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Streszczenie

		  Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest jedną z najczęściej występujących chorób reuma-
tycznych na świecie. RZS to uciążliwa, progresywna oraz wciąż nieuleczalna układowa choroba 
tkanki łącznej o podłożu autoimmunizacyjnym. Liczne doniesienia wskazują, iż silnie zachowane 
w ewolucji białka szoku termicznego (HSP) oddziałują z układem immunologicznym. Ostatnie 
prace badawcze dowodzą, że białka HSP pełnią istotną rolę w regulacji chronicznej reakcji za-
palnej w RZS, przy czym najwięcej informacji dotyczy roli białek opiekuńczych należących do 
klasy HSP70, HSP60 i HSP40. Praca omawia doniesienia naukowe z ostatnich lat dotyczące roli 
białek HSP w rozwoju chorób reumatycznych oraz potencjalne możliwości zastosowania HSP 
w immunoterapii pacjentów cierpiących na RZS.
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Summary

		  Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most common rheumatic diseases in the world. RA 
is a progressive and incurable systemic connective tissue disease with autoimmune background. 
Numerous reports indicate that the highly evolutionarily conserved heat shock proteins (HSP) 
are able to interact with the immune system. Recent research has shown that HSP play an impor-
tant role in the regulation of chronic inflammation in RA, with the majority of information con-
cerning the role of proteins belonging to the HSP70, HSP60 and HSP40 classes. This paper pre-
sents recent views on the role of HSP in the development of rheumatic diseases, as well as the 
potential for application of HSP in immunotherapy of patients suffering from RA.
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Wprowadzenie

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) należy do grupy 
układowych chorób tkanki łącznej o podłożu autoimmuni-
zacyjnym. Według najnowszych doniesień, wyróżnia się 171 
chorób reumatycznych [http://www.arthritisinsight.com], 
natomiast RZS należy do jednego z najczęściej występu-
jących schorzeń w tej grupie [46]. Szacuje się, że RZS do-
tyka prawie 1% populacji ludzkiej i występuje 2,5-krotnie 
częściej u kobiet niż u mężczyzn. RZS może się rozwinąć 
u ludzi w każdym wieku, głównie dotyka jednak osób mię-
dzy 4 a 7 dekadą życia [46]. Choroba obejmuje głównie 
stawy drobne, międzypaliczkowe bliższe dłoni oraz stóp, 
powodując ich obrzęk, ograniczenie ruchomości, defor-
mację i dotkliwy ból [25]. Początkowa faza choroby obja-
wia się przede wszystkim chronicznym stanem zapalnym 
błony maziowej stawów (synovium), do której przenika-
ją liczne elementy układu immunologicznego (neutrofile, 
komórki plazmatyczne, limfocyty T i B, komórki dendry-
tyczne) o cechach komórek zaktywowanych, co sugeruje 
bezpośredni udział pierwotnej oraz nabytej odpowiedzi 
immunologicznej w patogenezie RZS.

RZS jest chorobą progresywną i nieuleczalną, dlatego opra-
cowanie skutecznych metod jej leczenia ma trudne do prze-
cenienia znaczenie. Głównym celem terapii RZS jest zaha-
mowanie procesu zapalnego prowadzące do zmniejszenia 
dolegliwości bólowych i obrzęków stawów oraz zapobiega-
nie zmianom destrukcyjnym w obrębie stawów [6,73,74]. 
Do opanowania objawów choroby stosowane są głównie 
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ). W celu za-
hamowania procesu zapalno-immunologicznego u więk-
szości chorych, a zwłaszcza z tzw. „wczesnym RZS” zale-
ca się stosowanie leków modyfikujących przebieg choroby 
(LMPCh), do których należy m.in. metotreksat [6,73,74].

Od dziesieciu lat do leczenia szczególnie agresywnych 
i opornych na standardową terapię postaci RZS stosuje 
się terapie biologiczne polegające na neutralizacji cytokin 
(mediatorów odpowiedzi immunologicznej) prozapalnych 
(TNF-a, IL-1, IL-6) lub blokadzie aktywności komórek 
układu immunologicznego (limfocyty B), które odpowie-
dzialne są za propagację oraz utrzymanie chronicznego 
procesu zapalnego [6,73,74].

Niezwykle skuteczna metoda interwencji z wykorzysta-
niem leków biologicznych polega na selektywnym blo-
kowaniu TNF-a, jednego z głównych mediatorów odpo-
wiedzi prozapalnej, nadrzędnej cytokiny biorącej udział 
w wielu szlakach odpowiedzi immunologicznej, prowadzą-
cej w sposób pośredni do destrukcji chrząstki oraz ubytku 
tkanki kostnej [23,48]. Terapia z wykorzystaniem inhibi-
torów TNF-a w skojarzeniu z LMPCh, głównie z meto-
treksatem (MTX), pozwala na niemal pełną kontrolę prze-
biegu choroby i stanowi niewątpliwie przełom w leczeniu 
RZS [24,27]. Niestety, stosowanie NLPZ, LMPCh oraz 
glikokortykosteroidów (GKS), może prowadzić do wystę-
powania licznych objawów niepożądanych [47,56]. Mimo 
nielicznych danych dotyczących poważnych działań nie-
pożądanych leków biologicznych, to wciąż istnieją pewne 
ograniczenia oraz obawy w stosowaniu tego typu terapii 
[15,24,56]. Dlatego największym wyzwaniem dla immu-
nologów, biologów molekularnych oraz lekarzy jest opra-
cowanie takich metod leczenia, które będą się opierały na 

interwencji immunologicznej polegającej na „przekiero-
waniu” reakcji immunologicznej chorych wobec danego 
antygenu(ów) z reakcji prozapalnej na antyzapalną, bez jej 
supresji. Innymi słowy, ten typ immunoterapii ma za za-
danie bezpiecznie doprowadzić do stanu tolerancji immu-
nologicznej wobec tych antygenów, które przyczyniają się 
do rozwoju autoimmunizacyjnej reakcji immunologicznej 
charakterystycznej dla chorych na RZS. Obecnie prowa-
dzone są zaawansowane badania kliniczne u tych chorych 
z wykorzystaniem lizatu bakteryjnego OM-89 [77] oraz 
peptydu dnajP1[37], których mechanizm działania zosta-
nie opisany w dalszej części pracy.

Metoda immunoterapii swoistej jest od wielu lat stosowa-
na u chorych z pewnymi postaciami alergii. O ile w wielu 
przypadkach alergii typu I za pomocą specyficznych testów 
skórnych można z dużą dokładnością zidentyfikować anty-
gen, który jest bezpośrednią przyczyną reakcji alergicznej 
[28], to w przypadku chorób autoimmunizacyjnych spra-
wa się komplikuje. Niestety, do dziś nie udało się jedno-
znacznie określić antygenu(ów), który byłby odpowiedzial-
ny za rozwój RZS. Za podtrzymanie choroby, a nawet jej 
rozwój podejrzewane są liczne antygeny pochodzenia en-
dogennego. Do najczęściej wymienianych należą: kolagen 
typu II, glikoproteina 39 z chondrocytów, proteoglikany 
oraz białka szoku termicznego – HSP (heat shock prote-
ins) [17,29,36,90]. W literaturze światowej coraz częściej 
ukazują się doniesienia dotyczące udziału Porphyromonas 
gingivalis, bakterii będącej częstą, lecz nie jedyną przyczy-
ną parodontozy, w rozwoju RZS [49]. W surowicy krwi, 
a także w płynie maziowym chorych z RZS obserwuje się 
DNA P. gingivalis oraz przeciwciała swoiście rozpozna-
jące patogen [20]. Od wielu lat postuluje się, że autoprze-
ciwciałem zaangażowanym w patomechanizm RZS jest 
przeciwciało antycytrulinowe, które stanowi również war-
tościowy marker w diagnostyce, zwłaszcza „wczesnego” 
RZS. Przeciwciała antycytrulinowe (ACPA) pojawiają się 
bardzo szybko u chorych na RZS (40–90% przypadków) 
i wykazują większą swoistość (około 98%) od czynnika reu-
matoidalnego (RF) [87]. U pacjentów ACPA-pozytywnych 
rozwój zmian radiologicznych następuje z dużo większym 
nasileniem niż jest to obserwowane u pacjentów ACPA-
negatywnych. Pojawienie się autoprzeciwciał antycytruli-
nowych jest wynikiem nadmiernego procesu cytrulinacji 
(potranslacyjna modyfikacja) w zmienionych stanem za-
palnym tkankach, który polega na deaminacji reszty argi-
niny w wyniku działania enzymu deaminazy peptydylo-
argininowej (PAD). Cytrulinacja dotyczy białek, które są 
elementami tkanki stawów (np. fibryna, wimentyna, fibro-
nektyna oraz kolegen typu II) [14]. Sądzi się, że zakażenie 
P. gingivalis może być jednym z czynników inicjujących 
reakcję autoimmunizacyjną u chorych z RZS. Okazało się 
bowiem, że jest to jedyna znana bakteria zdolna do prze-
kształcenia argininy w cytrulinę dzięki obecności enzymu 
PAD [39]. Przeciwciała skierowane przeciwko ludzkiej cy-
trulinowanej a-enolazie reagują krzyżowo (molekularna 
mimikra) z cytrulinowaną a-enolazą bakterii. Cytrulinacja 
białek przez P. gingivalis i w konsekwencji wytworzenie 
autoantygenów będących przyczyną rozwoju reakcji auto-
immunizacyjnej u chorych na RZS może być elementem 
wspólnym łączącym oba schorzenia [10,49].

Oprócz teorii infekcyjnej, do najczęściej wymienianych 
przyczyn RZS należą: mechaniczne uszkodzenie stawów, 
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palenie tytoniu czy predyspozycja genetyczna związana 
z receptorami głównego kompleksu zgodności tkankowej 
– HLA (human leukocyte antigen) i dotycząca głównie al-
leli HLA-DRB1 [3,4]; nie wyklucza się udziału również in-
nych genów: PTPN2, PADI4, CTLA4, TRAF1 (locus C5) 
oraz STAT4 [40,43,45,69,75].

Rozwój RZS połączony jest z licznymi anomaliami (m.in. 
nadwrażliwością) odpowiedzi immunologicznej, zarów-
no pierwotnej jak komórkowej, związanej z autoreaktyw-
nymi limfocytami T (zwłaszcza CD4+) i  limfocytami B 
[14,21,26]. Liczne badania skupiają się obecnie m.in. na 
poznaniu funkcji oraz określeniu fenotypu autoreaktyw-
nych (patogennych) limfocytów. Wśród limfocytów CD4+ 
wyróżnia się przynajmniej cztery subpopulacje, które róż-
nią się przede wszystkim profilem wydzielanych cytokin, 
rodzajem czynników regulacji transkrypcji pewnych genów 
i obecnością receptorów powierzchniowych. Populację lim-
focytów CD4+ dzielimy na subpopulacje: Th1, Th2, Th17 
oraz populację komórek regulatorowych Treg (CD4+CD25+) 
[13,57,72]. Populacja komórek Th17 (RORgt/Stat3), zi-
dentyfikowana stosunkowo niedawno, której fizjologicz-
na funkcja polega na ochronie organizmu przed inwazją 
zewnątrzkomórkowych patogenów, jest ostatnio w kręgu 
zainteresowań naukowców w kontekście etiopatogenezy 
RZS. Podstawową cechą komórek Th17 jest wydzielanie 
cytokiny IL-17, która promuje wiele reakcji zapalnych ob-
jawiających się wzmożonym wydzielaniem cytokin proza-
palnych oraz chemokin. Wraz z IL-17, cytokiny takie jak 
IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a oraz IFN-g zdolne są do aktywa-
cji komórek występujących w okolicy stawów: osteokla-
stów, synowiocytów oraz chondrocytów. Aktywacja tych 
komórek prowadzi do uwolnienia wielu enzymów prote-
olitycznych (głównie metaloproteinaz) przyczyniających 
się do degradacji chrząstki i formowania się łuszczki reu-
matoidalnej [25,57].

Liczne doniesienia wskazują, iż HSP zdolne są do oddzia-
ływania z układem immunologicznym wywołując reakcje 
charakterystyczne zarówno dla odpowiedzi pro-, jak również 
antyzapalnej [3,4,5,55,78]. Dualizm tej odpowiedzi wydaje 
się uzależniony od pochodzenia białek HSP (bakterie infek-
cyjne, komensale oraz HSP endogenne) [3,4,5,55,63,78,96] 
oraz miejsca ekspozycji (płyny ustrojowe – krew lub lim-
fa, skóra lub błona śluzowa), a także rodzaju komponen-
tów immunologicznych (komórki prezentujące antygen – 
APC lub limfocyty T), narażonych na działanie białek HSP 
[12,19,37,58,65,66,67]. Niektórzy autorzy uważają, że wiele 
wyników wskazujących na prozapalne działanie HSP mo-
gło być związanych z obecnością prozapalnie działające-
go LPSu, obecnego w preparatach białek HSP produko-
wanych w komórkach bakteryjnych [58,61].

Większość opracowań naukowych ostatniej dekady dotyczą-
cych zarówno zwierzęcego modelu RZS (adjuvant arthritis) 
[65,80,95], jak i RZS u ludzi [18,52,55,64,78,86] sugeruje, 
iż HSP pełnią istotną funkcję naturalnych immunoregula-
torów chronicznej reakcji zapalnej. Najwięcej informacji 
w kontekście immunoregulacji dotyczy roli białek szoku 
termicznego należących do klas HSP70 i HSP60. W ostat-
nich latach pojawiły się także prace dotyczące klasy HSP40, 
najliczniej reprezentowanej klasy białek HSP u człowie-
ka (około 50 homologów). Z tego względu dalsze omó-
wienie będzie dotyczyło klas HSP60, HSP70 oraz HSP40.

Ogólna charakterystyka białek HSP

Białka szoku termicznego są wysoce zachowanymi w ewo-
lucji białkami, których obecność stwierdzono we wszyst-
kich dotychczas poznanych organizmach pro- oraz euka-
riotycznych. HSP są zlokalizowane w cytoplazmie oraz 
różnych strukturach wewnątrzkomórkowych (retikulum 
endoplazmatyczne, aparat Golgiego, mitochondria, jądro), 
gdzie pełnią funkcję białek opiekuńczych (molecular cha-
perones) lub proteaz [35]. HSP stanowią wysoki odsetek 
(5–10%) białek komórkowych, a dodatkowo ich wewnątrz-
komórkowe stężenie może kilkakrotnie wzrosnąć w wyni-
ków stresów powodujących wytworzenie białek nieprawi-
dłowo sfałdowanych lub zagregowanych. Takie czynniki 
stresowe, jak np.: szok termiczny, szok oksydacyjny, za-
każenia wirusowe, NO, UV, etanol, jony metali ciężkich, 
czynniki prozapalne (TNF-a, IFN-g) czy niesteroidowe leki 
przeciwzapalne (ibuprofen) powodują stymulację biosynte-
zy różnych HSP [84]. Ze względu na różnice w masie czą-
steczkowej oraz różnice w strukturze pierwszorzędowej po-
lipeptydów, białka HSP podzielono na przynajmniej sześć 
klas, do których należą: HSP100, HSP90, HSP70, HSP60, 
HSP40 oraz małe białka szoku termicznego, sHSP (small 
heat shock proteins) [32,103].

Białka opiekuńcze uczestniczą w procesie prawidłowe-
go zwijania nowo powstałych polipeptydów, modulowa-
nia konformacji białek oraz w przywracaniu konformacji 
zdenaturowanych białek. Nowo zsyntetyzowane polipep-
tydy oraz zdenaturowane białka, dzięki obecności ekspo-
nowanych części hydrofobowych, skłonne są do interakcji 
z innymi cząsteczkami białkowymi, czego konsekwencją 
może być tworzenie się niefunkcjonalnych i toksycznych 
dla komórki agregatów. HSPs o aktywności opiekuńczej 
(np. HSP70, HSP60, HSP40) dzięki swojemu powinowac-
twu do regionów hydrofobowych w cząsteczce polipeptydu 
lub częściowo rozwiniętego białka, umożliwiają ich stabi-
lizację oraz nabycie lub przywrócenie konformacji natyw-
nej [99]. Pojawienie się nierozpuszczalnych agregatów 
białkowych w komórce, powstałych w wyniku niedosko-
nałości systemu opiekuńczego, angażuje białka opiekuń-
cze stymulujące hydrolizę białek oraz HSP o aktywności 
proteolitycznej (np. rodzina białek HtrA), które mają za 
zadanie usunięcie niefunkcjonalnych oraz toksycznych dla 
komórki agregatów [35,102]. Białka opiekuńcze uczestni-
czą także w transporcie białek w komórce, w sygnalizacji 
komórkowej i w regulacji genów. Wadliwe funkcjonowa-
nie tych białek może prowadzić do ciężkich schorzeń, ta-
kich jak choroby nowotworowe czy neurodegeneracyjne, 
np. choroba Parkinsona czy Alzheimera [99].

HSP – białka silnie immunogenne

Obecność białek HSP w przestrzeni pozakomórkowej, a tak-
że obecność uczulonych na HSP elementów układu immu-
nologicznego oraz przeciwciał anty-HSP obserwuje się 
u chorych na RZS [4,54,78,79,100] i u ludzi zdrowych [63].

Przeważa pogląd, iż białka szoku termicznego należące do 
głównych klas są wewnątrzkomórkowymi składnikami, a ich 
obecność w środowisku zewnętrznym (międzykomórko-
wym) jest wynikiem uszkodzenia komórek lub tkanek, co 
może się stać niefizjologicznym czynnikiem zdolnym do 
aktywacji prozapalnych mechanizmów immunologicznych. 
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Jednocześnie istnieje wiele prac wykazujących, że białka 
HSP mogą być w sposób aktywny wydzielane z komórki 
[19]. Niewyjaśniony pozostaje mechanizm dotyczący ak-
tywnej sekrecji białek HSP, gdyż żadne z klasycznych HSP 
nie ma sekwencji sygnałowej charakterystycznej dla białek 
wydzielanych z komórki via retikulum endoplazmatyczne 
i aparat Golgiego. Dlatego uważa się, że sekrecja HSP od-
bywa się drogą alternatywną lub tzw. niekonwencjonalną. 
Jednym z zaproponowanych mechanizmów sekrecji bia-
łek HSP jest udział systemu lizosomalno-endosomowe-
go, przy czym transport HSP70 do lizosomów odbywa się 
prawdopodobnie z udziałem transportujących białek ABC 
zawierających kasetę wiążącą ATP (ATP binding cassette) 
[53,60]. Sugeruje się również, że HSP (HSP70) w wyniku 
stresu ulegają translokacji do błony komórkowej i w posta-
ci błonowych pęcherzyków transportujących są uwalniane 
na zewnątrz komórki [88].

Wiadomo, że poziom autologicznych białek systemu 
HSP40, HSP60 oraz HSP70 ulega wzmożonej ekspresji 
w  tkankach zmienionych procesem zapalnym u pacjen-
tów chorych na RZS [41,44,71]. Rola HSP w tkankach ob-
jętych procesem zapalnym pozostaje nadal nie do końca 

wyjaśniona. W przeszłości istniał pogląd, że HSP pocho-
dzenia bakteryjnego są silnie immunogennymi białkami, 
które są zdolne do aktywacji prozapalnych mechanizmów 
immunologicznych. Dalej, ze względu na strukturalne po-
dobieństwo między bakteryjnymi białkami HSP a HSP au-
tologicznymi, układ immunologiczny gospodarza mógłby 
w wyniku „molekularnej mimikry” kierować swoją „agre-
sję” w kierunku autologicznych HSP [2,3,4]. Najnowsze 
badania coraz częściej potwierdzają hipotezę o udziale au-
tologicznych HSP w regulacji (wygaszaniu) chronicznego 
stadium stanu zapalnego. Sugeruje się, że regulacja proce-
su zapalnego odbywa się dzięki zdolności interakcji HSP 
z komponentami układu immunologicznego, do których 
zaliczamy m.in. komórki prezentujące antygen APC (an-
tigen presenting cells) (komórki dendrytyczne, limfocyty 
B i makrofagi/monocyty) oraz limfocyty T CD4+ biorące 
udział w odbiorze sygnału z APC [9,41].

Zaproponowano model współdziałania białek HSP z lim-
focytami T oraz proces wydarzeń odpowiedzi immunolo-
gicznej – komórkowej, który prowadzi do powstania uczu-
lonych na HSP limfocytów T regulatorowych CD4+CD25+, 
zdolnych do regulacji prozapalnej reakcji immunologicznej, 

Ryc. 1. �Mechanizm regulacji chronicznej reakcji zapalnej, w której pośredniczą białka HSP oraz limfocyty T; (A) Pozytywna selekcja w grasicy prowadzi do 
wytworzenia limfocytów T zdolnych do rozpoznania autologicznych białek HSP, (B) Silnie zachowane w ewolucji epitopy (wspólne dla HSP bakterii 
i HSP człowieka) pochodzące z HSP bakterii komensalnych, (C) infekcyjnych oraz (D) HSP wprowadzonych do organizmu w wyniku sztucznej 
immunizacji aktywują uprzednio wytworzone w trakcie selekcji pozytywnej limfocyty T uczulone na HSP, (E) ekspresja na stałym oraz niskim 
poziomie autologicznych białek HSP przez nieprofesjonalne komórki prezentujące antygen, wprowadza limfocyty T-HSP uczulone w stan anergii 
lub nadaje im regulatorowy charakter. Tak wytworzone oraz podtrzymywane limfocyty T-HSP uczulone o cechach komórek regulatorowych mogą 
rozpoznawać HSP nadmiernie wytwarzane w tkankach zmienionych procesem zapalnym u chorych na RZS (F), przyczyniając się do regulacji 
chronicznego procesu zapalnego w stawach (G) (na podstawie [83,84,85] zmodyfikowano)
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w której pośredniczy między innymi antyzapalna interleu-
kina 10 (IL-10) [82,84,96] (ryc. 1). Model ten częściowo 
opiera się na znanym mechanizmie „molekularnej mimi-
kry”, zjawiska związanego z występowaniem podobieństw 
między molekułami pochodzenia egzo- oraz endogennego. 
W modelu wykorzystano także informacje dotyczące ślu-
zówkowego układu immunologicznego, zlokalizowanego 
m.in. w błonie śluzowej ścian jelita – GALT (gut associa-
ted lymphoid tissue). Układ ten, w odpowiedzi na antygen 
polaryzowany jest często w kierunku aktywacji mechani-
zmów regulatorowych związanych z populacją komórek 
Th2 oraz limfocytów T regulatorowych indukowanych an-
tygenem (Ag-Treg) [37,67,84,85].

Konsekwencją tego jest wytworzenie immunotolerancji 
przeciwko składnikom treści jelitowej, a także przeciwko 
bakteriom komensalnym, będącym naturalnym oraz niezbęd-
nym elementem obronnym naszego organizmu. Objawia się 
to m.in. wytworzeniem działających lokalnie oraz obwo-
dowo komórek CD4+CD25+ zdolnych do wydzielania an-
tyzapalnych cytokin IL-10 oraz TGF-b i hamowania pro-
zapalnej odpowiedzi immunologicznej [37,67,84] (ryc. 2).

Model (ryc. 1) oparto także na hipotezie, że w związku ze 
stałym wytwarzaniem białek HSP przez komórki nasze-
go organizmu, w sposób ciągły dochodzi do prezentacji 
limfocytom T epitopów własnych HSP. Taka prezentacja 
odbywa się w dużej mierze przez komórki prezentujące 
(APC), tzw. nieprofesjonalne. Komórki APC nieprofesjo-
nalne niemające receptora CD28, nie są zdolne do akty-
wacji naiwnych komórek T, lecz jedynie komórek pamięci 
immunologicznej. Dodatkowo, brak kostymulatora CD28 
w aktywacji komórek T w zasadzie wprowadza je w stan 
anergii. Limfocyty T będące w stanie anergii nie są zdol-
ne do proliferacji w odpowiedzi na antygen, lecz wykazują 
właściwości regulatorowe (Treg) [16,30]. Dlatego lokalna 
nadekspresja białek HSP (błona maziowa stawów u chorych 
na RZS) może stanowić sygnał dla układu immunologicz-
nego, przyczyniający się do aktywacji mechanizmów re-
gulatorowych zapobiegających chronicznemu stanowi za-
palnemu. Aktywacja komórek regulatorowych przez HSP 
może się również odbywać poprzez aktywną immuniza-
cję, tzn. podanie antygenów pochodzących z HSP chorym 
na RZS (ryc. 1) [37,67,84]. Niezwykle obiecujące badania 
z wykorzystaniem zwierzęcego modelu RZS wskazują na 
jednoznaczną poprawę kondycji chorych zwierząt immu-
nizowanych białkami HSP, zarówno HSP60, jak i HSP70 
M. tuberculosis [84,95].

Białka HSP60, HSP70 oraz HSP40 w rozwoju RZS: 
sprzymierzeńcy czy wrogowie?

HSP60

Pierwsze doniesienie dotyczące roli białek HSP60 jako eg-
zogennych komponentów zdolnych do aktywacji odpowie-
dzi immunologicznej ukazało się w latach 80 ub.w. [76]. 
Modelem badawczym wykorzystanym podczas owych do-
świadczeń były szczury z chorobą reumatyczną induko-
waną przez iniekcję termicznie inaktywowanych prątków 
gruźlicy Mycobacterium tuberculosis. Model ten (adjuvant 
– induced arthritis) jest do dziś szeroko wykorzystywany 
do badań nad fizjopatologią RZS. Wykazano, że komór-
ki T (10–20% całej populacji) wyizolowane od chorego 
szczura rozpoznawały białko o masie około 60 kDa, któ-
re zidentyfikowano jako białko szoku termicznego HSP60 
(GroEL) M. tuberculosis [34].

Uważa się, że reakcja na HSP60 dotyczy zarówno pier-
wotnej, jak i  nabytej odpowiedzi immunologicznej. 
Oddziaływanie białek HSP60 (w tym bakteryjnego biał-
ka GroEL) na komórki wskazuje, iż są zdolne do rozpozna-
wania swoistych receptorów. Zaobserwowano, że receptor 
powierzchniowy CD14 znajdujący się na jednojądrzastych 
komórkach krwi obwodowej i na monocytach jest rozpo-
znawany przez białka HSP60 w hodowli in vitro. Interakcja 
białka HSP60 dotyczy również receptorów sygnałowych 
TLR2, TLR4 (Toll-like receptor) oraz CD40 [8,11,31,38]. 
Wykazano także, że podczas stresu komórkowego białka 
HSP60 są prezentowane komórkom CD8+ oraz komórkom 
CD4+ w połączeniu odpowiednio z receptorami MHC kla-
sy I i MHC II [101].

U ludzi zdrowych, którzy nie byli eksponowani na zaka-
żenia M. tuberculosis również obserwuje się przeciwciała 
oraz limfocyty T, swoiste wobec HSP60. Okazało się, że 
epitopy białka HSP60 rozpoznawane przez układ immuno-
logiczny ludzi zdrowych należą do najsilniej zachowanych 
w ewolucji [59]. Przypuszcza się, że odpowiedź immuno-
logiczna anty-HSP60 może wynikać z infekcji bakteryj-
nych, które w przeszłości przechodzili ludzie badani lub 
w wyniku kontaktu układu immunologicznego z bakte-
riami komensalnymi egzystującymi w jelicie. Ze względu 
na silnie zachowaną w ewolucji strukturę HSP, za każdym 
razem kiedy dochodzi do infekcji bakteryjnej, układ im-
munologiczny gospodarza mógłby skierować swoją odpo-
wiedź, dzięki obecności komórek pamięci immunologicznej 

Ryc. 2. �Mechanizm regulacji odpowiedzi immu
nologicznej, w której zaangażowane są swoiste 
limfocyty T regulatorowe (Treg) uczulone na 
HSP. Treg rozpoznające autologiczne HSP 
mogą regulować odpowiedź immunologiczną 
w  reakcji (i) bezpośredniej, w  której 
zaangażowana jest IL-10 i prawdopodobnie 
TGF-β lub (ii) w reakcji pośredniej, polegającej 
na modulacji komórek prezentujących antygen 
(APC) (na podstawie [83], zmodyfikowano) 
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CD4+CD45+RA-RO+ uczulonych na HSP, w kierunku im-
munodominującego antygenu, jakim są białka z rodziny 
HSP60 [68].

W badaniach na zdrowych szczurach dokonano niezwy-
kle interesującego odkrycia wykazując, że ich immuniza-
cja zrekombinowanym białkiem HSP60 uniemożliwiała in-
dukcję choroby reumatycznej [83]. Badania poświęcone 
charakterystyce limfocytów T, wyizolowanych od szczu-
rów uprzednio immunizowanych białkiem HSP60 (GroEL 
M. tuberculosis), wskazują na ochronną rolę populacji 
komórek T uczulonych na HSP60. Limfocyty T o wła-
ściwościach regulacyjnych rozpoznawały głównie epito-
py silnie zachowanej w ewolucji domeny białka HSP60. 
Przeniesienie takich limfocytów na inne osobniki wywo-
ływało u nich odporność na indukowaną chorobę reuma-
tyczną. Zdolne do indukcji odporności były tylko te lim-
focyty T uczulone na HSP60, które reagowały krzyżowo 
z GroEL (HSP60) M. tuberculosis oraz HSP60 endogen-
nym szczura [62]. Immunizacja szczura (donosowo) biał-
kiem HSP60 M. tuberculosis indukowała limfocyty T do 
wydzielania IL-10, natomiast wzrost stężenia IL-10 koja-
rzony był z remisją choroby [66].

W zwierzęcych modelach badawczych, a  także u  ludzi 
chorych na RZS i młodzieńcze idiopatyczne zapalenie 
stawów – JIA (juvenile idiopathic arthritis) odnotowano 
istotnie podniesiony poziom przeciwciał anty-HSP60, za-
równo w płynie maziowym zmienionych procesem zapal-
nym stawów, jak i w surowicy krwi [81,100]. Sugeruje się, 
że odpowiedź humoralna skierowana przeciwko białkom 
HSP może być jednym z mechanizmów uczestniczących 
w rozwoju oraz podtrzymania choroby [4,100]. Natomiast 
obecność przeciwciał anty-HSP65 M. tuberculosis w suro-
wicy krwi szczura uniemożliwiała indukcję choroby przez 
podanie adiuwantu [80], a w hodowli PBMC (peripheral 
blood mononuclear cells) człowieka oraz szczura obec-
ność przeciwciał anty-HSP65 indukowała komórki jed-
nojądrzaste do sekrecji antyzapalnej cytokiny IL-10 [80].

Wskazuje się, że wykorzystanie autologicznych HSP60 lub 
wybranych epitopów pochodzących z HSP60 stanowi obie-
cującą immunoterapię w hamowaniu chronicznego stanu za-
palnego u ludzi chorych na RZS; nie wyklucza się również 
ich wykorzystania u chorych na cukrzycę typu 1 [33,65,66].

HSP70

Białka systemu HSP70 są zdolne do aktywacji komórek 
układu immunologicznego, takich jak: makrofagi, mono-
cyty, komórki dendrytyczne, NK (natural killer) oraz limfo-
cyty T. Aktywacja komórek może się odbywać dzięki bez-
pośredniej interakcji białek HSP70 z powierzchniowymi 
receptorami TLR2, TLR4, CD14, CD40 oraz CD91 [19]. 
Podobnie jak w przypadku HSP60, białka HSP70 (prezen-
towane przez białka MHC) mogą być także rozpoznawane 
przez receptory TCR limfocytów T CD8 oraz CD4 [22].

W zwierzęcym modelu RZS oraz u chorych na RZS ob-
serwuje się zwiększone stężenie przeciwciał anty-HSP70 
w surowicy krwi i w płynie maziowym stawów objętych 
procesem zapalnym [50]. Wiele badań sugeruje udział au-
tologicznych białek HSP70 w supresji procesu zapalne-
go. Luo i wsp. [51] zaobserwowali, że obecność HSP70 

w hodowli synowiocytów prowadzi do obniżenia wydzie-
lanych cytokin IL-6, IL-8 oraz MCP-1, kojarzonych z roz-
wojem choroby. Regulacja wydzielania tych cytokin zwią-
zana była z hamującym wpływem HSP70 na translokację 
czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuclear factor kB), od-
powiedzialnego m.in. za regulację wydzielania prozapal-
nych mediatorów odpowiedzi immunologicznej. W trak-
towanej przez TNF-a hodowli komórek synowiocytarnych 
dochodziło do wzrostu wydzielania HSP70, które dalej au-
tokrynnie i parakrynnie stymulowały komórki do wydzie-
lania antyzapalnej IL-10. Inni autorzy wykazali, że dono-
sowa immunizacja zachowanym w ewolucji fragmentem 
białka HSP70 M. tuberculosis chroniła przed rozwojem 
choroby reumatycznej w modelu zwierzęcym; w proces 
ten zaangażowane były limfocyty T oraz IL-10 [93,95]. 
Podobnie jak w przypadku HSP60, białka HSP70 wyka-
zują więc właściwości regulatorowe, które w przyszłości 
mogą być wykorzystane w immunoterapii.

HSP40

W połowie lat 90 ub.w. zaproponowano teorię „mimikry 
molekularnej”, w której autorzy sugerowali udział bakte-
ryjnego białka DnaJ (HSP40) w patogenezie RZS. Teoria 
ta jest ściśle powiązana z występowaniem określonych al-
leli MHC II (HLA-DR4), kodujących sekwencję QKRAA 
w hiperzmiennym łańcuchu b1, które predysponują ludzi 
do rozwoju RZS [2]. Podczas rozwoju układu immunolo-
gicznego „edukacja” limfocytów T odbywa się w grasicy 
poprzez interakcje tymocytów z peptydami własnymi. Te 
limfocyty, które mają małe powinowactwo do własnych 
peptydów ulegają pozytywnej selekcji i zdolne są do roz-
poznawania antygenów obcych, przypominających, lecz 
nieidentycznych z antygenami własnymi. Wiadomo, że 
peptydami własnymi uczestniczącymi w selekcji pozytyw-
nej często są peptydy receptorów MHC II. Teoria mimikry 
molekularnej zaproponowana przez Albaniego i Carsona 
[2] zakładała, że obecna w określonych białkach MHC II 
sekwencja QKRAA może odgrywać istotną rolę w „edu-
kacji” limfocytów T i przypuszcza się, że ma to związek 
z rozwojem RZS u ludzi. Limfocyty rozpoznające epito-
py zawierające sekwencję QKRAA, które przeszły pozy-
tywną selekcję, mogłyby rozpoznawać antygen bakteryjny 
DnaJ(Hsp40) zawierający sekwencję QKRAA w konser-
wowanej ewolucyjnie domenie N-terminalnej. Następnie 
zaktywowane przez DnaJ limfocyty, ze względu na podo-
bieństwo strukturalne („molekularna mimikra”), mogłyby 
rozpoznawać epitopy ludzkich HSP40, homologów białka 
DnaJ, które na skutek uszkodzeń stawów oraz chroniczne-
go stanu zapalnego ulegają wzmożonej ekspresji [2,3,4].

Wyniki zespołu Albaniego [4] wykazały, że przeciwciała 
anty-DnaJ obecne w surowicy chorych na RZS reagowa-
ły z DnaJ z podobną wydajnością, jak u osób zdrowych. 
Jednak zaobserwowano także, że syntetyczny peptyd 
15-aminokwasowy (dnajP1), homologiczny z częścią 
N-terminalną bakteryjnego białka DnaJ i zawierający se-
kwencję „wspólnego epitopu” (QKRAA), hamował z trzy-
krotnie większą wydajnością reakcję surowicy osób cho-
rych na RZS z białkiem DnaJ w porównaniu z  reakcją 
surowicy osób zdrowych. Wyniki te sugerują, że cała po-
pulacja ludzi jest eksponowana na immunogenne działanie 
białka DnaJ, ale u chorych z RZS, w porównaniu z ludźmi 
zdrowymi, układ immunologiczny wytwarza przeciwciała 
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skierowane wobec innych epitopów białka DnaJ. Stężenie 
przeciwciał skierowanych przeciwko peptydowi dnajP1 
u pacjentów z RZS było znacznie podwyższone w porów-
naniu do ludzi zdrowych. Z naszych obserwacji [42,78,79] 
wynika, że stężenie przeciwciał anty-DnaJ (E. coli) jest 
również istotnie podniesione u chorych na RZS w porów-
naniu z osobami zdrowymi, natomiast odpowiedź ta doty-
czy głównie silnie zachowanej w ewolucji N-terminalnej 
domeny białka DnaJ.

Z badań Albaniego i wsp. [4] wynika, że tylko limfocyty 
T pochodzące od pacjentów z RZS proliferowały w odpo-
wiedzi na peptyd dnajP1 oraz białko DnaJ, podczas gdy 
limfocyty T z grupy kontrolnej nie ulegały takiej stymula-
cji. Nasze z kolei obserwacje [78] wykazały, że obecność 
bakteryjnego białka DnaJ oraz trzech ludzkich HSP40 
(Hdj1, Hdj2 i Hdj3) w sposób istotny hamuje proliferację 
limfocytów T (CD4+ i CD8+) w hodowli komórek jedno-
jądrzastych pacjentów chorych na RZS w porównaniu do 
zdrowej grupy kontrolnej. Jednocześnie obserwowano in-
hibicję wydzielania TNF-a oraz stymulację wydzielania 
IL-10 przez komórki jednojądrzaste.

Niedawno opublikowane badania wykazały, że hodowla 
komórek jednojądrzastych wyizolowanych z płynu mazio-
wego (SFMCs – synovial fluid mononuclear cells) cierpią-
cych na młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów, JIA, 
w obecności peptydów homologicznych do N-terminalnej 
części białka DnaJ E. coli aktywowała mechanizmy proza-
palne, objawiające się wzmożonym wytwarzaniem IFN-g. 
Co niezwykle istotne, peptydy pochodzące z  ludzkich 
HSP40 indukowały wydzielanie głównej cytokiny antyza-
palnej – IL-10. Zaobserwowano też pozytywną korelację 
między JIA o dobrym prognozowaniu a reakcją limfocy-
tów T z peptydami pochodzącymi z HSP40 człowieka [55]. 
Powyższe obserwacje oraz wyniki uzyskane przez nasz 
zespół badawczy zgodne są co do tego, że ludzkie biał-
ka HSP40 (podobnie jak HSP60 oraz HSP70) mogą dzia-
łać antyzapalnie i być celem w terapii JIA i RZS [55,78].

Immunoterapia chorych na RZS z zastosowaniem HSP

Doustna immunoterapia antygenowa może wywołać wie-
le korzystnych zmian, do których zaliczamy:
•	 indukcję limfocytów T regulatorowych (Treg),
•	 delecję komórek autoreaktywnych oraz
•	 �wywołanie tolerancji immunologicznej wobec tych an-

tygenów, które biorą udział w rozwoju choroby [1].

Od kilku lat prowadzone są badania mające na celu opra-
cowanie bezpiecznej immunoterapii z wykorzystaniem 
(pośrednio lub bezpośrednio) właściwości białek HSP. 
Terapia dotyczy dwóch substancji podawanych doustnie 
chorym na RZS, tj. OM-89 (lizat bakteryjny z E. coli) 

oraz peptydu dnajP1 zawierającego sekwencję „wspólne-
go epitopu”– QKRAA.

Doustnie podawany lek (OM-89), składający się z wyselek-
cjonowanych szczepów E. coli, istotnie wpływał na poprawę 
kondycji chorych na RZS, przyczyniając się do częściowej 
remisji choroby [70,89]. Toussirot i wsp. [77] odnotowa-
li istotnie zwiększone wydzielanie IL-10 przez komórki 
PBMC pacjentów traktowanych OM-89. Najistotniejszą 
funkcję w antyreumatycznym działaniu OM-89 przypisu-
je się silnie immunogennym białkom HSP60 oraz HSP70 
[7,12]. Z kolei doustne podanie szczurom ekstraktu OM-89 
chroniło zwierzęta przed indukcją reumatyzmu (adjuvant 
arthritis) [92]. Zaobserwowano ponadto wzrost wydziela-
nia antyzapalnych cytokin TGF-b oraz IL-10 i IL-4 zwią-
zanych z populacją Th2 oraz Ag-Treg w odpowiedzi na 
HSP60 oraz HSP70 szczura w hodowli komórkowej [91,93].

Doustne podawanie przez 6 miesięcy peptydu dnajP1 (25 
mg/dziennie) pacjentom z aktywną postacią choroby ob-
jawiało się istotnie obniżonym odsetkiem komórek T wy-
dzielających TNF-a, IL-2 oraz IFN-g, a zarazem skojarzone 
było ze wzrostem odsetka komórek T wydzielających regu-
latorową IL-10 oraz wzrostem regulatora transkrypcji FoxP3 
w komórkach CD4+CD25+ [37,67]. Według autorów immu-
noterapia z wykorzystaniem dnajP1 jest bezpieczna i istot-
nie wpływa na poprawę parametrów chorych na RZS [37].

Uzupełniającą metodą, mającą na celu wyciszenie pro-
zapalnej odpowiedzi immunologicznej u pacjentów cho-
rych na RZS, może się okazać stymulacja ekspresji endo-
gennych białek HSP70 dzięki zastosowaniu odpowiedniej 
diety. W modelu zwierzęcym zaobserwowano, że carva-
crol (fenol) – główny składnik olejków z oregano lub ty-
mianku, jest substancją stymulującą syntezę wewnątrz-
komórkowego białka HSP70 [97,98]. Następstwem tej 
„terapii” była wyraźna stymulacja limfocytów T-HSP70 
swoistych. Dodatkowo podawanie carvacrolu szczurom 
z chorobą reumatyczną powoduje wzrost liczby limfocy-
tów CD4+CD25+FoxP3+ w śledzionie oraz w stawach, przy-
czyniając się do niemal całkowitej remisji choroby [97,98].

Podsumowanie

Terapia z wykorzystaniem białek szoku termicznego jest 
obiecującą immunointerwencją, która w sposób istotny, 
bezpieczny oraz względnie tani, może się przyczynić do 
poprawy kondycji oraz częściowej remisji choroby u pa-
cjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów. Wskazują 
na to wyniki badań z wykorzystaniem zwierzęcego mo-
delu RZS oraz badań znajdujących się w stadium klinicz-
nym. Przeciwzapalne działanie HSP zgodne jest ze znaną 
od wielu lat funkcją komórkową tych białek, polegającą na 
usuwaniu i łagodzeniu skutków różnego rodzaju stresów.
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