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Summary

Heat shock proteins (Hsp) are a group of proteins, whose production is induced as a intracellular
response to different kinds of stress. They maintain also homeostasis inside the cell. They are present
in all cells of all species of eucaryota and procaryota. Heat shock proteins can act like antigens in
many infectious diseases. Heat shock proteins also play an important role in hiperthermic therapy.
They can influence either the development of atheromatous plaque in the vascular wall or neuro-
degenerative processes like Parkinson or Alzheimer diseases. The paper presents the characteristics
of heat shock proteins, their role in the state of health and disease and possibilities of their usage
in monitorig and treatment of many illnesses such as cancer.
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Streszczenie

Biatka szoku cieplnego sa grupa biatek, ktorych uwalnianie stanowi wewnatrzkomorkowa odpo-
wiedz na réznego rodzaju stres. Utrzymuja takze homeostazg w komorkach. Sq obecne we wszyst-
kich komorkach organizméw eukariota i prokariota. Biatka szoku cieplnego moga zachowywac sig
jako antygeny w wielu chorobach zakaznych. Odgrywaja rolg w terapii hipertermicznej. Moga
wptywaé na powstanie blaszki miazdzycowej w $cianie naczynia lub zmian neurodegeneracyjnych
jak choroba Parkinsona i Alzheimera. Praca prezentuje wlasciwosci biatek szoku cieplnego, ich rolg
w stanach zdrowia i choroby oraz mozliwosci ich wykorzystania w monitorowaniu i leczeniu wielu
schorzen takich jak nowotwory.
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HISTORY

Heat shock proteins (Hsp) were discovered accidentally
by Italian scientist Ferrucio M. Ritossa in 1962 in cells
of fruit fly (Drosophila melanogaster). He noticed that
rapid rising of its body temperature resulted in increased
synthesis of several doses proteins. Initially that discov-
ery did not take notice of other scientists, because it was
thought that their synthesis was characteristic only for that
species. Just in 1978 P. Kelley described similar reactions
in eukaryotic organisms. The term “heat shock protein”
(Hsp) by itself was introduced to nomenclature in 1974.
80s of XX century was a period of increased studies
concerning biology of these proteins. Nowadays they are
the subject of interest not only for immunology but for
all clinical fields of medicine. Special hopes on that
discovery are placed by oncology. The hope is connect-
ed with diagnostics of neoplastic diseases, monitoring of
their course and prognostications. Trials on practical
application of heat shock protein in oncological therapy
are performed during last years. Till today over 30 thou-
sand entries concerning these proteins appeared in med-
ical literature.

PROPERTIES OF HSP

Heat shock response (HSR) is a fundamental reaction of
organism adaptation to increased temperature. That reac-
tion causes heat shock proteins induction. One of their
main functions is cell protection against results of expo-
sition on increased temperatures. However, their role is
not limited only to alleviation effects of hypothermia.
They also constitute a mechanism regulating intracellu-
lar homeostasis after action of physical and chemical
stimuli. Following ones belong to these stimuli: ultravi-
olet and ionizing radiations, hypoxia, high serum osmo-
larity, effects of ethanol, heavy metals and oxidants,
ischaemia, acidosis, glucose deficiency and action of
cytokines such as TNFalfa. [2, 6, 13, 15]

They are found in all organisms. It is the most con-
servative type of proteins, which did not undergo any
changes during evolution of organisms. Therefore, sim-
ilarity of Hsp proteins belonging to distant species, e.g.
bacteria and human, is not surprising. Amino acids se-
quences and functions of these proteins did not change.
However, similar stress factors may cause effects of
diverse intensification in different organisms [1, 37].

Proteins Hsp are in constant concentration of about
5-10% of all amount of proteins in properly developing
cell. In natural conditions, without stress stimulus acting
on a cell, they participate in many cellular processes.
They are often defined as Hsc (heat shock cognate) [1,
6, 16]. They regulate intracellular homeostasis. They take
part in control of transcription, translation, DNA repli-
cation, rolling up and transportation of other proteins,
they regulate cellular cycle. They make up some kind of
buffer, which participates in proteins stabilization, con-
trols correctness of the process of their folding and pre-
vents proteins aggregation and formation of improper
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HISTORIA

Biatka szoku termicznego (heat shock proteins, Hsp)
odkryl przypadkowo wtoski uczony Ferrucio M. Ritossa
w 1962 roku w komorkach muszki owocowej Drosophi-
la melanogaster. Zauwazyl, ze raptowne podniesienie
temperatury jej ciata powoduje wzmozona syntezg kilku-
dziesigciu biatek. Odkrycie to poczatkowo nie zwrdcito
uwagi innych naukowcow, gdyz sadzono iz ich synteza
jest charakterystyczna tylko dla tego gatunku. Dopiero
w 1978 roku P. Kelley opisat podobne reakcje w orga-
nizmie eukariota. Sam termin ,,biatko szoku cieplnego”
(heat shock protein, Hsp) do nomenklatury wprowadzo-
no w 1974 roku. Lata 80’ XX w. to okres wzmozonych
badan nad biologia tych biatek. Obecnie sa obiektem za-
interesowania nie tylko immunologii, ale wszystkich
dziedzin klinicznych medycyny. Szczegdlne nadzieje
z tym odkryciem wiaze onkologia. Nadzieja ta zwiazana
jest z diagnostyka chor6b nowotworowych, monitorowa-
niem ich przebiegu i rokowaniem. W ostatnich latach
trwaja takze proby nad praktycznym wykorzystaniem
biatek szoku cieplnego do terapii onkologicznej. Do dnia
dzisiejszego w literaturze medycznej pojawito si¢ ponad
30 tysigcy pozycji poswigconych tym biatkom.

WEASCIWOSCI HSP

Reakcja szoku termicznego (heat shock response, HSR)
jest podstawowa reakcja przystosowania organizmu do
stanu podwyzszonej temperatury. Ta wlasnie reakcja
powoduje indukcje biatek szoku cieplnego. Jedna z gtow-
nych ich funkcji jest ochrona komorki przed skutkami
ekspozycji na podwyzszone temperatury. Jednakze rola
ich nie ogranicza si¢ jedynie do tagodzenia skutkéw hi-
pertermii. Stanowia one takze mechanizm regulujacy
homeostaze wewnatrzkomorkowa po zadziataniu bodz-
cow fizycznych i chemicznych. Do tych bodzcoéw nale-
7a: promieniowanie ultrafioletowe i jonizujace, hypoksja,
wysoka osmolarno$¢ osocza, dziatanie etanolu, metali
cigzkich i utleniaczy, niedokrwienie, kwasica, niedobor
glukozy oraz dzialanie cytokin takich jak TNFalfa.
[2,6,13,15]

Wystepuja we wszystkich organizmach. Jest to naj-
bardziej konserwatywny typ biatek, ktére w czasie ewo-
lucji organizméw nie ulegly zmianom. Dlatego tez po-
dobienstwo biatek Hsp nalezacych do odleglych gatun-
kéw np. bakterii 1 cztowieka nie jest zaskakujace. Se-
kwencje aminokwasowe oraz funkcje tych biatek nie
ulegly zmianie. Podobne czynniki stresowe moga jednak-
ze w roznych organizmach wywolaé efekt roznego na-
tezenia. [1,37]

W prawidtowo rozwijajacej si¢ komoérce biatka Hsp
znajduja si¢ w statym stezeniu okoto 5-10% catkowitej
ilosci biatek. W warunkach naturalnych, bez bodzca stre-
sowego oddziatujacego na komorke, uczestnicza w wie-
Iu procesach komorkowych. Okreslane sa czg¢sto jako Hsc
(heat shock cognate). [1,6,16] Reguluja homeostaze
wewnatrzkomorkowa. Biora udzial w kontroli transkryp-
¢cji, translacji, replikacji DNA, zwijania i transportu in-
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bounding between them. They are capable of breaking up
just existing bounding between proteins. They also sup-
press reactions proceeding outside a cell, protecting it in
that way against consequences of extracellular changes.
Therefore they are ranked to the group of protective
proteins (chaperones). As protective proteins they are also
able to control mutated proteins. By rolling them up they
prevent the effects of point mutation, which are formed
during the whole life under the action of various factors
as UV radiation or nicotine. In that way they make them
similar to correct forms. Excessive mutation accumula-
tion makes that Hsp cannot cope with proteins buffering.
Therefore, ageing of cells proceeds much faster at old age
[6, 11, 12, 15, 17, 31].

Heat shock proteins are recognized by T lympho-
cytes with aa receptors (lymphocytes Tad). They con-
stitute about 5% of peripheral lymphocytes population
in human. Their number increases in dysfunctions of
immune system. They take part in anti-inflammatory
response (against viruses, bacteria and protozoans) and
in antineoplastic response. T a4 lymphocytes recognize
heat shock proteins of own cells as well as these belong-
ing to microorganism (e.g. mycobacterium — M. Tuber-
culosis). It is also an explanation of their high activity
[7, 38].

CHARACTERISTIC OF HSP FAMILIES

In dependence on molecular weight of particular pro-
teins (expressed in kilodaltons) they have been divided
into five classes. Their names are strictly connected with
their molecular weight. The weight varies from 8 to 110
kDa. These names are: sHsp that is small heat shock
proteins of molecular weight of 8-32 kDa, protein
Hsp60, proteins family Hsp70, Hsp90 and big proteins
Hsp100 [6, 16, 31].

Hsp 27, occurring in cytosol and cell nucleus, belongs
to so called small heat shock proteins (sHsp). They
perform cellular microfilaments stabilizing function and
have antiapoptotic activity. They are elements of endot-
helium cells, performing protective functions there. The
smallest Hsp is ubiquitin of molecular weight 8 kDa. It
consists of 76 amino acids. It occurs in cell in free, chain
or combined with other proteins form. It participates in
ATP-dependent process of protein degradation. It facil-
itates removal of incorrect protein aggregates from cell.
A bigger protein is Hsp10 (10kDa), which in prokaryot-
ic cell has its equivalent in form of GroES protein (in
bacteria E. coli it is responsible for a process of proteins
rolling up). During cellular stress in region of nucleus
Hsp20 forms insoluble proteins aggregates that protect it
from harmful external factors. Hsp32 is mainly induced
under influence of ultraviolet radiation and action of
hydrogen peroxide. Probably that protein performs func-
tion of oxygen oxygenase, which enables degradation of
hem to bilirubin. Characteristic feature for the group of
“small” Hsp is having very conservative evolutionally
alpha-crystallin domain in C-terminal part of the protein.

nych biatek, reguluja cykl komérkowy. Stanowia one
pewnego rodzaju bufor, ktory bierze udziat w stabiliza-
cji bialek, kontrolg prawidtowego procesu ich fatdowa-
nia sig, zapobiega agregacji bialek i wytwarzaniu sig nie-
prawidtowych potaczen miedzy nimi. Potrafig takze roz-
bija¢ juz istniejace polaczenia miedzy biatkami. Wyttu-
miaja takze reakcje zachodzace poza komorka, chroniac
ja w ten sposob przed skutkami zmian zachodzacych
zewnatrzkomorkowo. Z tego powodu zalicza si¢ je do
grupy biatek opiekunczych (ang. chaperone — przyzwo-
itka). Jako biatka opiekuncze potrafia rowniez kontrolo-
waé zmutowane biatka. Zwijajac je zapobiegaja skutkom
punktowych mutacji, ktore przez cate zycie powstaja pod
wplywem réznych czynnikéw takich jak promieniowa-
nie UV czy nikotyna. W ten sposob upodabniaja je do
form prawidlowych. Nadmierne nagromadzenie mutacji
sprawia, iz biatka Hsp nie potrafia sobie poradzié¢
z buforowaniem bialek. Dlatego tez w wieku starszym
znacznie szybciej dochodzi do starzenia si¢ komorek.
[6,11,12,15,17,31]

Biatka szoku cieplnego rozpoznawane sg przez lim-
focyty T z receptorami y3 (limfocyty Tyd). U ludzi sta-
nowia okolo 5% populacji obwodowych limfocytow. Ich
liczba wzrasta w niewydolnosci uktadu immunologicz-
nego. Uczestnicza w odpowiedzi przeciwzakaznej (prze-
ciw wirusom, bakteriom i pierwotniakom) oraz w odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej. Limfocyty T Y0 rozpozna-
ja bialka szoku cieplnego zarowno wiasnych komorek,
jak 1 tych nalezacych do drobnoustroju (np. mikobakte-
rii — M. Tuberculosis). Tym tez ttumaczy si¢ ich wysoka
aktywnos¢. [7,38]

CHARAKTERYSTYKA RODZIN HSP

W zaleznos$ci od masy czasteczkowej poszczegolnych
biatek (wyrazonej w kilodaltonach) podzielono je na pigé
klas. Ich nazwy powiazane sa $cisle z masa czasteczko-
wa. Masa ta waha si¢ od 8 do 110 kD. Sa to tzw. sHsp
czyli mate biatka szoku cieplnego o masie 8-32 kD,
biatko Hsp60, rodzina biatek Hsp70, Hsp90 oraz duze
biatka Hsp100. [6,16,31]

Tzw. male biatka szoku cieplnego (sHsp — small haet
shock protein) do ktoérych nalezy m.in. Hsp 27 wystegpu-
jace w cytozolu oraz jadrze komorkowym. Pehni funkcje
stabilizujaca mikrofilamenty komérkowe oraz dziataja
antyapoptycznie. Sa elementem komorek $§rodblonka
pelniac w nim rolg ochronna. Najmniejszym biatkiem
Hsp jest ubikwityna o masie czasteczkowej 8 kD. Skta-
da si¢ ona z 76 aminokwasoéw. W komorce wystgpuje
w formie wolnej, fancuchowej lub zwigzanej z innymi
biatkami. Uczestniczy w ATP-zaleznym procesie degra-
dacji biatek. Utatwia takze usuwanie nieprawidtowych
agregatow biatkowych z komorki. Wigkszym biatkiem
jest Hsp10 (10kD), ktore w komorce prokaryotycznej ma
swoj odpowiednik w biatku GroES (w bakterii E. coli
odpowiedzialne za proces zwijania biatek). Hsp20
w czasie stresu komorkowego tworzy w okolicy jadra ko-
moérkowego nierozpuszczalne agregaty biatkowe, ktore
najprawdopodobniej chronig je przed szkodliwymi czyn-
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It is responsible for contacts between particular parts of
oligomers [6, 7, 15, 18, 27, 31, 34].

Hsp 60 occurs in mitochondria and on the surface of
cell membrane, where it takes part in repeated rolling up
and prevention of aggregation of already denatured pro-
teins. It is produced in cytosol. It participates in polypep-
tides transport to cell organelles and it also helps in
formation of proteins built of many subunits. Improper-
ly folded proteins may form molecules that become tox-
ic. Their transport in cell and through cell membrane is
then disturbed. For many diseases it is essential element
of pathomechanism of their occurrence, e.g. neoplasms,
fibrocystic disease, Marfan syndrome, osteogenesis im-
perfecta, amyotrophic lateral sclerosis. It also exerts
proapoptotic action. It supports accumulation of mito-
chondrial proteins. In vegetal cells it is an element of
chloroplasts [1, 6, 7, 15, 27, 29, 31].

The most numerous is Hsp70 proteins family. It is
formed by 21 proteins. It was a group of proteins discov-
ered by Ritossa in 60s of XX century. The group of these
proteins facilitates synthesis, accumulation and also
degradation of proteins. Proteins transport through mem-
branes, affinity to intracellular receptors, degradation of
unstable proteins, solubility of proteins complexes and
control of self-regulating proteins activity depend on
them.

Hsp70 bounds itself with synthesized polypeptides
protecting them against improper or too early folding.
Then the peptides may become released and delivered
to cytosol or to Hsp60 to repeated folding. Hsp73 is a
typical protein for maintaining processes of intracellu-
lar homeostasis. Cellular stress only slightly influences
on its production. It is defined also as Hsc70 with re-
gard to belonging to group of Hsp cognate proteins
(Hsc- heat shock cognate). Also Hsp72 has similar
properties; however, its level significantly increases
under influence of stress factors. The both proteins
occur in cytosol and cell nucleus. They play cytopro-
tective role and function of “molecular guards”. There
are physiological proteins Grp78 (Hsp78) and BiP in
endoplasmic reticulum of mammals cells. Production of
the firs one is induced by glucose hunger. While the
second protein bounds heavy chains of immunoglobu-
lins before incorporating them in the particle of anti-
body. Hsp75 plays role of mitochondrial protective
protein [3, 6, 7, 15, 16, 20, 21, 27, 31].

Hsp90 physiologically appears in cell in cytosol, cell
nucleus and endoplasmic reticulum. Increased tempera-
ture causes about 5-fold increase of these proteins con-
centration. That group cooperates with some receptors for
glycocorticosteroids. It is also responsible for maintain-
ing high affinity of cytoplasmatic humoral receptors for
particular hormones. Molecular weight of these proteins
varies in the range of 83-95kDa [15, 27, 31].

Heat shock protein Hsp100 occurs physiologically in
nucleolus of cells, on which stress factor does not act.
In case of thermal stimulus its concentration increases
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nikami zewngtrznymi. Hsp32 indukowane jest gtéwnie
pod wplywem dzialania promieni ultrafioletowych oraz
nadtlenku wodoru. Przypuszczalnie biatko to speinia
funkcj¢ oksygenazy tlenowej, ktéra umozliwia degrada-
cj¢ hemu do bilirubiny. Cecha charakterystyczna dla
grupy “matych” Hsp jest posiadanie w C-terminalnej
czesci biatka bardzo konserwatywnej ewolucyjnie dome-
ny alfa-krystyliny. Odpowiedzialna jest za kontakty po-
migdzy poszczegdlnymi czg§ciami oligomerdw. [6,7,15,
18,27,31,34]

Biatko Hsp 60 wystepuje w mitochondriach i na
powierzchni blony komoérkowej, gdzie bierze udzial w
ponownym zwijaniu oraz zapobieganiu agregacji juz
zdenaturowanych biatek. Produkowana jest w cytozolu.
Uczestniczy w transporcie polipeptydéw do organelli
komoérkowych a takze pomaga w formowaniu biatek
zbudowanych z wielu podjednostek. Nieprawidtowo
pofaldowane biatka moga tworzy¢ czasteczki, ktore sta-
ja sig¢ toksyczne. Ich transport w komodrce oraz przez
btong komoérkowa jest wtedy zaburzony. Dla wielu scho-
rzen jest to istotny element ich patomechanizmu powsta-
wania np. nowotwory, mukowiscydoza, zespot Marfana,
osteogenesis imperfecta, stwardnienie zanikowe boczne.
Dziala takze proapoptycznie. Wspomaga gromadzenie
biatek mitochondrialnych. W komoérkach roslinnych jest
elementem chloroplastow. [1,6,7,15,27,29,31]

Najliczniejsza jest rodzina biatek Hsp70. Tworzy ja
21 biatek. Byta to grupa biatek wykryta przez Ritossa w
latach 60’ XX w. Grupa tych bialek utatwia synteze,
gromadzenie, a takze degradacje biatek. Od nich zalezy
takze przezbtonowy transport biatek, powinowactwo do
receptorow wewnatrzkomoérkowych, degradacja niesta-
lych biatek, rozpuszczalno$¢ kompleksow biatkowych
oraz kontrola aktywno$ci biatek samoregulujacych.

Hsp70 wiaze si¢ z zsyntetyzowanymi polipeptydami
chroniac je przed nieprawidtlowym lub przedwczesnym
pofatdowaniem. Nastepnie peptydy moga zosta¢ uwolnio-
ne i przekazane do cytozolu lub przekazane do Hsp60
w celu ponownego fatdowania. Hsp73 jest bialkiem ty-
powym dla utrzymania procesOw homeostazy wewnatrz-
komorkowej. Stres komorkowy tylko nieznacznie wpty-
wa na jego produkcje. Inaczej okre$lane takze jako biat-
ko Hsc70 ze wzgledu na przynalezno$¢ do grupy biatek
pokrewnych Hsp (Hsc- heat shock cognate). Takze biat-
ko Hsp72 ma podobne wiasciwosci, jednakze jego po-
ziom pod wptywem czynnikoéw stresu znacznie wzrasta.
Obydwa biatka znajduja si¢ w cytozolu oraz w jadrze
komoérkowym. Pelnia rolg cytoprotekcyjna oraz funkcjg
,,molekularnych straznikow”. W retikulum endoplazma-
tycznym komorek ssakow znajduja si¢ fizjologiczne
biatka Grp78 (Hsp78) oraz BiP. Produkcja pierwszego
indukowana jest przez gtoéd glukozowy. Drugie za$ wia-
ze cigzkie tancuchy immunoglobulin przed wiaczeniem
ich w czasteczke przeciwciata. Biatko Hsp75 pelni role
mitochondrialnego biatka opiekunczego. [3,6,7,15,16,20,
21,27,31]

Hsp90 wystepuje fizjologicznie w komdrce w cyto-
zolu, jadrze komorkowym i retikulum endoplazmatycz-
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5 times. It significantly facilitates return to correct func-
tions of nucleolus after heat shock. It is responsible for
proteins rolling up. The biggest protein in that group is
Hspl10 [15, 27, 31].

HSP AND HIPERTHERMIA

In 70s of XX century hyperthermia gained accepta-
tion among physicians as a therapeutic method used in
oncology, especially in combination with radiotherapy
(1). In numerous clinical trials biological effect of the
therapy in healthy cells as well as in those neoplactical-
ly changed has been proved (2-5). In 1985 Food and Drug
Administration formally accepted hyperthermic therapy
as effective in treatment of particular types of cancers.
Increase of tumour cells temperature up to level of 40-
45°C has been considered as hypothermic conditions [3,
6].

Just in 1898 Westermark noticed regression of cervi-
cal carcinoma after application of local hypothermia. In
dependence on temperature, which he applied, and on
time of exposition he observed various response on the
therapy. In his study, which he performed till 1927, he
proved that the shorter exposition time is needed to
destroy the tumour if the temperature used in the ther-
apy increases [6].

Different cells have various systems of these proteins.
And therefore the reaction on thermal stress is not un-
equivocal. Mammals cells, within human, tolerate only
slight increase of temperature in their surrounding, be-
cause about 4-5°C during few minutes to maximally few
hours (pol). It is characteristic feature for cells of the
organism as well as for tumour cells. Local action of
increased temperature causes changes in blood circula-
tion and tumour microcirculation. It results in numerous
disturbances of the environment and impaired nutrition
of surrounding tissues [3, 13].

Generally hypothermic therapy is used in combina-
tion with irradiation. Radiotherapy causes loss of repro-
ductive possibilities through inhibition of repairing mech-
anisms. Application of hypothermia before radiotherapy
intensifies that effect. DNA chains repairing after such
therapy is significantly delayed. However, a mechanism
of thermotolerance may become a great problem (3pol,
therm). Proteins Hsp induced as a consequence of hyper-
thermia may interact with DNA repairing enzymes, lead-
ing to significant decrease of tissues sensitivity to irra-
diation. Therefore, concentration of these proteins may
meaningfully influence on success of the therapy [6, 30].

Hyperthermia alone has also been successfully used
in therapy of many dermatological diseases, as psoriasis,
for ages. Just recognition of properties of proteins Hsp
answered questions concerning mechanism of therapeu-
tic action of that therapy [3].

HSP IN ATHEROSCLEROSIS
Traditional factors of atherosclerosis development
such as hypertension, hyperlipidemia or oxy-LDL dam-

nym. Podwyzszona temperatura powoduje okoto pigcio-
krotny wzrost st¢zenia tych biatek. Grupa ta wspotdziala
z niektorymi receptorami dla glikokortykosteroidow. Jest
takze odpowiedzialne za utrzymanie wysokiego powino-
wactwa cytoplazmatycznych receptoréw hormonalnych
dla poszczegodlnych hormonoéw. Masa molekularna tych
biatek waha si¢ w granicach 83-95kD. [15,27,31]
Biatko szoku termicznego Hsp100 wystepuje fizjolo-
gicznie w jaderkach komorek, na ktore nie dziata czyn-
nik stresowy. W przypadku bodzca termicznego jego
stezenie podnosi si¢ pigciokrotnie. Utatwia to znacznie
powr6t do prawidtowych funkcji jaderka po szoku ter-
micznym. Jest odpowiedzialne za zwijanie biatek. Naj-
wigkszym biatkiem w tej grupie jest Hsp110. [15,27,31]

HSP A HIPERTERMIA

W latach 70° XX wieku hipertermia zyskata akceptacje
wérod lekarzy jako metoda lecznicza stosowana w onko-
logii szczegodlnie w potaczeniu z radioterapia.(1) W licz-
nych badaniach klinicznych potwierdzono efekt biolo-
giczny terapii zarowno w komorkach zdrowych jak
i zmienionych nowotworowo. (2-5) W 1985 roku Admi-
nistracja ds. zywnos$ci i lekow USA uznata formalnie
terapi¢ hipertermiczna jako efektywna dla leczenia po-
szczegdlnych typow raka. Jako warunki hipertermiczne
uznano podwyzszenie temperatury komorek guza do
poziomu 40-45°C. [3,6]

Juz w 1898 roku Westermark zauwazyt regresjg nowo-
tworu szyjki macicy po zastosowaniu lokalnej hipertermii.
W zaleznos$ci od temperatury, ktora zastosowat i od czasu
ekspozycji obserwowal rézna odpowiedz na terapig.
W swych badaniach, ktére prowadzit do 1927 roku, do-
wiodl, iz krotszego czasu potrzeba do niszczenia guza, jesli
wzrasta temperatura stosowana w terapii. [6]

Roézne komorki maja rézny uktad bialek Hsp. Tym
samym reakcja na stres termiczny jest niejednakowa.
Komorki ssakow, w tym i cztowieka, toleruja jedynie
niewielki wzrost temperatury wokoét nich, bo ok. 4-5°C
w czasie kilku minut do maksymalnie kilku godzin. (pol)
Jest to cecha przynalezna zaréwno komoérkom organizmu
jak 1 komoérkom nowotworowym. Lokalne dziatanie
podwyzszonej temperatury powoduje zmiany w obiegu
krwi i mikrocyrkulacji guza. Daje to liczne zaburzenia
mikrosrodowiska oraz uposledzone odzywianie okolicz-
nych tkanek. [3,13]

Powszechnie terapia hipertermiczna stosowana jest
Ww polaczeniu z napromienianiem. Leczenie promieniami
powoduje utrate mozliwosci reprodukcyjnych poprzez
zahamowanie mechanizméw naprawczych. Zastosowanie
hipertermii przed radioterapia potgguje ten efekt. Napra-
wa tancuchow DNA po takiej terapii jest znacznie opoz-
niona. Jednakze duzym problemem moze sta¢ si¢ mecha-
nizm termotolerancji. (3pol, therm) W nastgpstwie hiper-
termii indukowane biatka Hsp moga tworzy¢ interakcje
z enzymami naprawczymi DNA, prowadzac do znaczne-
go obnizenia wrazliwo$ci tkanek na napromienianie.
Dlatego tez stgzeie tych bialek moze znaczaco wplywac
na powodzenie terapii. [6,30]

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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aging endothelium cells lead to increase of Hsp expres-
sion. Numerous observations carried out on animals and
human proved involvement of these proteins in process
of atherosclerosis pathogenesis. Positive correlation be-
tween presence of anti-Hsp antibodies and atherosclero-
sis has been found. Prognostic value of anti-Hsp antibod-
ies determination has been shown. Higher concentrations
were noted in patients showing progression of disease
process and with increased thickness of the intima/me-
dia complex. Also degree of changes was positively
correlated with concentration of anti-Hsp [11, 24, 25, 27].

High interspecies similarity in proteins Hsp structure
creates possibility of cross reaction between human Hsp
exposed by endothelium cells and bacterial ones, which
simultaneously are antigens responsible for induction of
immune response against these microorganisms. Hsp of
mycobacterium, GroEL and GroES of E. coli or cHsp60
of Chlamydia belong to them. That reaction is defined
as antigen mimicry and it is considered to be a trigger
mechanism starting autoimmune process against endot-
helium cells [6, 24, 26, 28, 37].

Cross reaction occurs between heat shock proteins of
host and bacteria, what results in immune complexes
formation. Proteins Hsp of host as well as of e.g. C.
pneumoniae activate vascular endothelium, macrophag-
es and smooth muscle cells through influence on produc-
tion of adhesion molecules, CRP protein, fibrinogen and
amyloid-A. That mechanism leads to atheromatous
plaque deposition [6, 23, 26].

Other pathomechanisms have also been considered.
It is supposed that heat shock proteins may stimulate
macrophages to produce TNFalfa (tumour necrosis fac-
tor) and MMP-9 (Matrix Metalloproteinase 9). TNFalfa
induces production of IL-1 and adhesive factors by cells
of endothelium and smooth muscular coat. MMP-9 is one
of main enzymes damaging connective tissue in the re-
gion of atherosclerotic changes. Proteins Hsp are then a
bridge to understand full picture of arteriogenesis as an
effect of chronic inflammation [6, 26, 27].

HSP IN CARDIOLOGY

Cells of myocardium react with increased synthesis
of proteins Hsp on temperature rising. It gives increased
protection against eventual later factors of cellular stress.
Studies showed that hyperthermia of the whole body that
precedes ischaemia, decreases extension of the ischaemia
and level its consequences. Ischaemia itself is a strong
stressful stimulus, which causes increase of Hsp70 ex-
pression. It has not shown any correlation with myocytes
survival, because it depends to a high degree on exten-
sion and duration of ischaemia [6, 16, 27, 37].

Increased concentration of Hsp is also induced by the
disease by itself, e.g. ischaemic heart disease or organic
heart disease with myocardial failure and by performed
pharmacological treatment [16].

Presence of human Hsp60 and produced by Chlamy-
dia pneumoniae has been stated in patients with stable

1(3) 2008

21

Sama hipertermia od lat z powodzeniem stosowana
jest takze w terapii wielu choréb dermatologicznych jak
na przyktad tuszczyca. Dopiero poznanie wlasciwosci
biatek Hsp odpowiedziato na pytania o mechanizm dzia-
tania leczniczego tej terapii. [3]

HSP W MIAZDZYCY

Tradycyjne czynniki rozwoju miazdzycy takie jak nad-
ci$nienie, hiperlipidemia czy oxy-LDL uszkadzajac ko-
morki $rodbtonka doprowadzaja do wzrostu ekspresji
biatek Hsp. Liczne obserwacje prowadzone na zwierze-
tach i ludziach dowiodly zaangazowanie tych biatek
w proces patogenezy miazdzycy. Wykazano dodatnia
korelacje migdzy obecnos$cia przeciwcial anty-Hsp
a miazdzyca tetnic. Dowiedziono prognostycznej warto-
$ci oznaczania przeciwciat anty-Hsp. Wyzsze st¢zenia no-
towane byly u pacjentéw wykazujacych progresje procesu
chorobowego oraz ze zwigkszona gruboscia kompleksu
intima/media. Takze stopien zmian dodatnio korelowat ze
stezeniem anty-Hsp. [11,24,25,27]

Duze podobienstwo migdzygatunkowe w budowie
biatek Hsp stwarza prawdopodobienstwo wystapienia
reakcji krzyzowej migdzy ludzkimi Hsp eksponowany-
mi przez komorki §rodblonka, a bakteryjnymi, ktore sa
roéwnoczesnie antygenami odpowiedzialnymi za indukcje
odpowiedzi immunologicznej przeciw tym mikroorgani-
zmom. Naleza do nich Hsp mykobakterii, GroEL i Gro-
ES E. coli czy chlamydiowe cHsp60. Reakcja ta okresla-
na jest jako mimikra antygenowa i jest uwazana za
mechanizm spustowy rozpoczynajacy proces autoimmu-
nologiczny skierowany przeciw komoérkom $rodbtonka.
[6,24,26,28,37]

Pomigdzy biatkami szoku termicznego gospodarza
oraz bakterii dochodzi do reakcji krzyzowania sig, cze-
go efektem jest wytworzenie si¢ kompleks6w immuno-
logicznych. Biatka Hsp zaréwno gospodarza jak i np.
C. pneumoniae aktywuja $rodblonek naczyniowy, makro-
fagi i komorki migéni gtadkich poprzez wptyw na wy-
twarzanie czasteczek adhezyjnych, biatka CRP, fibryno-
genu i amyloidu-A. Mechanizm ten prowadzi do odkta-
dania si¢ blaszki miazdzycowej. [6,23,26]

Rozwazane sa takze inne patomechanizmy. Przypusz-
cza sig, ze biatka szoku termicznego moga stymulowaé
makrofagi do produkcji TNFalfa (czynnik martwicy guza)
i MMP-9 (Matrix Metaloproteinaza 9). TNFalfa induku-
je produkcje IL-1 oraz czynnikéw adhezyjnych przez
komorki §rodbtonka i migsnidowki gladkiej. MMP-9 jest
jednym z gléwnych enzymoéw uszkadzajacych tkanke
taczna w okolicy zmian miazdzycowych. Biatka Hsp sa
zatem pomostem do zrozumienia petnego obrazu atero-
genezy jako efektu przewlektego zapalenia. [6,26,27]

HSP W KARDIOLOGII

Komorki migsnia sercowego na podwyzszenie tempera-
tury reaguja zwigkszona synteza biatek Hsp. Daje to
zwigkszong ochrong przed ewentualnymi pdzniejszymi
czynnikami stresu komérkowego. Badania wykazaty, ze
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coronary heart disease. Therefore, many scientists com-
bine intensification of ischaemic changes with passes
infection, which could influence on development of ather-
omatous plaque [6, 23, 25, 26, 28].

ROLE OF HSP IN NERVOUS SYSTEM

Proteins Hsp and lymphocytes Tyd play important func-
tion in pathogenesis of neurological diseases. Their in-
creased concentration has been shown in inflammatory
focuses of persons with multiple sclerosis. Antigens
against Hsp65 have been found in cerebrospinal fluid in
patients with MS and other neurodegenerative diseases,
e.g. Parkinson’s disease, Huntington’s disease and Alzhe-
imer’s disease. Essence of these diseases is deposition of
amyloid plaques consisting of proteins. Heat shock pro-
teins prevent progress of forming incorrect intraprotein
connections. However, they are not strong enough to
dissolve them completely. Currently, studies on practical
utilization of these proteins, mainly Hsp27, to delay
degenerative process of nervous system are performed.
Also increase of Hsp70 has been found in white matter
of frontal cortex in patients suffering from Alzheimer’s
disease [6, 7, 11, 31].

These proteins may also play an important role in
prion diseases. Increased level of alpha beta-crystallin
was found in neurons In Creutzfeldt — Jakob’s disease.
Probably it protects cellular proteins against formation of
their pathological isoforms, which are essence of chang-
es causing transmissible spongiform encephalopathy [7,
18, 29, 31].

It has also been proved that early induction of heat
shock proteins in nervous cells during ischaemia exerts
neuroprotective action. Increased synthesis of e.g. Hsp72
causes higher tolerance of ischaemia [7].

Antigens IgG bounding with Hsp60 of human nervous
cells were found in 44% of patients with schizophrenia
It has been shown, that induction of these proteins was
not dependent on passes therapy with psychotropic drugs

[11].
INFECTIONS AND HSP

Proteins Hsp play protective role for cells against
damaging factors such as action of toxins and interaction
of mediators of inflammatory process on a cell. Their role
in bacterial, viral, parasitic and mycotic infections has
been proved in numerous studies [6, 12, 37].

These proteins may perform function of antigens in
many infectious diseases. Immune response against
Hsp60, Hsp70 and Hsp90 has been observed in many
bacterial and protozoon diseases. Main aims in bacterial
infection are Hsp60 homologes. Borreliosis, legionello-
sis, tuberculosis and syphilis belong to them. In parasit-
ic infections greater role is played by Hsp70 [6, 11, 12,
35].

hipertermia catego ciata poprzedzajaca niedokrwienie
zmniejsza rozleglo$¢ niedokrwienia i niweluje jego skut-
ki. Samo niedokrwienie stanowi silny bodziec stresowy,
ktéry powoduje wzrost ekspresji bialka Hsp70. Nie ko-
reluje on jednak z przezywalnos$cia miocytow, gdyz
zalezy ona w znacznym stopniu od rozleglosci i czasu
trwania niedokrwienia. [6,16,27,37]

Podwyzszenie st¢zenia Hsp indukowane jest takze
sama choroba np. choroba niedokrwienng lub wada ser-
ca z niewydolno$cia mig$nia sercowego, oraz przez pro-
wadzone leczenie farmakologiczne. [16]

U chorych ze stabilna choroba wiencowa stwierdzo-
no obecnos¢ Hsp60 ludzkiego i wytworzonego przez
Chlamydia pneumoniae. Dlatego tez nasilenie zmian
niedokrwiennych wielu badaczy taczy z przebyta infek-
cja, ktéra moze wpltywac na rozwoj blaszki miazdzyco-
wej. [6,23,25,26,28]

ROLA HSP W UKtADZIE NERWOWYM

Bialka Hsp oraz limfocyty Tyd pelnia wazna role
w patogenezie chorob neurologicznych. Wykazano ich
podwyzszone stgzenie w ogniskach zapalnych osob ze
stwardnieniem rozsianym. Przeciwciata przeciwko Hsp65
stwierdzono w ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentow
z SM oraz innych chorobach neurodegeneracyjnych np.
w chorobie Parkinsona, Huntingtona oraz Alzheimera.
Istota tych schorzen jest odktadanie si¢ ztogéw amylo-
idowych ztozonych z bialek. Biatka szoku cieplnego
zapobiegaja postgpowi tworzenia si¢ nieprawidtowych
polaczen migdzybiatkowych. Nie sa jednak na tyle sil-
ne, aby je zupelnie rozpusci¢. Obecnie trwaja badania nad
praktycznym wykorzystaniem tych bialek gtownie bial-
ka Hsp27 do op6zniania procesu degeneracyjnego ukta-
du nerwowego. Takze wzrost Hsp70 zostat potwierdzo-
ny w istocie biatej kory czotowej u chorych z choroba
Alzheimera. [6,7,11,31]

W chorobach prionowych biatka te moga petni¢ row-
niez wazna rol¢. W chorobie Creutzfelda-Jakoba w neu-
ronach stwierdzono podwyzszony poziom alfabeta-kry-
styliny. Prawdopodobnie chroni ona biatka komorek
przed powstaniem ich patologicznych izoform, ktore sa
istota zmian powodujacych pasazowalna encefalopatig
gabczasta. [7,18,29,31]

Udowodniono takze, ze wczesna indukcja biatek
szoku cieplnego w komoérkach nerwowych w czasie nie-
dokrwienia dziata neuroprotekcyjnie. Zwigkszona synte-
za np. Hsp72 powoduje wigksza tolerancj¢ niedokrwie-
nia. [7]

U 44% pacjentdw ze schizofrenia znaleziono w su-
rowicy krwi przeciwciata IgG taczace si¢ z biatkiem
Hsp60 ludzkich komoérek nerwowych. Wykazano, iz
indukcja tych biatek nie zalezata od przebytej kuracji
lekami psychotropowymi. [11]

ZAKAZENIA A HSP

Biatka Hsp pelnia rolg ochronna dla komoérek przed
czynnikami uszkadzajacymi takimi jak dziatanie toksyn
i oddziatywanie mediatoréw procesu zapalnego na ko-

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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DISEASES OF AUTOAGGRESSION

It happens that beneficial role of protective proteins
becomes an enemy for cells of host organism. Antigens,
which physiologically are produced to recognize heat
shock proteins of microorganisms, become accidentally
aimed at host proteins that are almost identical with
proteins of microorganism. Autoaggression, which starts
autoimmune process of tissues destruction, appears in that
mechanism [33, 37].

Significantly increased titre of antibodies against heat
shock proteins, e.g. Hsp60 or Hsp70 is found in many
autoimmune diseases. Increased concentrations of anti-
bodies has been stated in rheumatoid arthritis, systemic
lupus erythematosus, scleroderma, multiple sclerosis,
Behcet’s disease, Kawasaki disease, psoriasis and thy-
roiditis of Hashimoto type [6, 24, 35, 39].

Significant immunoreactivity of Hsp70 is detected
also in thyroid follicle and in lymphocytic infiltration
in patients with Graves-Basedow’s disease and Hashim-
oto disease. That phenomenon is not observed in healthy
cells of thyroid and in patients with multinodular goi-
tre [6, 39].

There is a hypothesis that allergy to own Hsp65 may
cause destruction of beta cells of the islets of Langerhans
and insulin-dependent mellitus induction. Probably trig-
ger mechanism of that reaction is viral infection of these
cells. Some studies showed presence of antibodies bound-
ing anti-Hsp65 antigen in blood serum of patients with
new diagnosed insulin-dependent mellitus [11].

T ai lymphocytes recognizing Hsp60 has been detect-
ed in increased concentration in articular fluid of patients
with theumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. In
rheumatoid arthritis antibodies for Hsp70 and Hsp90 have
been identified. T lymphocytes specific for that disease
showed cross reactivity with Hsp of mycobacteria. Cross
reacting T lymphocytes with Hsp65 have been identified
in synovial fluid of infected joints. The reactivity to own
Hsp65 in these joints may begin reaction of autoaggres-
sion. Anty-Hsp against all classes appears in lupus erythe-
matosus [6, 11, 39].
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morke. Ich rolg w zakazeniach bakteryjnych, wirusowych,
pasozytniczych oraz grzybiczych udowodniono w szere-
gu badaniach. [6,12,37]

Biatka te moga pehié rolg antygenéw w wielu cho-
robach zakaznych. Odpowiedz immunologiczna przeciw
Hsp60, Hsp70 i Hsp90 zostata zaobserwowana w wielu
schorzeniach bakteryjnych i pierwotniakowych. Gtow-
nym celem w infekcji bakteryjnej sa homologi Hsp60.
Naleza do nich m.in. borelioza, legionelloza, gruzlica oraz
kita. W infekcjach pasozytniczych wigksza rolg odgry-
waja Hsp70. [6,11,12,35]

CHOROBY Z AUTOAGRESJI

Zdarza sig jednak, ze dobroczynna rola bialek opiekun-
czych staje si¢ wrogiem dla komérek organizmu gospo-
darza. Przeciwciata, ktdore fizjologicznie wytworzone sa
do rozpoznawania biatek szoku cieplnego mikroorgani-
zmu, zostaja omytkowo skierowane przeciwko biatkom
gospodarza, ktore sa prawie identyczne z biatkami drob-
noustroju. W tym mechanizmie dochodzi do autoagresji,
ktéra daje poczatek autoimmunologicznemu procesowi
niszczenia tkanek. [33,37]

W wielu chorobach autoimmunolgicznych wystepu-
je znacznie zwigkszone miano przeciwciatl przeciwko
biatkom szoku cieplnego np. Hsp60 czy Hsp70. Podwyz-
szone stezenia przeciwcial zostaly stwierdzone w reuma-
toidalnym zapaleniu stawdw, uktadowym toczniu rumie-
niowym, sklerodermie, stwardnieniu rozsianym, choro-
bie Behceta, chorobie Kawasaki, tuszczycy i zapaleniu
tarczycy typu Hashimoto. [6,24,35,39]

Znaczna immunoreaktywno$¢ Hsp70 wykrywana jest
takze w pgcherzykach tarczycy oraz w naciekach limfo-
cytowych u chorych z choroba Gravesa-Basedowa oraz
zapaleniem typu Hashimoto. Zjawisko to natomiast nie
jest obserwowane w zdrowych tkankach tarczycy oraz
u pacjentow z wolem wieloguzkowym. [6,39]

Istnieje hipoteza, ze uczulenie na wlasne Hsp65 moze
by¢ przyczyna niszczenia komoérek beta wysp Langerhan-
sa trzustki i indukowania w ten sposob cukrzycy insuli-
nozaleznej. Prawdopodobnie mechanizmem spustowym
tej reakcji jest infekcja wirusowa tych komorek. Niekto-
re badania wykazaly obecno$¢ przeciwcial wiazacych
antygen anty-Hsp65 w surowicy pacjentOw z nowo roz-
poznana cukrzyca insulinozalezng. [11]

Limfocyty Tyd rozpoznajace Hsp60 zostaty wykryte
w podwyzszonym stezeniu w plynie stawowym u pacjen-
tow z reumatoidalnym zapaleniu stawow oraz zesztyw-
niajacym zapaleniem stawow krggostupa. Zidentyfikowa-
no réwniez w reumatoidalnym zapaleniem stawow prze-
ciwciata dla Hsp70 i Hsp90. Limfocyty T specyficzne dla
tego schorzenia wykazaty reaktywno$¢ krzyzowa z Hsp
mykobakterii. Limfocyty T reagujace krzyzowo z Hsp65
zostaly zidentyfikowane w plynie maziowym zakazonych
stawow. Reaktywno$¢ na wlasne Hsp65 w tych stawach
moze by¢ poczatkiem reakcji autoagresji. W toczniu
rumieniowatym wystgpuja anty-Hsp przeciwko wszyst-
kim klasom. [6,11,39]
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GYNAECOLOGY AND OBSTETRICS

Endometrium contains many types of heat shock proteins.
Hsp27, Hsp60, Hsp70, Hsp90 and alpha-crystallin chain
are present in it. Expression of Hsp27 and Hsp60 and
cognate Hsc70 increases just after ovulation. The high-
est concentration of alpha-crystallin B is reached in se-
cretional phase of the cycle. Heat shock proteins play
protective function against cytotoxic action of cytokines
(especially TNFalpha) in critical moment of the cycle -
implantation window [32].

Proteins Hsp are present on each reproduction stage.
They are only ones among first proteins produced by
zygote just after fertilization. Also maternal decidua
shows increased expression of these proteins during early
stages of pregnancy [22, 36].

Long and asymptomatic infections of genital tract
cause occurrence of resistance to Hsp antigens of micro-
organisms, which are identical with human ones. That
process seems to be connected with decreased fertility of
persons that passed through infection of genital tract.
Antigens against bacterial and human Hsp are present at
increased concentration in blood serum of patients sub-
jected to extracorporeal fertilization. Such situation takes
place in chronic infection with Chlamydia trachomatis
and formation of antigens against bacterial Hsp60. That
phenomenon results in autoimmune reaction aimed
against human Hsp. Mechanism of autoimmunization is
the most probably responsible also for abortion in early
stage of pregnancy [9, 10, 22].

Temperature stability is very important element on
the stage of embryogenesis. In that period organs,
which undergo rapid growth and differentiation, are
formed. Hyperthermia is a teratogenic factor; it may
lead to growth delays, developmental abnormalities
and even to fetus death. One of the most frequently
occurring defects arising in that mechanism is unclosed
neural tube. Gradual thermal shock induces increased
synthesis of proteins Hsp. Studies have shown that
short-term temperature rising to 42°C does not cause
morphological deformations. These proteins seem to
play special role in protective processes of neuroecto-
derm cells against teratogenic effects of serious ther-
mal stress [6, 36].

ROLE OF HSP IN ONCOLOGY

Overexperssion of heat shock proteins occurs in cells
of many types of neoplasms. They play role in prolif-
eration of these cells, their differentiation, invasion, me-
tastasis, death and recognizing by immune system [11,
13, 18, 37].

Nowadays Hsp detection is not useful in diagnostic
immunopathology, because better molecular markers
exist. Presence of Hsp and anti-Hsp in blood serum of
oncological patients is however comprehensive topic for
further studies. It is supposed that specific anti-Hsp may
in the future plays role of markers of some osteogenic
neoplasms, ovarian carcinoma and others [4, 8].

GINEKOLOGIA I POtOZNICTWO

Endometrium zawiera wiele typow biatek szoku cieplne-
go. Obecne sa w nim Hsp27, Hsp60, Hsp70, Hsp90 i tan-
cuch alfa-krystyliny B. Ekspresja Hsp27 i Hsp60 oraz
pokrewnego Hsc70 ulega znacznemu zwigkszeniu tuz po
owulacji. Najwyzsze stezenie alfa-krystylina B osiaga w
fazie sekrecyjnej cyklu. Biatka szoku cieplnego pelnia
rolg ochronng przed dziataniem cytotoksycznym cytokin
(szczegolnie TNFalfa) w krytycznym momencie cyklu -
okienka implantacyjnego. [32]

Biatka Hsp obecne sa na kazdym etapie reprodukcyj-
nym. Sg one jednymi sposrod pierwszych biatek produ-
kowanych przez zygote tuz po zapltodnieniu. Takze
matczyna doczesna wyraza podwyzszong ekspresje tych
biatek podczas wezesnych etapow ciazy. [22,36]

Dtugie i bezobjawowe infekcje drég rodnych powo-
duja powstanie opornosci na antygeny Hsp mikroorgani-
zmow, ktore sa identyczne z ludzkimi. Proces ten wyda-
je sig by¢ zwiazany z obnizona ptodnos$cia osob, ktore
przebyty infekcje drog rodnych. Przeciwciata przeciwko
bakteryjnym a takze ludzkim Hsp obecne sa w zwigkszo-
nym st¢zeniu w surowicy pacjentow poddanych zaptod-
nieniu pozaustrojowemu. Taka sytuacja ma miejsce
w przewlektej infekcji Chlamydia trachomatis i wytwo-
rzeniu przeciwcial przeciwko bakteryjnemu Hsp60. Zja-
wisko to skutkuje takze autoimmunologiczna reakcja
skierowang przeciwko ludzkiemu Hsp. Mechanizm auto-
immunizacji jest najprawdopodobniej odpowiedzialny
takze za poronienia we wezesnym okresie ciazy. [9,10,22]

Stabilno$¢ temperatury jest bardzo waznym elemen-
tem na etapie embriogenezy. W tym okresie powstaja
organy, ktore podlegaja gwattownemu rozrostowi i zr6z-
nicowaniu. Hipertermia jest czynnikiem teratogennym,
moze prowadzi¢ do opdznienia wzrostu, nieprawidtowo-
$ci rozwojowych a takze do $mierci ptodu. Jedna z czgst-
szych wad powstajacych w tym mechanizmie jest nie
zamknigcie si¢ cewy nerwowej. Stopniowy szok termicz-
ny indukuje podwyzszong syntezg biatek Hsp. Badania
wykazaty, ze krotkotrwate podwyzszenie temperatury do
42°C nie powoduje znieksztalcen morfologicznych.
Wydaje sig, ze szczegdlna rolg biatka te odgrywaja
w procesach ochronnych komorek neuroektodermy przed
teratogennymi skutkami powaznego stresu cieplnego.
[6,36]

ROLA HSP W ONKOLOGII

Nadekspresja biatek szoku cieplnego wystepuje w komor-
kach wielu rodzajow nowotworu. Odgrywaja role w pro-
liferacji tych komorek, ich réznicowaniu, inwazji,
metastazy , $mierci komorki i rozpoznawaniu przez sys-
tem immunologiczny. [11,13,18,37]

Obecnie wykrycie Hsp nie jest przydatne w immuno-
patologii diagnostycznej, gdyz istnieja lepsze markery
molekularne. Obecno$¢ Hsp i anty-Hsp w surowicy
pacjentow onkologicznych jest jednak obszernym zagad-
nieniem do dalszych badan. Przypuszcza si¢, ze swoiste
anty-Hsp moga w przysztosci odgrywac role jako mar-
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Level of Hsp expression helps in establishing the
presence of abnormal cells that indicate process of car-
cinogenesis. Hsp70 is associated with carcinogenesis of
oral epithelium. It can be also useful as a marker of
detection early liver cancer. Hsp10 and Hsp60 intensify
their expression in colon cancer. Concentration of single
Hsp may change within one organ in dependence on
histopathological type of the cancer, e.g. concentration of
Hsp27 decreases in adenocarcinoma of the oesophagus
and increases in spinocellular carcinoma of that organ [4,
18]. Decreased production of Hsp in leukaemic cells in
relation to healthy ones and increased in papillary thy-
roid cancer has been stated. [11]

Expression of heat shock proteins may undergo
modifications with regard to degree of tissue differenti-
ation. Presently divergences and connections between
concentrations of particular classes of these proteins and
grading of concrete types of neoplasms are not explained.
For example, Hsp27 is the most probably connected with
spinocellular carcinoma, Hsp70 is increased in breast
cancers and cancers of oral epithelium, and Grp78 — in
lung cancers. Intensified Hsp production is also connected
with the process of metastasize to lymph nodes, presence
of mutated p53 and clinical degree of disease progression
[4, 5, 13].

Hsp27 expression is connected with worse prognos-
tication in cancers of stomach, liver, prostate and osteo-
genic sarcomas, whereas it improves prognosis in oesoph-
agus cancer. Lack of prognostic values of that protein
occurs in spinocellular carcinomas of head and neck,
cancers of bladder and kidneys and leukaemia. Hsp70 is
connected with negative prognosis of transitional cell
carcinoma of the urinary bladder. It is bound with weak
cells differentiation, lymph node metastasis and higher
degree of clinical progression. Protein Hsp70 prognosti-
cates well in case of cancers of pancreas, oesophagus and
kidneys. Lack of connections with carcinomas of oral
cavity, spinocellular carcinomas of head and neck, can-
cer of stomach and prostate and in leukaemia has been
stated. Loss of Hsp90 expression is connected with blad-
der cancer. Expression of that protein is used mainly in
genital tract cancers but it shows lack of prognostic values
for oral cavity cancers [4, 19].

Studies concerning predictions of oncological pa-
tients’ responses on concrete type of therapy are per-
formed. Special hopes are placed in these studies, because
it would give possibility of individual monitoring of the
therapy and its modifications in dependence on organism
reaction on that therapy. Clinical implications of expres-
sion of Hsp27 resistant to chemotherapy are in accordance
with results of the studies on cancer of head and neck,
spinocellular carcinoma of oesophagus and in glioblas-
toma multiforme. Resistance to therapy at increased
expression of Hsp27 can be explained by protective role
of these proteins through repairing proteins damaged by
cytostatics, antiapoptotic protection, protective role in
vascular epithelium in tumour cells and supporting DNA
repair [2, 13].
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kery niektorych nowotwordéw kosciopochodnych, rakow
jajnika i innych. [4,8]

Poziom ekspresji Hsp pomaga w ustaleniu obecnosci
komorek anormalnych wskazujacych na proces karcino-
genezy. Hsp70 kojarzony jest z karcinogeneza nabtonka
jamy ustnej. Moze by¢ rowniez przydatny jako marker
wykrywania wczesnego raka watroby. Hspl10 i Hsp60
wzmaga swa ekspresj¢ w nowotworze okrgznicy. Stgze-
nie pojedynczego biatka Hsp moze w obrgbie jednego
narzadu zmienia¢ si¢ w zaleznosci od typu histopatolo-
gicznego raka np. st¢zenie Hsp27 obniza si¢ w gruczo-
lakoraku przetyku, a wzrasta w raku kolczystokomoérko-
wym tego narzadu. [4,18] Stwierdzono zmniejszona
produkcje Hsp w komdrkach biataczkowych w stosunku
do zdrowych, a podwyzszona w raku papilarnym tarczy-
cy. [11]

Ekspresja biatek szoku cieplnego moze ulega¢ mody-
fikacjom ze wzgledu na stopien zréznicowania tkanek.
Obecnie nie sa wyjasnione rozbieznosci i powiazania
migdzy stgzeniami poszczegélnych klas tych biatek
a gradingiem konkretnych typéw nowotworu. Przyktado-
wo Hsp27 zwiazany jest najprawdopodobniej z rakiem
kolczystokomoérkowym, Hsp70 jest podwyzszony w no-
wotworach piersi i nablonka jamy ustnej, a Grp78
— w nowotworach ptuc. Wzmozona produkcja biatek Hsp
ma tez zwiazek z procesem przerzutowania do weztow
chtonnych, obecnodcia zmutowanego p53 i stopniem
klinicznym zaawansowania choroby (staging). [4,5,13]

Ekspresja Hsp27 jest zwiazana z gorszym rokowa-
niem w nowotworach zotadka, watroby, prostaty i mig-
sakach kosciopochodnych, natomiast poprawia rokowa-
nie w raku przetyku. Brak warto$ci prognostycznych tego
biatka wystgpuje dla nowotworu kolczystokomodrkowe-
go glowy i szyi, raka pgcherza i nerek oraz biataczki.
Hsp70 jest powiazana z negatywnym rokowaniem raka
przejsciowokomorkowego pecherza moczowego. Wiaze
si¢ to ze slabym zréznicowaniem komorek, metastaza
wezlow chtonnych, z wyzszym stopniem zaawansowania
klinicznego. Hsp70 dobrze rokuje w rakach trzustki,
przetyku i nerek. Wykazano brak powiazania z nowotwo-
rami jamy ustnej, kolczytokomoérkowym rakiem glowy
i szyi, nowotworem zotadka i prostaty oraz w biataczce.
Utrata ekspresji Hsp90 jest zwiazana z rakiem pecherza.
Ekspresja tego biatka jest wykorzystana gtownie w no-
wotworach narzadu rodnego, lecz brak mu warto$ci pro-
gnostycznych dla nowotwordw jamy ustnej. [4,19]

Trwaja badania nad przewidywaniem odpowiedzi
chorych onkologicznych na konkretny rodzaj terapii.
Z tymi badaniami wigzane sg szczegdlne nadzieje, gdyz
datyby mozliwo$¢ indywidualnego monitorowania lecze-
nia i jego modyfikacji w zalezno$ci od reakcji organizmu
na terapi¢. Kliniczne implikacje ekspresji Hsp27 opornej
na chemioterapi¢ sa zgodne z wynikami badan nad ra-
kiem glowy i szyi, rakiem kolczystokomérkowym prze-
tyku oraz w glejaku wielopostaciowym. Opornos$¢ na
terapi¢ w zwigkszonej ekspresji Hsp27 mozna ttumaczy¢
rola opiekuncza tych biatek poprzez naprawianie biatek
uszkodzonych przez cytostatyki, ochrona antyapoptycz-
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Prognostic role of Hsp70 in dexamethasone therapy
of multiple myeloma has been proved. In case of osteo-
genic sarcomas it predicts better response to neoadjuvant
therapy [6].

Big hopes are placed in possibility of Hsp usage in
neoplasm therapy. Two basic strategies are used for that.
The first one consists in pharmacological modification of
Hsp expression; that is their protective action. The sec-
ond one provides for Hsp use as adjuvants presenting
tumour antigens to immune system [6, 13].

GYNAECOLOGICAL ONKOLOGY

In diagnostics of genital tract cancer expression of Hsp
autoantibodies in ovarian cancer seems to have in-
creased significance. Increased expression of Hsp27 has
been stated in hyperplastic mucosa of uterus. It is also
a marker of spinocellular metaplasia in cervix of the
uterus. Hsp10 and Hsp60 are connected with carcino-
genesis process of cervix of the uterus. Hsp27 and
Hsp90 are used in determination of the degree of tumour
cells differentiation in uterine body cancer, while Hsp27
alone is used to differentiation of spinocellular carcino-
ma of cervix of the uterus. Increased level of Hsp70 is
the most probably evidence of weak differentiation in
breast and ovarian cancer and also of increased prolif-
eration of tumour cells of cancer of breast and cervix
of the uterus, metastasis to lymph nodes in breast can-
cer, increased mass of the tumour in cancer of cervix
of the uterus and presence of mutated p53 in breast and
uterine body cancers [4, 5, 14].

Increased expression of Hsp27 is bad prognostic
factor in ovarian cancers and positive one in adenocar-
cinoma of mucosa of uterus. Hsp27 is not a prognostic
factor in case of breast cancers. Expression of Hsp70 is
connected with bad prognosis in case of cancers of breast,
body and cervix of the uterus. Connections between
ovarian cancer and Hsp70 s a prognostic factor has not
been found. Expression of Hsp90 in tumour cells and the
presence of antibodies are bound with bad prognosis in
breast cancer and with good one in case of uterine can-
cer. It does not show any prognostic values in ovarian
cancer [4, 14].

In prognostication of clinical treatment implifications
of expression of Hsp27 resistant to chemotherapy are in
accordance with results of studies on ovarian cancer.
Hsp70 becomes to appear among all heat shock proteins
as prognostic sign of resistance to chemotherapy in breast
cancers. High concentrations of that protein correlate also
with weaker response to radiotherapy and hyperthermia
[4, 5].

HSP IN OTHER MEDICAL FIELDS

Recently attention has been paid to benefits arising from
use heat shock proteins overproduction in transgenic
plants. Algae extracts are for example used in cosmetic
industry in therapies delaying skin aging processes. Role
of Hsp in skin consists in protection and stimulation of

na, rola ochronna w nabtonkach naczyn w komoérkach no-
wotworowych oraz wspomaganiem naprawy DNA. [2,13]

Udowodniono rolg prognostyczna Hsp70 w leczeniu
szpiczaka mnogiego dexametazonem. W przypadku mig-
sakéw kosciopochodnych zapowiada lepsza odpowiedz
na terapi¢ neoadjuwantowa. [6]

Duze nadzieje wiaze si¢ z mozliwos$cia wykorzysta-
nia Hsp w terapii nowotworowej. Wykorzystane sa do
tego dwie podstawowe strategie. Pierwsza polega na
farmakologicznej modyfikacji ekspresji Hsp czyli ich
dziatalnosci opiekunczej. Druga przewiduje wykorzysta-
nie biatek Hsp jako adjuwantow prezentujacych antyge-
ny guza uktadowi odporno$ciowemu. [6,13]

ONKOLOGIA GINEKOLOGICZNA

W diagnostyce raka narzadow rodnych zwigkszone zna-
czenie wydaje si¢ mie¢ ekspresja autoprzeciwciat Hsp
w raku jajnika. Zwigkszona ekspresje biatka Hsp27
stwierdza si¢ w hiperplastycznej $§luzowce macicy. Jest
to rowniez marker metaplazji kolczystokomorkowe;j
w szyjce macicy. Hsp10 i Hsp60 sa powiazane z proce-
sem karcinogenezy szyjki macicy. W okreslaniu stopnia
zréznicowania komoérek nowotworowych w raku trzonu
macicy wykorzystywane sa Hsp27 i Hsp90, natomiast
samo Hsp27 do réznicowania nowotworu kolczystoko-
moérkowego szyjki macicy. Zwigkszony poziom Hsp70
$wiadczy najprawdopodobniej o stabym zréznicowaniu
W nowotworze piersi i jajnikow, a takze o zwigkszonej
proliferacji komoérek raka piersi i szyjki macicy, metastaza
weztow limfatycznych w raku piersi, zwigkszona masa
nowotworowa guza w raku szyjki macicy oraz z obec-
nos$ciag zmutowanego p53 w raku piersi i trzonu macicy.
[4,5,14]

Zwigkszona ekspresja Hsp27 jest ztym czynnikiem
rokowniczym w nowotworach jajnika, a pozytywnym
w gruczolakoraku §luzéwki macicy. Hsp27 nie jest czyn-
nikiem rokowniczym w nowotworach piersi. Ekspresja
biatka Hsp70 jest zwigzana z negatywnym rokowaniem
w przypadku nowotworéw piersi, trzonu macicy oraz
szyjki macicy. Nie wykazano powiazania raka jajnika
z Hsp70 jako czynnika prognostycznego. Ekspresja
Hsp90 w tkankach rakowych oraz obecno$¢ przeciwciat
wiaze si¢ ze zlym rokowaniem w nowotworze piersi,
a dobrym dla raka macicy. W raku jajnika nie wykazuje
warto$ci prognostycznych. [4,14]

W prognozowaniu leczenia klinicznego implifikacje
ekspresji Hsp27 opornej na chemioterapi¢ sa zgodne
z wynikami badan nad rakiem jajnikow. Hsp70 zaczyna
si¢ wytania¢ sposrod wszystkich biatek szoku cieplnego
jako prognostyk opornosci na chemioterapi¢ w nowotwo-
rach piersi. Wysokie stgzenia tego biatka koreluja takze
ze stabsza odpowiedzia na radioterapi¢ i hipertermig. [4,5]

HSP W INNYCH DZIEDZINACH MEDYCZNYCH

W ostatnich latach zwrocono uwagg na korzysci ptynace
z zastosowania nadprodukcji bialek szoku termicznego
w ro$linach transgenicznych. Ekstrakty z alg sa na przy-
ktad wykorzystywane w przemysle kosmetycznym w te-

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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regeneration of its fundamental components — collagen
and elastin [6].

Reports of Hsp and anti-Hsp role in pathogenesis of
Crohn’s disease, ulcerative colitis and coeliac disease
exist [11].
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rapiach opo6zniania starzenia si¢ skory. Rola Hsp w sko-
rze polega na ochronie i stymulowaniu odbudowy jej za-
sadniczych sktadnikéw — kolagenu i elastyny. [6]

Istnieja doniesienia o roli Hsp i anty-Hsp w patoge-
nezie choroby Crohna, Colitis ulcerosa oraz chorobie
trzewnej. [11]
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