten powoduje rozdzielenie 
kompleksu HSP90 i IKKγ w komórkach HT-29 stymulo-
wanych BFT. Potwierdza to właściwości przeciwzapalne 
tego związku [22].

W badaniach wykorzystujących wspomniany wcześniej 
inhibitor HSP90, geldanamycynę, wykazano, iż zwią-
zek ten wpływa na aktywację ścieżki sygnałowej NF-κB 
indukowanej przez LPS. Myszy poddane ostremu stre-
sowi toksycznemu wywołanemu przez LPS wykazywały 
czterokrotny wzrost ekspresji wewnątrzkomórkowego 
receptora TLR4 w limfocytach śledziony. Wzrost ekspre-
sji tego receptora obserwowano także po podaniu gelda-
namycyny, a podanie obydwu związków normalizowało 
ekspresję TLR4 w splenocytach. Stres toksyczny powo-
dował wzrost stężenia wolnych podjednostek IκB, praw-
dopodobnie w związku ze zwiększoną ekspresją kinazy 
IKKα/β zaangażowanej w uwalnianie IκB. Geldanamy-
cyna hamowała aktywność HSP90 w czasie stresu tok-
sycznego, obniżała ekspresję całkowitego NF-κB i jego 
ufosforylowanej postaci oraz kinazy IKKα/β, która fosfo-
ryluje IκBα i IκBβ. Sugeruje się, iż HSP90 odgrywa główną 
rolę w patogenezie stresu toksycznego wywoływanego 

Interakcje między odpowiedzią na szok cieplny i aktywa-
cją NF-κB wykazano zarówno in vitro, jak i in vivo. Szok 
cieplny prowadzi do zahamowania aktywacji NF-κB, jed-
nocześnie wzmaga ekspresję genu IκBα, cytoplazmatycz-
nego inhibitora NF-κB, przez zwiększenie stabilności 
mRNA IκBα [13]. Badania wykazały, iż wiele związków, 
które (ko)indukują HSR są inhibitorami NF-κB. Inhibi-
tory proteasomu, które powodują wzrost zawartości nie-
prawidłowo zwiniętych białek w cytosolu, indukcję HSR, 
zapobiegają również degradacji IκBα, a tym samym unie-
możliwiają aktywację NF-κB. Wiadomo również, iż wiele 
induktorów HSR hamuje aktywację NF-κB nie tylko 
przez stabilizowanie IκBα, ale również dzięki zdolności 
do indukowania ekspresji genu kodującego ten inhibitor. 
Związki takie mogą działać przeciwzapalnie, bezpośred-
nio blokując kaskadę aktywacji NF-κB [26,37]. Induktory 
szoku cieplnego, np. hipertermia lub inhibitory proteaz 
serynowych, mogą hamować aktywację NF-κB przez 
różne stymulatory. Czynniki te prowadzą do jednocze-
snej aktywacji genów cytoprotekcyjnych oraz nega-
tywnej regulacji genów wirusowych i uczestniczących 
w zapaleniu [31]. 

Jak już wspomniano, odpowiedź na szok cieplny 
jest regulowana przez czynnik transkrypcyjny HSF-
1. W badaniach in vitro i in vivo wykazano, iż białko to 
hamuje odpowiedź zapalną. NF-κB jest aktywatorem 
HSF-1 oraz zwiększa ekspresję HSP72 [23]. Wykazano 
również rolę HSF-1 w zakażeniach bakteryjnych, w tym 
jego znaczenie dla obrony przeciwko zakażeniom bakte-
ryjnym w płucach. Myszy pozbawione genu kodującego 
HSF-1 charakteryzowały się zwiększoną wrażliwością na 
zakażenie Mycoplasma pneumoniae, co objawiało się więk-
szą zawartością tego patogenu w płucach w porównaniu 
z myszami HSF1+/+. Ponadto myszy HSF–/– wykazywały 
zaburzenie w indukcji odpowiedzi immunologicznej [15].

Udział hsp90 i nf-κb w odpowiedzi zapalnej podczas zakażeń 
bakteryjnych

Badania wykazały występowanie interakcji między 
patogenami a HSP90, głównym białkiem opiekuńczym 
będącym elementem ścieżek sygnałowych aktywowa-
nych, m.in. podczas odpowiedzi zapalnej. Białko JlpA 
Campylobacter jejuni, patogenu wywołującego ostre 
zapalenie żołądka i jelit, wiąże się swoiście z izoformą 
HSP90α, która stanowi receptor powierzchniowy JlpA. 
W  wyniku takiej interakcji dochodzi do fosforylacji 
i degradacji IкBα oraz aktywacji NF-кB [19]. Dowiedziono 
również, iż inhibitor HSP90, geldanamycyna, prowadzi 
do zablokowania wytwarzania IL-8 indukowanej zaka-
żeniem Helicobacter pylori, przez inaktywację czynników 
transkrypcyjnych NF-кB i AP-1, które regulują trans-
krypcję genu tej cytokiny. Inhibitor aktywacji IL-8 może 
posłużyć więc jako czynnik hamujący proces zapalny 
w zakażeniach H. pylori [38]. Takie właściwości wykazują 
probiotyki, które redukują odpowiedź zapalną wywo-
łaną zakażeniem tym patogenem. Jednym z nich jest 
sprzężony kwas linolowy (CLA) wytwarzany przez Lac-
tobacillus acidophilus. CLA wykazuje zdolność do obniża-
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prowadzi do spadku ekspresji cytokin prozapalnych: 
TNF-α, i  IL-1β oraz VEGF, odgrywających ważną rolę 
w patogenezie tego schorzenia. Ekspresja tych białek 
jest wywoływana przez LPS i podlega regulacji przez 
NF-кB oraz indukowany hipoksją czynnik 1α (HIF-1α) 
[30]. Stwierdzono, że 17-AAG, analog geldanamycyny, 
który jest również inhibitorem HSP90, powoduje reduk-

przez endotoksynę, ponieważ hamowanie aktywności 
tego białka obniża reakcję prozapalną na poziomie 
receptora TLR4 oraz aktywacji kaskady NF-κB, a także 
kinazy SAPK/JNK [16].

Doświadczenia z użyciem modelu zapalenia błony naczy-
niowej oka u szczurów dowiodły, iż hamowanie HSP90 

Ryc. 1. �Aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-κB i czynnika szoku cieplnego 1 (HSF-1) oraz interakcje między HSP a aktywacją NF-κB (opis w tekście; opracowanie 
własne)
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i IL-6) w wątrobie myszy może być jednym z mechani-
zmów korzystnego działania HSR, wywołanego arse-
ninem sodu, który powoduje wzrost ekspresji HSP70. 
Zapobiega to wystąpieniu indukowanych endotoksemią 
zmian histologicznych w wątrobie, która odgrywa ważną 
rolę w  patogenezie sepsy przez uwalnianie różnych 
cytokin i wydzielanie białek ostrej fazy [9]. Stwierdzono 
również, iż konstytutywna ekspresja ludzkiego białka 
HSP70 w szczurzych komórkach glejaka C6 ma wpływ na 
hamowanie ekspresji genu kodującego NOS-2, w wyniku 
blokowania jądrowej translokacji NF-кB, następującej 
po stymulacji komórek LPS i cytokinami [TNF-α, IL-1β 
i interferonem (IFN)-γ]. Wykazano, iż szok cieplny znosi 
skutek gwałtownego spadku stężenia IкBα w nietransfe-
kowanych komórkach C6, który zachodzi na skutek akty-
wacji LPS i tych cytokin [14].

Dowiedziono również, iż egzogennie podane białko 
HSP70 może wiązać błonę komórkową z dużym powi-
nowactwem, a także aktywować NF-κB oraz stymulować 
wytwarzanie cytokin prozapalnych w ludzkich mono-
cytach przez zależną od CD14 aktywację szlaku MyD88/
IRAK/NF-κB. Wykazano, iż indukowana białkiem HSP70 
aktywacja NF-κB i synteza cytokin prozapalnych odbywa 
się przez TLR2 i TLR4 w sposób zależny od CD14. Dzięki 
takim właściwościom białko HSP70 może być wykorzy-
stane jako adiuwant oraz induktor odpowiedzi przeciw-
nowotworowej [6].

Gally i wsp. wykazali, iż w przypadku zakażenia M. pneu-
moniae myszy HSF–/– wykazywały mniejszą zawartość 
białka TLR2 w tkankach płuc w 4 i 24 godzinie po zakaże-
niu (g.p.z.) w porównaniu z myszami HSF+/+ zakażonymi 
M. pneumoniae, a  w  72 g.p.z. wyższe u  HSF–/–. Obser-
wowane zjawiska potwierdzono badaniem ekspresji 
mRNA. Ponadto stężenie białka HSP70 w popłuczynach 
oskrzelowo-płucnych było znacznie wyższe u  myszy 
HSF–/– i HSF+/+ zakażonych M. pneumoniae w porówna-
niu z niezakażonymi zwierzętami kontrolnymi. Egzo-
genny HSP70 w badaniach wykorzystujących makrofagi 
myszy HSF+/+ i HSF–/– wraz z M. pneumoniae powodował 
aktywację NF-κB porównywalną z zakażonymi myszami 
HSF+/+. Autorzy zaproponowali również rolę HSF-1 oraz 
HSP70 we wrodzonej odpowiedzi przeciwko zakażeniom 
dróg oddechowych wywoływanym przez M. pneumoniae. 
Na skutek zakażenia aktywacji ulega HSF-1, co prowa-
dzi do transkrypcji i wytwarzania HSP70. Białko to wiąże 
TLR2, stymulując w ten sposób wytwarzanie chemokiny 
pochodzącej z keratynocytów (KC/CXCL1) w komórkach 
płuc (np. makrofagach), przez indukcje jądrowej translo-
kacji NF-κB, wywołując w ten sposób rekrutację neutro-
filów i eliminację bakterii [15].

Obecność HSP70 wykazano w  egzosomach, które są 
uwalniane z komórek zakażonych mikobakteriami i mają 
właściwości prozapalne. Dowiedziono, iż makrofagi 
zakażone Mycobacterium smegmatis i M. avium uwalniały 
więcej egzosomów niż komórki niezakażone, a HSP70 na 
ich powierzchni było więcej niż w egzosomach komórek 
kontrolnych. Dowiedziono też, że egzosomalny i egzo-

cję ilości białka podjednostek IKKα i IKKβ i zahamowanie 
aktywacji NF-кB oraz ekspresji IL-8 w ludzkich komór-
kach płuc linii A549, zakażonych Legionella pneumophila 
[36]. Takie właściwości inhibitorów HSP90 czynią je inte-
resującym przedmiotem badań klinicznych. Czynniki 
hamujące aktywność HSP90 mogą być uznane za poten-
cjalne molekuły przeciwrakowe, gdyż wykazują pożą-
dany profil farmakokinetyczny przy braku zagrożenia 
poważnymi efektami ubocznymi.

Rola nf-κb oraz hsp70 i hsp72 w mechanizmach szoku 
septycznego i odpowiedzi prozapalnej

Badania dotyczące wpływu HSP na procesy zapalne 
indukowane endotoksyną mają duże znaczenie w pozna-
niu mechanizmów szoku septycznego. W  doświad-
czeniach określa się m.in. wpływ szoku cieplnego na 
aktywację NF-кB i ekspresję genów regulowanych przez 
ten czynnik.

Badania in vitro z użyciem makrofagów mysich linii RAW 
264.7 poddanych szokowi cieplnemu wykazały, iż silny 
szok cieplny (ogrzewanie do temp. 43oC przez 90 min) 
powoduje całkowite zahamowanie aktywacji NF-κB 
w okresie 6 godz. od powrotu do prawidłowych warun-
ków. Wykazano, iż komórki poddane silnemu szokowi 
cieplnemu nie są zdolne do wytwarzania HSP72, nie 
wykazują również zdolności do aktywacji NF-κB pod 
wpływem LPS. Stwierdzono, iż hamowanie aktywacji 
NF-κB oraz zdolności komórek do syntezy HSP są uzależ-
nione zarówno od siły szoku cieplnego, jak i czasu, jaki 
upłynął od powrotu do prawidłowych warunków [32].

W makrofagach mysich linii J774 poddanych takiemu 
szokowi, a  następnie stymulowanych LPS, dochodzi 
do zmniejszenia ekspresji genu dla COX-2, głównego 
enzymu prozapalnego, a także aktywacji HSF-1 i wzro-
stu stęzenia HSP72 oraz zablokowania aktywności NF-кB 
[17]. Szok cieplny powoduje również hamowanie induko-
wanej LPS aktywacji NF-кB i wytwarzania cytokin proza-
palnych TNF-α i IL-6 w izolowanych od myszy komórkach 
Kupffera, które odgrywają ważną rolę w patogenezie 
sepsy [34]. Badania na modelu szczurzym wykazały, iż 
w przebiegu sepsy, kiedy dochodzi do wzrostu aktyw-
ności NF-кB i nadekspresji TNF-α i iNOS w komórkach 
wątroby, szok cieplny przyczynia się do zahamowania 
tej aktywności. Sugeruje się, iż białko HSP72 wykazuje 
zdolność do hamowania septycznej aktywacji i  jądro-
wej translokacji NF-кB dzięki tworzeniu kompleksu 
z NF-кB/IкB, przez co moduluje ekspresję genów kon-
trolowanych przez NF-кB podczas sepsy i spełnia rolę 
ochronną (ryc. 1) [10]. Inne badania, dotyczące HSP70 
wykazały, iż nadekspresja HSP70 u szczurów zapobiega 
degradacji IκBα, translokacji podjednostki p65 do jądra 
komórkowego w wątrobie oraz indukcji wytwarzania 
TNF-α i IL-6 pod wpływem LPS, co sugeruje udział HSP70 
w regulacji aktywacji NF-κB indukowanej LPS in vivo [12].

Zahamowanie indukowanej endotoksyną (LPS) aktywacji 
NF-кB i obniżenie ekspresji cytokin prozapalnych (TNF-α 
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Interakcje bakteryjnych białek szoku cieplnego z nf-κb 

Białka szoku cieplnego mogą występować również u bak-
terii czy grzybów i przyczyniać się do rozwoju chorób 
związanych z nadmierną aktywacją NF-кB. Przykładem 
są przewlekłe zakażenia Chlamydia pneumoniae, podczas 
których następuje aktywacja ludzkich komórek naczy-
niowych i makrofagów, kiedy dochodzi do formowania 
się zmian miażdżycowych. Takie przewlekłe zakażenie 
może wywołać ekspresję ludzkiego i bakteryjnego białka 
szoku cieplnego HSP60 w ścianie tętnicy i przyczynić 
się do rozwoju procesu zapalnego. Zarówno ludzkie, jak 

genny HSP70 miały  wpływ na aktywację NF-κB i uwal-
nianie TNF-α w niezakażonych makrofagach. Komórki 
zakażone M. avium uwalniały więcej egzosomów pro-
zapalnych niż zakażone M. smegmatis. Ponadto, dodane 
do makrofagów egzosomy pochodzące od makrofagów 
zakażonych M. smegmatis czy M. avium, stymulowały 
translokację podjednostki p65 do jądra komórkowego. 
Dodanie egzogennego HSP70 do komórek zakażonych 
M. smegmatis skutkowało aktywacją NF-κB na zbliżonym 
poziomie, jak po stymulacji LPS. HSP70 może więc syner-
gistycznie działać w kierunku wzmocnienia odpowiedzi 
zapalnej podczas zakażenia mikobakteriami [3].

Ryc. 2. Interakcje między bakteryjnymi HSP a aktywacją czynnika transkrypcyjnego NF-κB (opis w tekście; opracowanie własne)
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Badania wykazały również obecność bakteryjnych białek 
szoku cieplnego u Mycobacterium tuberculosis. Rekombi-
nowane i oczyszczone białka HSP65 i HSP70 M. tubercu-
losis indukują NF-кB w ludzkich komórkach nabłonka: 
HSP65 za pośrednictwem TLR4, zaś HSP70 z udziałem 
TLR4 i TLR2 (ryc. 2) [8]. Inne bakteryjne białko szoku 
cieplnego, DnaK Francisella tularensis, jest również ligan-
dem TLR4 i aktywuje NF-кB, kinazy MAPK oraz cytokiny 
prozapalne: IL-6, TNF-α, IL-12p40 w mysich komórkach 
dendrytycznych (ryc. 2) [7].

Inny homolog HSP60, GroEL występuje u Porphyromo-
nas gingivalis. Podobnie jak ludzkie HSP60, które jest sty-
mulatorem wytwarzania cytokin prozapalnych, GroEL 
P. gingivalis stymuluje ekspresję cytokin prozapalnych, 
co zostało stwierdzone w makrofagach. Dowiedziono, iż 
rekombinowane białko GroEL jest stymulatorem aktyw-
ności transkrypcyjnej NF-κB w  ludzkich monocytach 
linii THP-1. W aktywacji NF-κB przez to białko wydają 
się uczestniczyć receptory TLR2 lub TLR4 lub przypusz-
czalnie obydwa jednocześnie (ryc. 2) [5].

Podsumowanie

NF-кB, centralny regulator odpowiedzi na zakażenia, 
jest czynnikiem podlegającym modulacji przez białka 
szoku cieplnego. Zarówno modulatory odpowiedzi 
na szok cieplny, jak i patogeny bakteryjne oddziału-
jące z białkami szoku cieplnego lub same je wytwa-
rzające, mają wpływ na aktywację NF-κB. Wiedza na 
temat wpływu HSP na aktywację NF-кB jest niezbędna 
w  leczeniu wielu chorób i konstrukcji efektywnych 
adiuwantów i szczepionek, w tym również przeciwno-
wotworowych.

i pochodzące od chlamydii białko HSP60 aktywuje NF-кB 
i  indukuje ekspresję regulowanych przez ten czynnik 
genów molekuł adhezyjnych: E-selektyny, cząsteczki 
adhezji międzykomórkowej 1 (ICAM-1), cząsteczki adhe-
zji komórkowej naczyń 1 (VCAM-1) i  IL-6 w  ludzkich 
komórkach nabłonka, co powoduje tworzenie się zmian 
miażdżycowych (ryc. 2). Ponadto obydwa białka indu-
kują zależną od NF-кB ekspresję IL-6 w makrofagach, 
komórkach nabłonka i mięśni gładkich. IL-6 uczestniczy 
w reakcji ostrej fazy i może spowodować wzrost stężenia 
fibrynogenu, białka C-reaktywnego (CRP) czy osoczo-
wego białka amyloidowego (SAA) w osoczu i przyczyniać 
się do rozwoju poważnych komplikacji [25].

Analizy blaszek miażdżycowych uzyskanych od pacjen-
tów z  chorobą wieńcową pod kątem oceny ekspresji 
genów metodą real-time PCR oraz analiza ekspresji kinaz 
ERK1/2, JNK1/2, IKKβ, a także NF-κB, i MCP-1 z wyko-
rzystaniem metody Western blot wykazały różnice 
w ekspresji badanych białek. Znacząco wyższy wzrost 
ekspresji RNA odnotowano dla genów kodujących IL-8, 
TLR2, TLR4, transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β), 
ICAM1, VCAM1 i kinazy MAPK, a znacząco niższy poziom 
ekspresji RNA zanotowano dla SMAD4, IKKβ, BRCA1 oraz 
IL-10 u pacjentów, u których wykazano obecność chla-
mydialnego HSP60 (cHSP60). Na poziomie białka ekspre-
sja ufosforylowanej postaci kinazy ERK1/2 (pERK1/2), 
NF-κB, MCP-1 była wyższa, zaś IKKβ - niższa u pacjen-
tów z blaszkami, w których występowało cHSP60 [18].

HSP60 jest również białkiem wytwarzanym przez H. pylori 
i może, w wyniku interakcji z TLR, zwłaszcza TLR2 komórek 
nabłonka żołądka, aktywować NF-кB i wytwarzanie IL-8, co 
doprowadza do rozwoju stanu zapalnego (ryc. 2) [35].
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