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Bialtko szoku cieplnego — czy mamy juz do czynienia z nowym

markerem niedokrwienia?
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Biatka szoku cieplnego (ang. heat
shock proteins, HSP) naleza do grupy
tak zwanych biatek opiekunczych, kt6-
rych ekspresja rosnie w odpowiedzi
na dziatanie na komoérki bodzcow stre-
sowych. Nazwa catej grupy powstata
w roku 1962, kiedy Ritossa odkryt, ze
podwyzszenie temperatury organizmu
powoduje zwiekszona synteze licznych
biatek. Dzisiaj juz wiemy, ze nie tylko podniesienie tem-
peratury komérek, ale wszystkie czynniki odbierane przez
organizm jako stresowe, takie jak: infekcje, toksyny, me-
tale ciezkie, alkohol, gtodzenie, hipoksja, promieniowanie
ultrafioletowe, zmiany hemodynamiczne, a wiec takze nie-
dokrwienie czy reperfuzja — powoduja wzrost stezenia HSP
Jest to wiec uniwersalna, nieswoista odpowiedzZ organi-
zmu na kazdy czynnik stresowy. Rola biatek szoku ciepl-
nego (termicznego) nie ogranicza sie jednak jedynie do sy-
tuacji stresowych. Biora one udziat praktycznie we
wszystkich procesach zachodzacych w organizmie, opie-
kujac sie (stad nazwa ,,biatka opiekuncze”) innymi biatka-
mi petnigcymi wazne funkcje zyciowe. Interesujacy jest
fakt, Zze funkcja tych biatek jest podobna u wszystkich or-
ganizmow zywych.

Biatka szoku cieplnego s3 zréznicowana grupa o ma-
sie czasteczkowej od 10 do 110, a wg niektérych autoréw
nawet 170 kDa, i wtaénie na jej podstawie s3 dzielone
na rodziny, w ktérych znajduja sie biatka o zblizonej ma-
sie czasteczkowej. Nie ma jednego, powszechnie przyje-
tego podziatu tych biatek. Na ogét dzieli sie je na 5-7 ro-
dzin, wéréd ktoérych praktycznie zawsze znajduja sie: biatka
niskoczasteczkowe (u kregowcéw gtéwnie o masie
20-27 kDa), Hsp60, Hsp70, Hsp90, a czesto takze Hsp10,
Hsp40 i Hsp110. Nazewnictwo takie jest zresztg umowne
i pochodzi albo od gtéwnego biatka, albo od redniej ma-
sy czasteczkowej biatek w rodzinie. W badaniach wyste-
puja jednak czesto biatka o konkretnych, posrednich ma-
sach (np.: 47, 65 i 72 kDa), a takze izoformy biatek.

Jakkolwiek wiekszos¢ HSP jest zwigzana z odpowiedzia
na bodzZce stresowe ptynace z uktadu sercowo-naczynio-
wego, to najczesciej wymienianymi s3: Hsp27, Hsp60,
Hsp70 i Hsp90. Dotychczasowe badania choréb serca i na-
czyn dotyczyty przede wszystkim biatek o srednich ma-
sach czagsteczkowych, jednak w ostatnim czasie szczegol-

ne zainteresowanie, zwtaszcza w odniesieniu do choroby
niedokrwiennej serca (ChNS), budza biatka niskoczastecz-
kowe (sHSP). Sa to przede wszystkim: alfa-beta-krystalina
(Hsp22) i Hsp27, do tej pory badane gtéwnie w zwiazku
z chorobami neurodegeneracyjnymi. Zainteresowanie ty-
mi biatkami jest spowodowane faktem, ze s3 produkowa-
ne albo tylko w kardiomiocytach (Hsp22), albo w kardio-
miocytach i komérkach srédbtonka (Hsp27) [1-3]. Badania
poswiecone biatkom szoku cieplnego o niskiej masie cza-
steczkowej w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
sg jednak nadal nieliczne.

Trwaja badania nad znaczeniem HSP w ChNS. Wiek-
sz05¢ z nich, w duzej czesci o charakterze eksperymental-
nym, dotyczy udziatu HSP w patogenezie miazdzycy na-
czyh. Badania biatek jako markeréw niedokrwienia
przeprowadzone u pacjentéw z ChNS s3 bardzo rzadkie
i w wiekszosci odnosza sie do oceny chorych z ostrymi ze-
spotami wieficowymi. Przeszukujac baze Medline, znala-
ztem jedynie trzy prace, w ktérych HSP byto badane u oséb
ze stabilng dtawica piersiowa. Wszystkie jednak dotyczy-
ty nieco innego problemu badawczego — znaczenia prze-
ciwciat przeciw HSP w patogenezie i rokowaniu w ChNS
[4, 5]. Nie przeprowadzono natomiast dotychczas zadne-
go badania klinicznego u 0séb ze stabilna dusznica bole-
sna z udokumentowanymi koronarograficznie istotnymi
dla niedokrwienia zwezeniami w tetnicy wiericowych. Z te-
go punktu widzenia niewatpliwie prace Jézefowicz-
-Okonkwo i wsp. nalezy uznac za pionierska [6].

Podtoze teoretyczne do zastosowania HSP jako mar-
kera niedokrwienia w chorobie wiericowej jest bardzo obie-
cujace. Jakkolwiek HSP maja nieswoiste dziatanie protek-
cyjne w odpowiedzi na rézne czynniki stresowe, to jednak
na pewno nalezag do nich niedokrwienie i reperfuzja. Bio-
rac natomiast pod uwage, ze rozpatrywani sa pacjenci
z niewatpliwie istotng choroba wieficowa (zwezenia w ko-
ronarografii > 50%), a oznaczano biatko Hsp27, produko-
wane gtownie przez kardiomiocyty i komérki srodbtonka,
mamy prawo wyodrebni¢ z uniwersalnej reakcji swoiste
dziatanie kardioprotekcyjne, ktére wystapito w odpowie-
dzi na bodziec niedokrwienny. Biatko Hsp27 zmniejsza stres
oksydacyjny, a jego wytwarzanie jest w przyblizeniu wprost
proporcjonalne do sity dziatajgcego bodzca — ,,nasilenia”
niedokrwienia miokardium. Rozpuszczalna forma biatka
Hsp27 jest wydzielana na zewnatrz komorki i moze byé
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oznaczana we krwi, co pozwala uznac je za marker w tym
stanie chorobowym.

Oczywiscie chwalac kazdy ,,marker”, warto pamietac,
ze oprocz zalet ma zapewne réwniez jakies stabsze stro-
ny. Czes¢ biatek HSP jest w komérkach produkowana przez
caty czas, rowniez w warunkach ,fizjologicznego stresu”,
zwiazanego ze zmianami hemodynamicznymi, zmianami
temperatury i kontrola innych biatek. Dlatego juz wyjscio-
we stezenia biatka moga by¢ zmienne, a ich standaryza-
cja jest zapewne trudna ze wzgledu na wielos¢ i r6znorod-
nos¢ dziatajacych nieswoistych bodzcéw. Stezenie biatek
moze by¢ rowniez zalezne od nasilenia miazdzycy u danej
osoby. Dotychczasowe badania poswiecone temu zagad-
nieniu sa niejednoznaczne. Jest prawdopodobne, Ze nasi-
lone zmiany miazdzycowe w komérkach srodbtonka mo-
ga zmniejsza¢ produkcje HSP, co z kolei moze utrudnia¢
ocene odpowiedzi na pojawiajacy sie bodziec niedokrwien-
ny. Zwezenia tetnic wieAcowych < 50%, a w pracy
Jozefowicz-Okonkwo i wsp. takze choroba jednonaczynio-
wa, moga nie dawac istotnego wzrostu stezenia HSP ze
wzgledu na zbyt maty obszar niedokrwienia. Nalezy row-
niez pamietac, ze zadne HSP nie jest catkowicie swoiste
dla stresu niedokrwiennego, a Hsp27 jest rowniez synte-
tyzowane w srodbtonku i czeSciowo prawdopodobnie mio-
cytach réznych naczyh krwionosnych. Ponadto badacze nie
znalezli korelacji pomiedzy oceng ciezkosci choroby wien-
cowej na podstawie stezenia biatka Hsp27 a uznang, jak-
kolwiek posrednia, angiograficzna skala zaawansowania
choroby wiefcowej wg Gensiniego. Wiekszos¢ powyzszych
niedogodnosci Hsp27 jest jednak mozliwa do zniwelowa-
nia, o czym autorzy pracy napisali w czesci ,,Dyskusja”.

Warto jednak spojrze¢ na zagadnienie poszukiwania
nowych markeréw réwniez z nieco innej perspektywy i za-
da¢ pytanie: czy poszukujemy kolejnego markera uniwer-
salnego, czy tez nowego — przydatnego w diagnostyce kon-
kretnych grup chorych? Nasza coraz gtebsza wiedza, a wiec
rosnace potrzeby w chorobie wieficowej, wydaja sie prze-
mawiac za poszukiwaniem bardziej specyficznych marke-
row. W diagnostyce jakiej grupy oséb z choroba wiehco-
wa moze by¢ przydatne biatko szoku cieplnego Hsp27?

Na podstawie dotychczasowe]j wiedzy mozemy powie-
dzie¢, Ze nie bedzie ono r6znicowato 0séb z niewielkim nie-
dokrwieniem lub 0s6b z bezobjawowa miazdzyca naczyn,
u ktérych stezenie biatka moze by¢ nawet nizsze niz u 0séb
ze zdrowymi miocytami i komérkami srédbtonka naczynio-
wego. Biatko Hsp27 nie bedzie wiec markerem wczesnych
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postaci choroby wieficowej. W ostrych zespotach wienco-
wych stezenie biatka jest wysokie, ale w tej postaci choro-
by wiehcowej mamy juz przetarty tor diagnostyczny i za-
pewne Hsp27 nie bedzie réwniez przydatne, chociaz
z innego powodu. Wydaje sie natomiast, ze to biatko szo-
ku termicznego moze znalez¢ zastosowanie w formach po-
Srednich ChNS, pomiedzy wzglednie wczesnym jej stadium
a niestabilnoscig wieficowa. Z komentowanej pracy wyni-
ka, Ze stezenie powstatego biatka jest wprost proporcjo-
nalne do masy niedokrwionego miesnia i stopnia zweze-
nia naczynia. Mozemy wiec przyja¢, ze stezenie to posrednio
wskazuje na rozlegtos¢ objetego niedokrwieniem obszaru
miesnia serca. Brak korelacji ze skalg Gensiniego pokazu-
je, ze nie jesteSmy w stanie stwierdzi¢, czy mamy do czy-
nienia z chorobg jedno-, dwu- czy wielonaczyniowa, ale
na podstawie wysokiego stezenia HSP mozemy domnie-
mywacd, ze obszar niedokrwienia jest duzy. Tak wiec wyda-
je sie, ze obecnie HSP moga by¢ przydatne do identyfika-
cji tych os6b z istotna stabilng chorobg wienficowa, ktére
maja rozlegty obszar niedokrwionego, zagrozonego mies-
nia.

Jakkolwiek badania nad biatkiem szoku cieplnego
Hsp27 jako markerem niedokrwienia sa obiecujace, to na-
lezy nadal traktowac je jako wstepne i wymagajace po-
twierdzenia w kolejnych prébach klinicznych. Warto jed-
nak, moim zdaniem, takie badania kontynuowac.
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