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A hõsokkfehérjék (angol nevének rövidíté-
se szerint hsp) a sejtek legfontosabb fehérjéi
közé tartoznak, elengedhetetlen szerepet
játszanak a sejtek életében normál körülmé-
nyek között, és akkor is, amikor a sejteket
(vagy az egész szervezetet) ártalom, stressz
éri. Nevüket onnan kapták, hogy amikor a
sejteket néhány fokkal felmelegítjük ahhoz
a hõfokhoz képest, amelyen a kémcsõben
tenyésztjük õket, akkor e fehérjék termelõ-
dése jelentõs mértékben megnõ. Természe-
tesen ugyanez a folyamat játszódik le akkor
is, ha az egész szervezet hõmérsékletét nö-
veljük meg a fiziológiáshoz képest. A hõsokk-
fehérjék produkciója megnövekszik akkor
is, ha a sejteket más stresszhatás éri, például
elvonjuk tõlük az oxigén egy részét, illetve
visszaadjuk ezt, ha kevesebb cukrot kap a
sejt, ha szervezetet fertõzés éri, és ezáltal a
sejtek érintkezésbe kerülnek a baktériumok
egyes alkatrészeivel – az ún. endotoxinok-
kal, vagy az infekció hatására meginduló im-
munválasz során keletkezõ egyes kis mole-
kulatömegû fehérjék vagy polipeptidek
(citokinek, komplement fragmentumok,
akut fázis fehérjék) kerülnek a sejttel érintke-
zésbe. A stresszre adott válaszban játszott álta-
lános jelentõségükre való tekintettel a hõ-

sokkfehérjéket igen gyakran stresszfehér-
jéknek is nevezik. A hõsokkfehérjék egyik
legfontosabb jellemzõje konzervatív termé-
szetük, tehát az, hogy az evolúció során szer-
kezetük csak részben változik, a bakteriális
és az emberi hõsokkfehérjék között 50 %-ot
is meghaladja a szerkezeti egyezés. Azonban
– mint késõbb látni fogjuk – az evolúció során
bekövetkezõ változások nem hanyagolha-
tók el, és jelentõs mértékben befolyásolják
a hõsokkfehérjék immunológiai sajátosságait
is.

Mindaz, amit a hõsokkfehérjékrõl
tudni érdemes

– megtalálható Csermely Péter (2001) a
közelmúltban megjelent Stresszfehérjék
címû könyvében. Az igen magas színvona-
lon, ugyanakkor közérthetõen és szórakozta-
tóan megírt könyvet minden érdeklõdõ olva-
sónak melegen ajánljuk. Jelen dolgozatban
csak röviden foglaljuk össze a hõsokkfehér-
jék általános tulajdonságaival és élettani sze-
repével kapcsolatos tudnivalókat, a közle-
ményben elsõsorban a hõsokkfehérjék im-
munológiájával és munkacsoportunk ezzel
kapcsolatban elért eredményeivel foglako-
zunk.
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Milyen szerepet játszanak
a hõsokkfehérjék a sejtek belsejében?

A hõsokkfehérjék sok népszerû, a mûkö-
désüket személetessé tenni törekvõ nevet
kaptak a tudományos irodalomban. Ezek
egyike a nemzetközileg elterjedt chaperone
elnevezés (azzal a megszorítással, hogy van-
nak olyan chaperone-ok is, amelyek nem
tartoznak a hõsokkfehérjék közé). A francia
eredetû chaperone szó (érdekes módon ezt
még az angolok is az eredeti francia kiejtés
szerint „saperon”-nak és nem „cseperon”-
nak ejtik) kísérõt, gardedame-ot jelent, tehát
egy olyan személyt, akinek jelenléte elen-
gedhetetlen volt ahhoz, hogy egy jobb társa-
ságba tartozó fiatal hölgy nyilvános helyen
(bálban, színházban, operában) mutatkoz-
zék. A hõsokkfehérjék valóban szoros közel-
ségben kísérik el a sejt fehérjéit, szerepük
azonban ennél sokkal fontosabb és bonyo-
lultabb. Élettani körülmények között a hõ-
sokkfehérjéknek a születõ fehérjék csavaro-
dásában van a legnagyobb jelentõségük. Az
emberi és állati sejtekben a riboszómákon
születõ (tehát az RNS-rõl az ez által megha-
tározott aminosav sorrendben összeépülõ)
proteinek segítséget igényelnek ahhoz,
hogy elnyerjék végsõ, a mûködésükhöz fel-
tétlenül szükséges szerkezetüket. Ez csava-
rodás vagy más néven tekeredés útján követ-
kezik be. A hõsokkfehérjék egy másik, gyak-
ran használt neve ezért a dajkafehérje. A hõ-
sokkfehérjék elõsegítik és meggyorsítják ezt
a folyamatot. Ennél talán még fontosabb
funkció az, hogy a normál körülmények kö-
zött vagy különösen a sejtet ért ártalom hatá-
sára „elromlott” szerkezetû (tehát részben
kitekeredett és visszatekerendõ) proteine-
ket segítsék abban, hogy eredeti struktúráju-
kat visszanyerjék. Ennek különbözõ mecha-
nizmusai lehetnek; legérdekesebb példáját
a hõsokkfehérjék 60 kD körüli molekulatö-
megû családjába tartozó proteinek esetében
látjuk. (A hõsokkfehérjék leggyakrabban

használt felosztása molekulatömegük alap-
ján történik, a legfontosabb családok a kis-
méretû hõsokkfehérjék, a kb. 60 kilodalton
molekulatömegû hõsokkfehérjék (hsp60, a
hsp70, a hsp90 és a hsp100).

A hsp60 szerkezete igen érdekes: két
talpával egymáshoz illeszkedõ pohárhoz
hasonlítható. (1. ábra)

A poharakhoz fedõ vagy sapka is tartozik,
ezt egy másik hõsokkfehérje, a hsp10 alkot-
ja. Az „elromlott” fehérje a pohár belsejébe
kerül bele, a sapka rázáródik, majd a hsp60 a
fehérjék szálainak húzogatása, cincálása útján
(a részletek Csermely Péter könyvében
megtalálhatók) eléri, hogy helyreálljon a fe-
hérje eredeti, gombolyagszerû, a mûködésé-
hez elengedhetetlen szerkezete. Ezután
(bonyolult energetikai folyamatok útján) a
sapka lekerül a pohárról, a kész, „meggyó-
gyított” fehérjét a hsp60 innen kilöki, majd a
másik pohár kerül használatba stb. Mivel
stressz hatására a sejten belül igen sok fehér-
je szerkezete bomlik fel, érhetõ, hogy a gyó-
gyító fehérjék sejten belüli koncentrációja
az ezt követõ néhány percen belül a sokszo-
rosára nõ meg.

A hõsokkfehérjéknek vagy stresszfehér-
jéknek a fent leírtakon kívül még számos
fontos feladatuk van a sejtek belsejében. Így
hálózatuk rendet teremt a citoplazmán belül,
részt vesznek a jelátviteli folyamatokban,
tehát azokban a folyamatokban, amelyek

1. ábra • A 60 kD molekulatömegû humán hõ-
sokkfehérje szerkezetének vázlatos ábrázolása
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során a sejtmembránon kihelyezett vagy
esetleg a sejt belsejében található jelfogót,
receptort érõ ingerek hatására megindul
vagy megváltozik egyes mRNS-ek, majd fe-
hérjék szintézise. A hõsokkfehérjéknek sze-
repük van a sejtmembránon keletkezõ sérü-
lések „befoltozásában”, a selejtes, már nem
javítható fehérjék lebontásában, és abban a
végsõ – apoptózisnak vagy programozott
sejthalálnak nevezett – folyamatban is, ame-
lyeknek az a célja, hogy a sejtnek „szép”
vagy inkább nyugodt halála legyen, tehát
pusztulása ne váltson ki a környezetet károsí-
tó gyulladásos reakciókat.

Hogyan kerülhetnek ki a hõsokkfehérjék
a sejtek belsejébõl, hogyan kötõdhetnek
vissza a sejtekhez, és mi lehet ennek a követ-
kezménye?

Az újabb vizsgálatok szerint mind a
hsp70, mind a hsp60 jelentõs mennyiségben
megtalálható az egészséges személyek ke-
ringésében. Ma még nem ismert a plazmá-
ban megtalálható szolúbilis hõsokkfehérjék
forrása. Egyik sejttípus esetében sem találtak
szabályozott hõsokkfehérje-szekrécióra utaló
jeleket. Egyik lehetséges magyarázat, hogy
bizonyos molekuláknak a sejtbõl való ki-
kerülése, exocitózisa során a tekeredésüket
szabályozó dajkafehérjék is passzív módon
távoznak a sejtbõl. Egy másik szerint, szintén
passzív hõsokkfehérje-felszabadulás történ-
het, mikor a nekrózis („erõszakos” sejtpusz-
tulás) és kisebb mértékben a programozott
sejthalál során elpusztult sejtek belsejébõl
fehérje molekulák szabadulnak fel. Egy alter-
natív magyarázat szerint a vérplazmában ol-
dott, szolúbilis hõsokkfehérjék jelenléte a
keringésben arra utal, hogy a hõsokkfehérjék
intercelluláris stresszjelzõ molekulákként
mûködnek (Ranford, 2000). Nemrégiben ve-
tõdött fel ez a hipotézis, de mindezidáig hiá-
nyoznak a kísérletes bizonyítékok. A szerzõk
feltételezése szerint az õsi stresszjelzõ mole-
kulák, a hõsokkfehérjék a magasabb rendû
szervezetekben visszanyerik õsi funkciójukat,

és szövetrõl szövetre (vagy szervrõl szervre)
továbbítják a stressz „hírét”. Figyelembe véve,
hogy a normál bélflóra baktériumaiból a sejte-
ket állandóan enyhe stresszállapotban tartó
endotoxinok kerülnek folyamatosan a kerin-
gésbe, ez az elmélet magyarázatul szolgálhat
a szolúbilis hõsokkfehérjék jelenlétére az
egészséges személyek vérében.

Az elmúlt években számtalan bizonyíték
gyûlt össze arról, hogy az immunsejtek és
egyéb sejtek, köztük az érfalakat bélelõ en-
dothel sejtek, receptor közvetítésével felis-
merik a hõsokkfehérjéket, és így a hõsokk-
fehérjék célsejteket aktiválhatnak. Friedland
és munkatársai elõször 1993-ban humán mo-
nocita sejteken igazolták, hogy a hsp65-tel
(a tuberkulózist okozó baktérium, a M. tu-
berculosis hõsokkfehérjéjével) történõ sti-
muláció hatására gyulladáskeltõ kis moleku-
latömegû anyagok (ún. proinflammatorikus
citokinek) szabadulnak fel. E vizsgálatokat
késõbb mások az emberi hsp60 esetében is
megerõsítették. A hsp60 fehérjék citokin-
szekrécióra kifejtett hatásain túl számos más
szerepet is tulajdonítottak a vérbe kerülõ hõ-
sokkfehérjéknek, mint például az endothel
sejtek aktivációját, a csontfelszívódás beindí-
tását és az idegsejtek védelmét.

Az utóbbi évek során derült ki az, hogy
bizonyos sejttípusok specifikus felszíni hõ-
sokkfehérje-receptorokkal rendelkeznek.
Néhány felszíni receptorról, mint például az
elõször a Drosphilákban felfedezett Toll-
szerû receptor családról, és az alfa-2-makro-
globulin receptorról (CD91) írták le, hogy
valószínûleg hõsokkfehérje-receptor mole-
kulák. Legújabban azt is felismerték, hogy a
baktériumokból a keringésbe kerülõ endo-
toxinok fõ alkotórészei, a lipopoliszacharidok
CD14-nek nevezett receptorai is részt vesz-
nek a hsp60 molekulák sejtaktivációs folya-
mataiban.

Továbbá, a vérplazmában léteznek olyan
molekulák, melyek hõsokkfehérjék felisme-
résére képesek. Munkacsoportunk elsõként
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tanulmányozta és mutatta ki a hõsokkfehér-
jék komplementaktiváló képességét. A
komplement a vérplazmában jelenlévõ en-
zimrendszerek egyike, amelynek igen fon-
tos szerepe van a fertõzések elleni védeke-
zésben. A hsp70 esetében a klasszikus útvo-
nal jelentõs aktivációját figyeltük meg (Pro-
hászka, 2002). Az aktiváció elsõ lépése során
az elsõ komplement komponens, a C1q, a
hsp70 fehérje N-terminális doménjéhez kö-
tõdik. A hsp60 esetében szintén a klasszikus
útvonal aktivációját figyeltük meg (Prohász-
ka, 1999), bár ebben az esetben az aktiváció
fõ szabályozói a specifikus hsp60-ellenes
antitestek. A hõsokkfehérjék komplement-
aktiváló hatásának eredményeképpen igen
erõs gyulladáskeltõ fehérjefragmentumok
keletkezhetnek, melyek jelentõs szerepet
játszhatnak egyes emberi megbetegedések,
így például az érelmeszesedés (lásd késõbb)
keletkezésében is.

A hõsokkfehérjék antigenitása, a hõsokk-
fehérjék elleni immunválasz, mint az
„immunológiai homunculus” része

A hõsokkfehérjék jelentõs szerepet játsza-
nak az immunválasz szabályozásában. Kon-
zervatív természetükbõl következik, hogy
a kórokozók elleni immunreakciók az em-
beri és állati szervezetben hasonló szerkezetû
és az ellenanyagokkal, illetve az immun-
sejtekkel reagálni képes hõsokkfehérjékkel
találkozhatnak. Korábban kizárólag ezzel a
keresztreakcióval magyarázták azt a meg-
figyelést, hogy az egészséges egyének túl-
nyomó többségének vérében is kimutatha-
tók a hõsokkfehérjék elleni antitestek. Ma
már tudjuk, hogy a helyzet nem ilyen egy-
szerû: az immunológusok többsége elfogad-
ja I. R. Cohen (1992) paradigmáját, amely
szerint a szervezet saját, az evolúció során
legkevésbé változó és ezért a szervezet mû-
ködése szempontjából elengedhetetlen al-
katrészeivel szemben egy olyan „immunoló-
giai homunculusnak” nevezett védõhálóza-

tot hoz létre, amely megakadályozza a saját
sejteket, szöveteket károsító autoimmun
kóros folyamatok, betegségek kialakulását.
A hõsokkfehérjék is ezek közé az alkotóré-
szek közé tartoznak, ezért az ellenük az

A hõsokkfehérjék számos baktérium
immundomináns antigénjei, tehát velük
a fertõzés során erõs immunológiai reak-
ciót adó antitestek és immunsejtek kelet-
keznek, amelyeknek jelentõs szerepük
van a késõbbi bakteriális infekciók elleni
védekezésben.

A szervezet immunológiai reakciókat fej-
leszt ki a legfontosabb, és a törzsfejlõdés
során legkonzervatívabb fehérjéivel, így
a hõsokkfehérjékkel szemben is. Ezt
Cohen nyomán immunológiai homun-
culusnak nevezzük. A homunculus védi
a szervezetet attól, hogy saját immun-
rendszere támadja meg. Ha meghibáso-
dik, önkárosító folyamatok, ún. autoim-
mun betegségek lépnek fel.

A hõsokkfehérjék képesek a tumor anti-
génekbõl képzõdõ peptidekhez kap-
csolódni, és ezáltal megsokszorozzák a
tumorok elleni immunválasz hatékony-
ságát, ezért szóba jöhetnek, mint a daga-
nat ellen védõ oltóanyagok alkotórészei.

A hõsokkfehérjék ellen antitestek és spe-
cifikus T-sejtek keletkeznek egészséges
egyénekben is, ezek mennyisége változ-
hat (emelkedik, de néha csökken is)
egyes betegségekhez vezetõ kóros folya-
matok hatására. A kórokozó mikroorga-
nizmusok jelentõs mennyiségben jelen
lévõ alkotórészei a hõsokkfehérjék. Ami-
kor egy infekció bekövetkezik, a szerve-
zet felismeri a hõsokkfehérjéket, ez a
folyamat elõsegíti a késõbb bekövetkezõ
bakteriális fertõzések leküzdését.

1. táblázat • A hõsokkfehérjék szerepe
az immunválasz szabályozásában,

immunválasz a hõsokkfehérjék ellen

Füst – Prohászka – Cervenak • A hõsokkfehérjék…
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egészséges egyénekben észlelhetõ immun-
választ is az „immunológiai homunculus”
részének lehet tekinteni.

Igen lényeges megfigyelés az is, hogy a
hõsokkfehérjék (legfõképpen a gp96 és a
hsp70) figyelemreméltó hatékonysággal ké-
pesek a tumorokkal és a vírusokkal szemben
a T-sejtek által közvetített immunválasz bein-
dítására (Srivastava, 1998). Az erõs immunvá-
lasz hõsokkfehérjék révén történõ elindításá-
nak molekuláris mechanizmusa azzal a tény-
nyel magyarázható, hogy a hõsokkfehérjék
természetes adjuvánsként aktiválják az anti-
gén prezentáló sejteket. Az egyes tumorokra
jellemzõ antigének sajnos a gyenge immun-
választ kiváltó antigének közé tartoznak.
Újabban azonban igazolták, hogy a tumor-
antigének immunválaszt kiváltó képessége
(antigenitása) sokszorosára nõhet akkor, ha
ezek a hõsokkfehérjékhez kapcsolódnak,
vagy mesterségesen ezekhez kapcsoljuk
össze. A tumorantigénekbõl és a hõsokkfe-
hérjékbõl álló oltóanyagokkal egyre ígé-
retesebbnek tûnõ kísérleteket folytatnak.

A hõsokkfehérjék konzervatív természete

A hõsokkfehérjék családja igen konzervatív a
törzsfejlõdés során (például a baktériumok és
az ember hõsokkfehérjéi kb. 50 %-ban azo-
nosak), ezért esetükben fellép a félig tele po-
hár dilemmája: melyik a fontosabb, az azonos-
ság fennállása, vagy az, hogy 50 %-ban külön-
böznek-e a fehérjék. Mivel már korai kísérle-
teink is arra mutattak, hogy a bakteriális és
az emberi hõsokkfehérjék számos tulajdon-
sága nem tekinthetõ azonosaknak, munka-
csoportunk elsõsorban a különbségek iránt
kezdett érdeklõdni. A továbbiakban két
olyan kísérlet eredményét ismertetjük,
amely a bakteriális és az emberi hsp60 csa-
ládba tartozó hõsokkfehérjék közötti jelen-
tõs eltérések fennállását igazolják.

Az elsõ kísérletben azt vizsgáltuk, hogy
az endothel sejtek hogyan reagálnak a bakte-
riális (hsp65) és a humán (hsp60) fehérjékkel

történõ kezelésre. A vizsgálatokat köldökzsi-
nórból származó véna endothel sejttenyé-
szetekben végeztük (ez az endothel sejt ku-
tatás standard modellje világszerte). A tenyé-
szetekhez géntechnológiai úton elõállított
oldott hsp60-at vagy kétféle baktériumból
(Mycobacterium bovis és Escherichia coli)
származó hsp65-öt adtunk különbözõ kon-
centrációban, négy órával késõbb megmér-
tük, hogy megjelenik-e a sejteken egy ún.
adhéziós (a sejtek letapadását elõsegítõ) mo-
lekula, az E-selectin. Az E-selectin mennyi-
ségét egy immunológiai eljárás (sejtes ELISA)
segítségével határoztuk meg. Pozitív kont-
rollként bakteriális lipopoliszacharidot (LPS)
használtunk, amelyrõl ismert, hogy erõsen
megnöveli az E-selectin mennyiségét az en-
dothel sejtek felszínén (2. ábra).

Éles különbséget találtunk a hsp60 és a
hsp65 között: míg az elõbbi a legmagasabb
koncentrációban csaknem az LPS-sel azonos
mértékben növelte meg a sejtfelszíni E-se-
lectin koncentrációt, és az alacsonyabb
koncentrációk esetében is jól mérhetõ növe-
kedést találtunk a kezeletlen kontrollhoz ké-
pest. Ezzel ellentétben az E. coli hsp65-je
csak a legmagasabb koncentrációban a M.
bovis hsp65-je pedig még ebben a koncent-
rációban sem növelte meg az E-selectin
mennyiségét az endothel sejteken. Az E-se-
lectin megjelenése arra mutat, hogy az endo-
thel sejt aktiválódott, amely (mint késõbb
látni fogjuk) az érelmeszesedéshez vezetõ
folyamat elsõ lépése. Eredményeink (me-
lyek közlését 2003-ban tervezzük) arra mu-
tatnak, hogy e sejteket a hõsokkfehérjék 60
kD családjába tartozó hsp60 sokkal erõseb-
ben tudja aktiválni, mint az ugyanebbe a
családba tartozó bakteriális fehérjék.

A másik, korábban elvégzett kísérletso-
rozatban (Prohászka, 1999) arra kerestünk
választ, hogy a humán hsp60-nal reagáló IgG
típusú antitestek egyforma mértékben rea-
gálnak-e a mycobacteriális hsp65-tel is? A
kísérletet súlyos koszorúérbetegek vérsavó-
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jával végeztük, mivel bennük (mint késõbb
errõl szó lesz) gyakori a magas koncentráció-
jú anti-hsp60 antitest. Egy ilyen beteg széru-
mához azonos mennyiségben adtunk tisz-
tított emberi hsp60-at illetve mycobacteriális
hsp65-öt, majd megvizsgáltuk, hogy az
antitestek hogyan kötõdnek a hsp60-nal fe-
dett mûanyag lemezekhez. (3. ábra).

Mint látható, a hsp60 erõsen blokkolta az
antitestkötõdést. Ezzel szemben a hsp65-tel
elõzetesen összekevert szérumból csaknem
ugyanannyi antitest kötõdött le a hsp60-nal
fedett lemezre, mint abból a kontrollmintából,
amelyhez nem adtunk elõzetesen semmit.
Hasonló eredményeket kaptunk más bete-
gek szérumaival. A kísérlet fordítva is mûkö-
dött: a hsp65-tel fedett lemezhez való antitest-
kötõdést sokkal jobban lehetett gátolni hsp65-
tel, mint hsp60-nal. Ezek az eredmények egy-
értelmûvé tették, hogy a hõsokkfehérjéken
vannak olyan antigénegységek (epitópok),
melyek nem konzervatívak, az evolúció során
elvesztek, vagy újonnan jelentek meg.

2. ábra • A hõsokkfehérjék családjába tartozó két fehérje, a rekombináns úton elõállított myco-
bacterialis hsp65 és human hsp60 hatása humán köldökzsinór-véna endothel sejtek (HUVEC)

E-selectin expresszióval mért aktiválódására

A hõsokkfehérjék elleni immunválasz
szerepe az érelmeszesedéshez vezetõ
kórfolyamat megindításában
és fenntartásában

Munkacsoportunk kutatómunkájának egyik
legfontosabb területe a hõsokkfehérjék elleni
antitestek és egyes emberi betegségek közöt-
ti esetleges összefüggések vizsgálata. Több-
féle betegségben (fiatalkori cukorbaj, egyéb
autoimmun betegségek, gyulladásos bélbe-
tegségek) végeztünk ilyen vizsgálatokat, a
legérdekesebb eredményeink azonban az ér-
elmeszesedéses eredetû érbetegségekhez
fûzõdnek.

Az érelmeszesedéses (atherosclerosis)
multifaktoriális betegség. Az elmúlt évtize-
dekben számos, kockázati tényezõnek ne-
vezett faktorról (elhízás, magas vérnyomás,
az ártó (LDL) koleszterin magas és a védõ
koleszterin (HDL) alacsony szintje, cukorbaj
stb.) derítették ki, hogy szerepet játszik az
atherosclerotikus plakk keletkezésében.

Füst – Prohászka – Cervenak • A hõsokkfehérjék…



436

Magyar Tudomány • 2003/4

Számos adat azonban arra utal, hogy a fõ
kockázati tényezõkön kívül más mechaniz-
musok is részt vesznek az atherosclerosis
pathogenesisében. Sok koszorúérbetegség-
ben szenvedõ betegnél hiányoznak például
a klasszikus kockázati tényezõk. Továbbá
elõfordul, hogy egy adott populációban a
vér lipidszintjének megfelelõ mértékû csök-
kentése, a testsúly normalizálása, a dohány-
zás elhagyása, és az életmódbeli változtatá-
sok nem szüntetik meg a coronariabeteg-
séget, a populáció egy jelentõs százalékában
a koszorúérbetegség mégis megjelenik. A
fentieken túl, az elmúlt években számos tu-
dományos bizonyíték gyûlt össze arról, hogy
az atherosclerosis kialakulásában és pro-
gressziójában immunológiai folyamatok is
részt vesznek (Ross, 1999). Úgy tûnik, hogy
a legkorábbi léziók az érfalban (ún. zsíros csí-
kok) kizárólag gyulladásos eredetûek, im-
munsejteket és komplement-immunglobu-
lin depozitumokat tartalmaznak. Steinberg
frissen megjelent összefoglalójában meg-
gyõzõen bizonyítja, hogy a koleszterin magas
szintje és a gyulladás „bûntársak” az érelme-

szesedés keletkezésében (Steinberg, 2002).
Az immunológusok szemszögébõl az egyik
legfontosabb kérdés a helyi immunaktivációt
kiváltó és fenntartó molekulák azonosítása.
Jelenleg a megváltozott saját (oxLDL, glukóz
konjugált végtermékek, hõsokkfehérjék és
a béta-2 glikoprotein-I), és az idegen struk-
túrák (leginkább fertõzõ ágensek) állnak az
immunológiai triggermechanizmusok kuta-
tásának középpontjában (Hansson, 2001).

Az érelmeszesedés pathogenesisében a
gyulladásos-immunológiai tényezõk szere-
pének tanulmányozására tett kísérleteink so-
rán megpróbáltunk komplex vizsgálatokat
végezni. Súlyos coronariabetegek egy cso-
portjában mértük a 60 kDa-os hõsokkfehér-
je elleni antitestek mennyiségét, kiegészítve
a szisztémás immunválasz markereinek, a
kórokozókkal (például H. pylori, C. pneu-
moniae, cytomegalovírusok) szembeni
szeropozitivitásnak és a legfontosabb, e jel-
lemzõket nagy valószínûséggel befolyásoló
genetikai tényezõk meghatározásával.

A hõsokkfehérjék elleni antitestek magas
szintje és az érelmeszesedéses eredetû érbe-
tegségek kifejlõdése, illetve súlyosbodása kö-
zötti összefüggést igen sok munkacsoport
eredményei igazolják. Georg Wick és munka-
csoportja szolgáltatta erre az elsõ bizonyítékot:
egészséges emberekben szoros összefüggést
találtak a hsp65 elleni antitestek magas szé-
rumkoncentrációja és a nyaki fõverõér érel-
meszesedéses plakkok következtében bekö-
vetkezõ szûkülete között (Xu, 1993). Késõbb
azt is igazolták, hogy a szûkület elsõsorban
azokban a betegekben súlyosbodik, akiknek
magas az anti-hsp65 antitest szintje (Xu,
1999). Ugyanez az innsbrucki munkacsoport
(Hopplicher, 1996) és mások (Birnie, 1998)
összefüggést találtak az emelkedett anti-
hsp65 antitest szintek és a koszorúérbetegség
elõfordulása között is. Kanadai kutatókkal
közösen végzett vizsgálatainkban (Veres,
2002c) újabban azt is igazolni tudtuk, hogy a
magas anti-hsp65 antitest szint olyan súlyos

3. ábra • IgG antitestek kötõdése hsp60-hoz
egy koszorúérbeteg szérumából. Egy hsp60-
nal fedett ELISA lemezhez különbözõ hígítású
szérumot adtunk, és detektáltuk a lemezhez
kötõdött antitestek mennyiségét. Humán hsp60-
at (-o-) és M. bovis hsp65-öt (-?-) alkalmaztunk
a kötõdés gátlására, melyet a kezeletlen kont-
rollhoz (-n-) viszonyítottunk. A hsp60 esetében
szignifikáns gátlást tapasztaltunk (p<0,001).
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érmeszesedésben szenvedõ betegekben is
elõre jelzi az újabb myocardialis infarctus,
stroke vagy hirtelen szívhalál bekövetkezését,
akiknek többsége korábban már átesett
myocardialis infarctuson.

Munkacsoportunk – holtversenyben (a
két dolgozat megjelenését egy hónap válasz-
totta el) egy amerikai csoporttal – volt az elsõ,
amely összefüggést talált az emberi hsp60
elleni antitestek magas szintje, és a súlyos
coronariabetegség között (Prohászka, 2001,
Zhu, 2001). Azt is igazoltuk, hogy azokban az
egyénekben, akik fertõzöttek egy Chlamy-
dia pneumoniae nevû, a sejtek belsejében
szaporodó baktériummal, a magas anti-hsp60
antitest-szint csaknem százszorosára növeli a
súlyos koszorúérbetegség kockázatát a Chla-
mydia pneumoniaeval nem fertõzött és nor-
mál anti-hsp60 antitest szintû egyénekhez
képest (Burián et al, 2001).

Így tehát vizsgálatok egész sora igazolja
a 60 kD családba tartozó antitestek emelke-
dett szintje, és az érelmeszesedéses eredetû
érbetegségek közötti kapcsolatot. (Érdekes
módon ugyanez nem igaz a hsp70 elleni anti-
testekre, mert vizsgálataink szerint (Kocsis,
2002) nincs különbség a súlyos koszorúér-
betegek és az egészséges egyének anti-
hsp70 szintje között.)

Georg Wick 1995-ben állította fel (az ak-
kor még elsõsorban állatkísérletekkel alátá-
masztott) elméletét arról, hogy az anti-hsp60
antitestek hogyan vezetnek az érfalak gyulla-
dásához és érelmeszesedéshez. A folyamat
legfontosabb lépései: 1. Stressz hatására a
sejtek belsejébõl hõsokkfehérjék (így pél-
dául hsp60) kerülnek ki az érfalak egyes ré-
szein lévõ endothel sejtek felszínére. 2. A
hsp60 elleni antitestek hozzákapcsolódnak
az endothel sejt felszínén lévõ antigénhez
3. Az antigén-antitest kapcsolódás hatására
kóros immunológiai reakciók indulnak meg,
amelyek az érfalak egyes részein gyulladás
kialakulásához vezetnek. A gyulladás kiala-
kulásához természetesen nemcsak ez a

reakció, hanem immunológiai és nem-immu-
nológai folyamatok is hozzájárulhatnak, majd
a lipid anyagcsere rendellenességeivel, a
véralvadási faktorok és más plazmaenzim-
rendszerek genetikai hibáival együtt, a lipid-
anyagcsere rendellenességeivel „bûnszövet-
ségben” vezetnek az érelmeszesedés, az ér-
falakon kifejlõdõ plakkok kifejlõdéséhez és
progressziójához. Az ezáltal bekövetkezõ
szûkület, illetve a plakkok szétrepedése és
a véralvadékok kialakulása vezet azután az
olyan akut eseményekhez, mint a stroke
vagy a myocardialis infarctus, amelyek ha-
zánkban és a fejlett országok többségében
is a korai halálozás fõ okait jelentik.

Nyilvánvaló, hogy a fent leírt kóros folya-
matlánc egyik kulcslépése az endothel sejtek
felszínére kerülõ hsp60 és az antitestek kap-
csolódása, és az is könnyen belátható, hogy a
folyamat annál súlyosabb lesz, minél nagyobb
az antitestkoncentráció. A kérdés azonban az,
hogy miért magasabb az anti-hsp60 és az anti-
hsp65 antitest-szint az érelmeszesedéses ere-
detû érbetegségekben szenvedõk vérében.
Erre a legalább annyira filozófiai, mint orvosi
jellegû kérdésre alapvetõen két magyarázat
adható, amelyek azonban nem zárják ki egy-
mást, tehát mind a kettõ igaz lehet.

Az egyik magyarázat szerint a hõsokk-
fehérjék ellen csak akkor keletkezik immun-
válasz, ha valami ezt a megindítja. A hõsokk-
fehérjék elleni immunválasz kialakulásának
fõ okai, az elsõsorban Georg Wick (2001)
által képviselt elmélet szerint, a szervezetet
ért infekciók. A fertõzõ ágensek, ezen belül
is az igen sok hsp65-öt tartalmazó mycobac-
teriumok, amelyek a tuberkulózist okozzák,
immunválaszt indítanak be. Ha a hõsokk-
fehérje elleni antitestek és immunsejtek
mennyisége magas lesz, akkor a szervezet
sikeresen tudja leküzdeni a kórokozókat. De
ugyanezek az antitestek keresztreakció ré-
vén kötõdni tudnak az endothel sejtek fel-
színén a stressz hatására megjelenõ hsp60-
hoz is, ami viszont az érelmeszesedést segíti
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elõ. Az elmélet szerint tehát a mycobacte-
rium és egyéb baktériumok elleni sikeres
védekezésnek ára van – az érelmeszesedés
kialakulása. Ez a rendkívül szellemes és szug-
gesztív elmélet azonban nem áll teljes össz-
hangban az irodalmi adatokkal és saját meg-
figyeléseinkkel sem.

Így például az eddig elvégzett vizsgálata-
inkban nem találtunk összefüggést a hsp60
elleni antitest titer és az egyik olyan kóroko-
zóval (Chlamydia pneumoniae, cytomega-
lovírus, Helicobacter pylori)  való fertõzött-
ség között sem, amelyek szerepet játszhat-
nak az érelmeszesedés kialakulásában (Pro-
hászka, 1999; Burián, 2001; Veres 2002c).
Xu és munkatársai azt észlelték, hogy öt éven
keresztül követett egészséges egyénekben
nem következett be változás a hsp65 elleni
antitest titerekben: akiknek magas volt a
titerük, azoknak öt éven keresztül magas ma-
radt, akiknek meg alacsony, azoknak ala-
csony is maradt (Xu, 1999).

Így indokoltnak látszott alternatív magya-
rázatot keresni. Itt visszautalnánk arra a ko-
rábban már megemlített elméletre, amely
szerint a hõsokkfehérjék elleni immunválasz
az ún. természetes immunválasz, az immu-
nológiai homunculus része. Ennek alapján a
következõ hipotézist állítottuk fel a magas
anti-hsp60 antitest-szint és az érelmeszese-
déses eredetû érbetegségek közötti szoros
összefüggés magyarázatára. Sok bizonyíték
támasztja alá, hogy az õsi, konzervatív struk-
túrákkal szembeni, az immunológiai homun-
culus részét képezõ immunválasz az egyes
antigénekkel szemben lehet gyenge vagy
erõs, és az immunválasznak ez az intenzitása
állandó, éveken, évtizedeken, sõt valószínû-
leg az egész életen át megmarad. Ha ez igaz
a hõsokkfehérjékre is, akkor vannak olyan
egyének, akik születésüktõl kezdve magas
titerben termelnek anti-hsp60 ellenanyago-

kat. Ha ezekben az egyénekben következik
be stressz hatására fokozott hsp60 expresszió
az érfalakat bélelõ endothel sejtek felszínén,
akkor náluk súlyos érfalgyulladás várható, és
megnõ az érelmeszesedés kifejlõdésének
és progressziójának a kockázata. Ugyanez
nem történik meg olyan egyénekben, akik-
nek a hsp60 elleni antitest válasza eredendõ-
en gyenge. Ez a hipotézis felveti azt, hogy a
hsp60 elleni immunválasz erõssége geneti-
kai szabályozás alatt áll. Két olyan megfigye-
lést közöltünk 2002-ben, amely ezt a felté-
telezést látszik igazolni:

1.) Azt találtuk, hogy a komplementakti-
váló anti-humán hsp60 antitestek szérum-
koncentrációja szignifikánsan magasabb
azoknak a szülõknek a gyermekeiben, akik-
nek ötvenöt éves koruk elõtt myocardialis
infarctusuk volt, mint azokban a gyerme-
kekben, akiknek a családi anamnézisében
szívbetegség nem szerepelt (Veres, 2002a).

2.) Finn kutatókkal együttmûködésben
leírtuk, hogy az interleukin 6 gén promóte-
rének 174-es pozíciójában kimutatható poli-
morfizmusa direkt összefüggésben áll az anti-
hsp60 antitest-szintekkel, ami arra utal, hogy
létezhetnek olyan genetikai tényezõk, me-
lyek a homunculus „nagyságát” befolyásolják
(Veres, 2002b).

Elméletünk természetesen nem zárja ki
annak a lehetõségét, hogy a fertõzõ ágensek
hsp60-homológ fehérjéi keresztreakció
révén beindíthatják az autoantitestek kelet-
kezését. Valószínûnek tartjuk, hogy a két
magyarázat együttesen teszi érhetõvé azt,
hogy a hsp60 és hsp65 elleni antitestek ma-
gas titere hogyan jön létre, és hogyan segíti
elõ az érelmeszesedés egyik kórokának, az
érfalak gyulladásának kialakulását.

Kulcsszavak: hõsokkfehérje, immunológia,
antitestek, komplement, érelmeszesedés
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