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A h&sokkfehérjék (angol nevének rovidité-
se szerint hsp) a sejtek legfontosabb fehérjéi
kozeé tartoznak, elengedhetetlen szerepet
jatszanak a sejtek életében normal korilme-
nyek kozott, és akkor is, amikor a sejteket
(vagy az egész szervezetet) artalom, stressz
éri. Neviket onnan kaptak, hogy amikor a
sejteket néhany fokkal felmelegitjiik ahhoz
a héfokhoz képest, amelyen a kémcsdben
tenyésztjiik 6ket, akkor e fehérjék termeld-
dése jelentds mértékben megnd. Természe-
tesen ugyanez a folyamat jatszddik le akkor
is, ha az egész szervezet hdmeérsékletét no-
veljiik meg afiziologiashoz képest. A hBsokk-
fehérjék produkcidja megnévekszik akkor
is, ha a sejteket mas stresszhatas éri, példaul
elvonjuk tbliik az oxigén egy részét, illetve
visszaadjuk ezt, ha kevesebb cukrot kap a
sejt, ha szervezetet fert6zés éri, és ezaltal a
sejtek érintkezésbe keriilnek a baktériumok
egyes alkatrészeivel —az Un. endotoxinok-
kal, vagy az infekcid hatasara megindul6 im-
munvélasz soran keletkez egyes kis mole-
kulatémeg( fehérjék vagy polipeptidek
(citokinek, komplement fragmentumok,
akut fazis fehérjek) kertilnek a sejttel érintke-
zésbe. A stresszre adott valaszban jatszott lta-
lanos jelentdségiikre valé tekintettel a ho-

sokkfehérjéket igen gyakran stresszfehér-
jéknek is nevezik. A hdsokkfehérjék egyik
legfontosabb jellemzje konzervativ termé-
szetiik, tehat az, hogy az evolUcio soran szer-
kezetiik csak részben valtozik, a bakteriélis
és az emberi hdsokkfehérjék k6zott 50 %-ot
is meghaladja a szerkezeti egyezés. Azonban
—mint késdbb latni fogjuk —az evol(icio soran
bekdvetkezd valtozasok nem hanyagolha-
tok el, és jelentds mértékben befolyasoljak
ahdsokkfehérjék immunoldgiai sajatossagait
is.

Mindaz, amit a hdsokkfehérjékrol

tudni érdemes

— megtaldlhatd Csermely Péter (2001) a
kozelmultban megjelent Stresszfehérjék
cimd kényvében. Az igen magas szinvona-
lon, ugyanakkor kdzérthetden és szorakozta-
toan megirt kdnyvet minden érdeklddd olva-
sonak melegen ajanljuk. Jelen dolgozatban
csak roviden foglaljuk 6ssze a hGsokkfehér-
jék ltalanos tulajdonsagaival és élettani sze-
repével kapcsolatos tudnivaldkat, a kdzle-
ményben elsdsorban a hdsokkfehérjék im-
kapcsolatban elért eredményeivel foglako-
zunk.

430



Flst — Proh&szka — Cervenak ¢ A hdsokkfehérjék...

Milyen szerepet jatszanak
a hosokkfehérjék a sejtek belsejében?

A hosokkfehérjék sok népszerd, a miko-
désuket személetessé tenni torekvd nevet
kaptak a tudomanyos irodalomban. Ezek
egyike a nemzetkdzileg elterjedt chaperone
elnevezés (azzal a megszoritassal, hogy van-
nak olyan chaperone-ok is, amelyek nem
tartoznak a hdsokkfehérjék kozé). A francia
eredet(i chaperone sz6 (érdekes modon ezt
még az angolok is az eredeti francia kiejtés
szerint ,,saperon”-nak €s nem ,.cseperon”-
nak ejtik) kisérot, gardedame-ot jelent, tehét
egy olyan személyt, akinek jelenléte elen-
gedhetetlen voltahhoz, hogy egy jobb tarsa-
sagba tartozo fiatal holgy nyilvanos helyen
(bélban, szinhazban, operadban) mutatkoz-
z€k. A hdsokkfehérjék valéban szoros kdzel-
ségben kisérik el a sejt fehérjéit, szerepiik
azonban ennél sokkal fontosabb és bonyo-
lultabb. Elettani korillmények kozott a ho-
sokkfehérjéknek a szilletd fehérjék csavaro-
dasaban van a legnagyobb jelentdségiik. Az
emberi és allati sejtekben a riboszéméakon
szilletd (tehat az RNS-rdl az ez ltal megha-
tarozott aminosav sorrendben 6sszeépiild)
proteinek segitséget igényelnek ahhoz,
hogy elnyerjék végsd, amikodésiikhoz fel-
tétlendil sziikséges szerkezetiiket. Ez csava-
rodas vagy méas néven tekeredés ttjan kovet-
kezik be. A hGsokkfehérjék egy mésik, gyak-
ran hasznalt neve ezért a dajkafehérje. A ho-
sokkfehérjék eldsegitik és meggyorsitjak ezt
a folyamatot. Ennél talan még fontosabb
funkcio az, hogy anormal koriilmények ko-
z0Ott vagy kilondsen a sejtet ért rtalom hata-
séra ,elromlott” szerkezet( (tehat részben
kitekeredett és visszatekerend®) proteine-
ket segitsék abban, hogy eredeti struktraju-
kat visszanyerjék. Ennek kiildnb6zd mecha-
nizmusai lehetnek; legérdekesebb példajat
ahdsokkfehérjék 60 kD korili molekulato-
megd csaladjdba tartozo proteinek esetében
latjuk. (A hdsokkfehérjék leggyakrabban

haszndlt felosztdsa molekulatdmegiik alap-
jantorténik, a legfontosabb csaladok a kis-
méretl hdsokkfehérjék, a kb. 60 kilodalton
molekulatdmegl hdsokkfehérjék (hsp60, a
hsp70, a hsp90 és a hsp100).

A hsp60 szerkezete igen érdekes: két
talpaval egymashoz illeszkedd poharhoz
hasonlithato. (1. abra)

Hsp60 — zart

Hsp10 (sapka)

1. &bra = A 60 kD molekulatémegQ human ho-
sokkfehérje szerkezetének vézlatos abrézolasa

A poharakhoz fedd vagy sapkais tartozik,
ezt egy masik hdsokkfehérje, a hsp10 alkot-
ja. Az elromlott” fehérje a pohar belsejébe
keril bele, a sapka razarédik, majd ahsp60a
fehérjék szalainak hlizogatasa, cincalasa Utjan
(a részletek Csermely Péter kdnyvében
megtalalhatdk) eléri, hogy helyredlljon a fe-
hérje eredeti, gombolyagszer(, amikodése-
hez elengedhetetlen szerkezete. Ezutan
(bonyolult energetikai folyamatok Gtjan) a
sapka lekeriil a poharrdl, a kész, ,meggyo-
gyitott” fehérjét a hsp60 innen kildki, majd a
maésik pohér kerll haszndlatba sth. Mivel
stressz hatasara a sejten beliil igen sok fehér-
je szerkezete bomlik fel, érhetd, hogy a gyo-
gyito fehérjék sejten beliili koncentracidja
az ezt kdvetd néhany percen beliil a sokszo-
rosarand meg.

Ahdsokkfehérjeknek vagy stresszfehér-
jéknek a fent leirtakon kiviil még szamos
fontos feladatuk van a sejtek belsejében. igy
hélozatuk rendet teremt a citoplazman bell,
részt vesznek a jelatviteli folyamatokban,
tehat azokban a folyamatokban, amelyek
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soran a sejtmembranon kihelyezett vagy
esetleg a sejt belsejében talalhatd jelfogot,
receptort érd ingerek hatdsara megindul
vagy megvaltozik egyes mRNS-ek, majd fe-
hérjék szintézise. A hdsokkfehérjéknek sze-
repiik van a sejtmembranon keletkezd séri-
lések ,befoltozdsaban”, a selejtes, mar nem
javithatd fehérjék lebontasaban, és abban a
veégsO — apoptdzisnak vagy programozott
sejthaldlnak nevezett —folyamatban is, ame-
lyeknek az a célja, hogy a sejtnek ,szép”
vagy inkabb nyugodt halala legyen, tehat
pusztulésa ne valtson ki a kdrnyezetet karosi-
t0 gyulladasos reakciokat.

Hogyan keriilhetnek ki a hGsokkfehérjék
a sejtek belsejébdl, hogyan kétddhetnek
vissza a sejtekhez, és mi lehet ennek a kovet-
kezménye?

Az Ujabb vizsgalatok szerint mind a
hsp70, mind a hsp60 jelentds mennyiségben
megtalalhatd az egészséges személyek ke-
ringésében. Ma még nem ismert a plazma-
ban megtalalhaté szolubilis hdsokkfehérjék
forrasa. Egyik sejttipus esetében sem talaltak
szabéalyozott hdsokkfehérje-szekrécidra utald
jeleket. Egyik lehetséges magyarazat, hogy
bizonyos molekulaknak a sejthél valo ki-
kerUlése, exocitdzisa soran a tekeredésiiket
szabdalyozo dajkafehérjék is passziv médon
tAvoznak a sejtbdl. Egy masik szerint, szintén
passziv h@sokkfehérje-felszabadulas tortén-
het, mikor a nekrdzis (,er6szakos” sejtpusz-
tulas) és kisebb mértékben a programozott
sejthalal soran elpusztult sejtek belsejébdl
fehérje molekulak szabadulnak fel. Egy alter-
nativ magyarazat szerint a vérplazmaban ol-
dott, szolubilis hdsokkfehérjék jelenléte a
keringésben arra utal, hogy a h8sokkfehérjék
intercellularis stresszjelzd molekulakként
mikodnek (Ranford, 2000). Nemrégiben ve-
t0dott fel ez a hipotézis, de mindezidaig hia-
nyoznak a kisérletes bizonyitékok. A szerzok
feltételezése szerint az 8si stresszjelzd mole-
kulék, a hdsokkfehérjék a magasabb rendd
szervezetekben visszanyerik dsi funkcidjukat,

és szovetrdl szbvetre (vagy szervrdl szervre)
tovabbitjak astressz hirét”. Figyelembe véve,
hogy a normél bélflora baktériumaibdl a sejte-
ket &llanddan enyhe stresszallapotban tartd
endotoxinok keriilnek folyamatosan a kerin-
gésbe, ez az elmélet magyarazatul szolgélhat
a szolubilis hésokkfehérjék jelenlétére az
egeészseges személyek vérében.

Az elmult években szamtalan bizonyiték
gyQlt 6ssze arrél, hogy az immunsejtek és
egyéb sejtek, koztiik az érfalakat béleld en-
dothel sejtek, receptor kdzvetitésével felis-
merik a hdsokkfehérjéket, és igy a hdsokk-
fehérjék célsejteket aktivalhatnak. Friedland
és munkatarsai eldszor 1993-ban human mo-
nocita sejteken igazoltak, hogy a hsp65-tel
(atuberkuldzist okoz6 baktérium, a M. tu-
berculosis hdsokkfehérjéjével) torténd sti-
mulacio hatasara gyulladaskeltd kis moleku-
latdbmegd anyagok (Un. proinflammatorikus
citokinek) szabadulnak fel. E vizsgalatokat
késdbb masok az emberi hsp60 esetében is
megerdsitették. A hsp60 fehérjék citokin-
szekrécidra kifejtett hatasain til szamos méas
szerepet is tulajdonitottak a vérbe kerild ha-
sokkfehérjéknek, mint példaul az endothel
sejtek aktivacidjat, a csontfelszivodas beindi-
tasat és az idegsejtek védelmét.

Az utébbi évek soran deriilt ki az, hogy
bizonyos sejttipusok specifikus felszini hd-
sokkfehérje-receptorokkal rendelkeznek.
Néhany felszini receptorrdl, mint példaul az
eldszor a Drosphildkban felfedezett Toll-
szer(i receptor csaladrol, és az alfa-2-makro-
globulin receptorrél (CD91) irték le, hogy
valészinlleg hdsokkfehérje-receptor mole-
kulék. LegUjabban azt is felismerték, hogy a
baktériumokbdl a keringésbe kertild endo-
toxinok fo alkotorészei, a lipopoliszacharidok
CD14-nek nevezett receptorai is részt vesz-
nek a hsp60 molekulak sejtaktivacios folya-
mataiban.

Tovéabba4, a vérplazmaban léteznek olyan
molekulak, melyek h8sokkfehérjék felisme-
résére képesek. Munkacsoportunk elsdként
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tanulmanyozta és mutatta ki a hdsokkfehér-
jék komplementaktivald képességét. A
komplement a vérplazmaban jelenlévd en-
zimrendszerek egyike, amelynek igen fon-
tos szerepe van a fert6zések elleni védeke-
zésben. A hsp70 esetében a klasszikus Utvo-
nal jelentds aktivaciojat figyeltiik meg (Pro-
hészka, 2002). Az aktivécio els Iépése soran
az els6 komplement komponens, a Clq, a
hsp70 fehérje N-terminalis doménjéhez ko-
todik. A hsp60 esetében szintén a klasszikus
Utvonal aktivacidjat figyeltiik meg (Prohasz-
ka, 1999), bar ebben az esetben az aktivacio
o szabalyozdi a specifikus hsp60-ellenes
antitestek. A hdsokkfehérjék komplement-
aktivalo hatdsanak eredményeképpen igen
erds gyulladaskeltd fehérjefragmentumok
keletkezhetnek, melyek jelentds szerepet
jatszhatnak egyes emberi megbetegedések,
igy példaul az érelmeszesedés (lasd késdbb)
keletkezésében is.

A hdsokkfehérjék antigenitasa, a hdsokk-
fehérjék elleni immunvélasz, mint az
L-immunolégiai homunculus” része

A hdsokkfehérjék jelentds szerepet jatsza-
nak azimmunvalasz szabalyozéasaban. Kon-
zervativ természetlikbdl kdvetkezik, hogy
a korokozdk elleni immunreakciok az em-
beri és allati szervezetben hasonld szerkezetil
és az ellenanyagokkal, illetve az immun-
sejtekkel reagalni képes hdsokkfehérjékkel
talalkozhatnak. Kordbban kizarolag ezzel a
keresztreakcidval magyaraztak azt a meg-
figyelést, hogy az egészséges egyének tul-
nyomo tobbségének vérében is kimutatha-
tok a hdsokkfehérjék elleni antitestek. Ma
maér tudjuk, hogy a helyzet nem ilyen egy-
szer(i: azimmunologusok tobbsége elfogad-
ja I. R. Cohen (1992) paradigmédjat, amely
szerint a szervezet sajat, az evollcio soran
legkevéshé valtozo és ezért a szervezet ma-
kodése szempontjabol elengedhetetlen al-
katrészeivel szemben egy olyan ,.immunol6-
giai homunculusnak” nevezett véddhaloza-

tot hoz létre, amely megakadalyozza a sajat
sejteket, szbveteket karositd autoimmun
koros folyamatok, betegségek kialakulasat.
A h&sokkfehérjék is ezek kdzé az alkotoré-
szek kozé tartoznak, ezért az ellentk az

A hdsokkfehérjék szamos baktérium
immundominans antigénjei, tehat veliik
afertGzés soran erdsimmunoldgiai reak-
ciotadd antitestek ésimmunsejtek kelet-
keznek, amelyeknek jelent8s szereplk
van a késdhbi bakterialis infekciok elleni
védekezéshen.

Aszervezetimmunoldgiai reakciokat fej-
leszt ki a legfontosabb, és a torzsfejlddés
soran legkonzervativabb fehérjéivel, igy
a hdsokkfehérjékkel szemben is. Ezt
Cohen nyoméan immunolégiai homun-
culusnak nevezzuk. A homunculus védi
a szervezetet attdl, hogy sajat immun-
rendszere tamadja meg. Ha meghibaso-
dik, 6nkarositd folyamatok, Gn. autoim-
mun betegségek Iépnek fel.

Ahdsokkfehérjék képesek a tumor anti-
génekbdl képzddd peptidekhez kap-
csolddni, és ezaltal megsokszorozzak a
tumorok elleni immunvalasz hatékony-
sdgat, ezért sz6ba johetnek, minta daga-
nat ellen védd oltéanyagok alkotorészei.

Ahdsokkfehérjék ellen antitestek és spe-
cifikus T-sejtek keletkeznek egészséges
egyénekben is, ezek mennyisége valtoz-
hat (emelkedik, de néha csokken is)
egyes betegségekhez vezet koros folya-
matok hatdsara. A korokoz6 mikroorga-
nizmusok jelentds mennyiségben jelen
Iév0 alkotorészei a hdsokkfehérjék. Ami-
kor egy infekci6 bekdvetkezik, a szerve-
zet felismeri a hdsokkfehérjéket, ez a
folyamat elGsegiti a késSbb bekovetkezd
bakteridlis fertdzések lekuizdését.

1. tablazat = A h8sokkfehérjék szerepe
az immunvalasz szabalyozasaban,
immunvalasz a h8sokkfehérjék ellen
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egészséges egyénekben észlelhetd immun-
valaszt is az ,immunolégiai homunculus”
részének lehet tekinteni.

Igen lényeges megfigyelés az is, hogy a
hdsokkfehérjék (legféképpen a gp96 és a
hsp70) figyelemremélto hatékonysaggal ké-
pesek atumorokkal és a virusokkal szemben
a T-sejtek altal kdzvetitett immunvalasz bein-
ditaséra (Srivastava, 1998). Az erds immunva-
lasz hdsokkfehérjék révén torténd elinditasa-
nak molekularis mechanizmusa azzal a tény-
nyel magyardzhato, hogy a hdsokkfehérjék
természetes adjuvansként aktivaljak az anti-
gén prezentald sejteket. Az egyes tumorokra
jellemzd antigének sajnos a gyenge immun-
valaszt kivaltd antigének kozé tartoznak.
Ujabban azonban igazoltak, hogy a tumor-
antigének immunvalaszt kivaltd képessége
(antigenitasa) sokszorosara ndhet akkor, ha
ezek a hdsokkfehérjékhez kapcsolodnak,
vagy mesterségesen ezekhez kapcsoljuk
0Ossze. A tumorantigénekbdl és a hdsokkfe-
hérjékbdl all6 oltbanyagokkal egyre igé-
retesebbnek tand kisérleteket folytatnak.

A hdsokkfehérjék konzervativ természete

Ahdsokkfehérjék csaladjaigen konzervativa
torzsfejlodés sordn (példaul a baktériumok és
az ember hdsokkfehérjéi kb. 50 %-ban azo-
nosak), ezért esetiikben fellép a félig tele po-
hér dilemméja: melyik a fontosabb, az azonos-
sg fennallasa, vagy az, hogy 50 %-ban kiilon-
boznek-e afehérjék. Mivel mar korai kisérle-
teink is arra mutattak, hogy a bakterialis és
az emberi hdsokkfehérjék szamos tulajdon-
séga nem tekinthetd azonosaknak, munka-
csoportunk elsdsorban a kiildnbségek irant
kezdett érdeklddni. A tovabbiakban két
olyan kisérlet eredményét ismertetjiik,
amely a bakterialis és az emberi hsp60 csa-
ladba tartoz6 hdsokkfehérjék kozétti jelen-
t0s eltérések fennallasat igazoljak.

Az elsd kisérletben azt vizsgaltuk, hogy
az endothel sejtek hogyan reagalnak a bakte-
ridlis (hsp65) és a human (hsp60) fehérjékkel

torténd kezelésre. A vizsgalatokat kdldokzsi-
nérbol szarmazo véna endothel sejttenyé-
szetekben végeztiik (ez az endothel sejt ku-
tatés standard modellje vilagszerte). A tenyé-
szetekhez géntechnoldgiai Gton eldallitott
oldott hsp60-at vagy kétféle baktériumbol
(Mycobacterium bovis és Escherichia coli)
szarmaz6 hsp65-6t adtunk kiilénbdzo kon-
centracidban, négy 6raval késdbb megmér-
tiik, hogy megjelenik-e a sejteken egy n.
adhézios (a sejtek letapadéasat eldsegitd) mo-
lekula, az E-selectin. Az E-selectin mennyi-
ségét egy immunoldgiai eljaras (sejtes ELISA)
segitségével hataroztuk meg. Pozitiv kont-
rollként bakterialis lipopoliszacharidot (LPS)
hasznéaltunk, amelyrdl ismert, hogy erdsen
megndveli az E-selectin mennyiségét az en-
dothel sejtek felszinén (2. abra).

Eles killonbséget talaltunk a hsp60 és a
hsp65 kdzott: mig az eldbbi a legmagasabb
koncentracidban csaknem az LPS-sel azonos
meértékben novelte meg a sejtfelszini E-se-
lectin koncentraciot, és az alacsonyabb
koncentraciok esetében is j6l mérhetd nove-
kedést talaltunk a kezeletlen kontrollhoz ké-
pest. Ezzel ellentétben az E. coli hsp65-je
csak a legmagasabb koncentracioban a M.
bovis hsp65-je pedig még ebben a koncent-
raciéban sem novelte meg az E-selectin
mennyiségét az endothel sejteken. Az E-se-
lectin megjelenése arra mutat, hogy az endo-
thel sejt aktivalddott, amely (mint késdbb
latni fogjuk) az érelmeszesedéshez vezetd
folyamat elsd lépése. Eredményeink (me-
lyek kozlését 2003-ban tervezziik) arra mu-
tatnak, hogy e sejteket a hdsokkfehérjék 60
kD csaladjaba tartozd hsp60 sokkal eréseb-
ben tudja aktivalni, mint az ugyanebbe a
csaladba tartozd bakterialis fehérjék.

A mésik, kordbban elvégzett kisérletso-
rozatban (Prohaszka, 1999) arra kerestiink
valaszt, hogy a human hsp60-nal reagélé IgG
tipusu antitestek egyforma mértékben rea-
galnak-e a mycobacteridlis hsp65-tel is? A
kisérletet sulyos koszortérbetegek vérsavo-
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javal végeztiik, mivel benniik (mint késdbb
errdl sz6 lesz) gyakori amagas koncentrécio-
jaanti-hsp60 antitest. Egy ilyen beteg széru-
méahoz azonos mennyiségben adtunk tisz-
titott emberi hsp60-at illetve mycobacteridlis
hsp65-6t, majd megvizsgaltuk, hogy az
antitestek hogyan kétddnek a hsp60-nal fe-
dett mOanyag lemezekhez. (3. abra).
Mint lathatd, a hsp60 erdsen blokkolta az
antitestkdtddést. Ezzel szemben a hsp65-tel
elbzetesen Osszekevert szérumbol csaknem
ugyanannyi antitest ktddott le a hsp60-nal
fedettlemezre, mintabbdl a kontrollmintabdl,
amelyhez nem adtunk eldzetesen semmit.
Hasonl6 eredményeket kaptunk mas bete-
gek szérumaival. A kisérlet forditva is miko-
dott: a hsp65-tel fedett lemezhez vald antitest-
kotddést sokkal jobban lehetett gatolni hsp65-
tel, mint hsp60-nal. Ezek az eredmények egy-
értelmQvé tették, hogy a hdsokkfehérjéken
vannak olyan antigénegységek (epitopok),
melyek nem konzervativak, az evollcié soran
elvesztek, vagy Ujonnan jelentek meg.

2500

A hdsokkfehérjék elleni immunvalasz
szerepe az érelmeszesedéshez vezetd
kdrfolyamat meginditasaban

és fenntartadsaban

Munkacsoportunk kutatdmunkéjanak egyik
legfontosabb terlilete a hdsokkfehérjék elleni
antitestek és egyes emberi betegségek kozot-
ti esetleges 6sszefliggések vizsgalata. Tobb-
féle betegségben (fiatalkori cukorbaj, egyéb
autoimmun betegségek, gyulladasos bélbe-
tegségek) végeztiink ilyen vizsgalatokat, a
legérdekesebb eredményeink azonban az ér-
elmeszesedéses eredet( érbetegségekhez
fOz6dnek.

Az érelmeszesedéses (atherosclerosis)
multifaktoridlis betegség. Az elmult évtize-
dekben szamos, kockéazati tényezdnek ne-
vezett faktorrol (elhizas, magas vérnyomas,
az arto (LDL) koleszterin magas és a védd
koleszterin (HDL) alacsony szintje, cukorbaj
stb.) deritették ki, hogy szerepet jatszik az
atherosclerotikus plakk keletkezésében.

2000
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2. dbra = A hdsokkfehérjék csaladjaba tartozé két fehérje, a rekombinans Gton el&allitott myco-
bacterialis hsp65 és human hsp60 hatdsa huméan kdldokzsindr-véna endothel sejtek (HUVEC)
E-selectin expresszidval mért aktivalodasara
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3. dbra = IgG antitestek kotddése hsp60-hoz
egy koszoruérbeteg szérumabdl. Egy hsp60-
nal fedett ELISA lemezhez kiilonbdz6 higitasu
szérumot adtunk, és detektaltuk a lemezhez
kotodott antitestek mennyiségét. Human hsp60-
at (-0-) és M. bovis hsp65-6t (-?-) alkalmaztunk
a kotodeés gatlasara, melyet a kezeletlen kont-
rollhoz (-n-) viszonyitottunk. A hsp60 esetében
szignifikans gatlast tapasztaltunk (p<0,001).

Szdmos adat azonban arra utal, hogy a fé
kockazati tényezdkon kiviil méas mechaniz-
musok is részt vesznek az atherosclerosis
pathogenesisében. Sok koszordérbetegség-
ben szenvedd betegnél hianyoznak példaul
a klasszikus kockazati tényezdk. Tovabba
eléfordul, hogy egy adott populacidban a
vér lipidszintiének megfeleld mértékd csok-
kentése, ateststly normalizélasa, a dohany-
zas elhagyasa, és az életmddbeli véltoztata-
sok nem sziintetik meg a coronariabeteg-
séget, a populécié egy jelentds szazalékaban
a koszoruérbetegség mégis megjelenik. A
fentieken tal, az elmult években szamos tu-
doményos bizonyiték gydlt 6ssze arrél, hogy
az atherosclerosis kialakulasaban és pro-
gressziéjaban immunoldgiai folyamatok is
részt vesznek (Ross, 1999). Ugy tdnik, hogy
alegkorabbi léziok az érfalban (Un. zsiros csi-
kok) kizarélag gyulladasos eredetiek, im-
munsejteket és komplement-immunglobu-
lin depozitumokat tartalmaznak. Steinberg
frissen megjelent dsszefoglaldjaban meg-
gy6z6en bizonyitja, hogy a koleszterin magas
szintje ésa gyulladas,blntarsak” az érelme-

szesedés keletkezésében (Steinberg, 2002).
Az immunolégusok szemsz6gébdl az egyik
legfontosabb kérdés a helyi immunaktivaciot
kivaltd és fenntartd molekulak azonositasa.
Jelenleg amegvaltozott sajat (0xLDL, glukdz
konjugélt végtermékek, hdsokkfehérjék és
abéta-2 glikoprotein-1), és az idegen struk-
tarék (leginkabb fertdz6 agensek) allnak az
immunoldgiai triggermechanizmusok kuta-
tasanak kdzéppontjaban (Hansson, 2001).
Az érelmeszesedés pathogenesisében a
gyulladasos-immunoldégiai tényezok szere-
pének tanulmanyozasara tett kisérleteink so-
ran megprobaltunk komplex vizsgalatokat
végezni. Stlyos coronariabetegek egy cso-
portjaban mértiik a 60 kDa-os hdsokkfehér-
je elleni antitestek mennyiségét, kiegészitve
a szisztémés immunvalasz markereinek, a
korokozokkal (példaul H. pylori, C. pneu-
moniae, cytomegalovirusok) szembeni
szeropozitivitasnak és a legfontosabb, e jel-
lemzbket nagy valoszinliséggel befolyasold
genetikai tényez6k meghatarozésaval.
Ahdsokkfehérjék elleni antitestek magas
szintje és az érelmeszesedéses eredet(l érbe-
tegségek kifejlodése, illetve sulyosbodasa ko-
z0Otti Osszefliggést igen sok munkacsoport
eredményei igazoljak. Georg Wick és munka-
csoportjaszolgéltatta erre az elsd bizonyitékot:
egészséges emberekben szoros Osszefiiggést
talaltak a hsp65 elleni antitestek magas szé-
rumkoncentracidja és a nyaki foverdér érel-
meszesedéses plakkok kdvetkeztében beko-
vetkezd szlkiilete kdzott (Xu, 1993). Késdbb
azt is igazoltak, hogy a sz(kdilet elsdsorban
azokban a betegekben stlyosbodik, akiknek
magas az anti-hsp65 antitest szintje (Xu,
1999). Ugyanez az innsbrucki munkacsoport
(Hopplicher, 1996) és masok (Birnie, 1998)
Osszefliggeést taldltak az emelkedett anti-
hsp65 antitest szintek és a koszoruérbetegség
el6forduldsa kozott is. Kanadai kutatokkal
kozosen végzett vizsgalatainkban (Veres,
2002c) Gjabban aztis igazolni tudtuk, hogy a
magas anti-hsp65 antitest szint olyan stlyos
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érmeszesedésben szenvedd betegekben is
elbre jelzi az Gjabb myocardialis infarctus,
stroke vagy hirtelen szivhalal bekovetkezését,
akiknek tdbbsége kordbban mar atesett
myocardialis infarctuson.

Munkacsoportunk — holtversenyben (a
két dolgozat megjelenését egy hdnap vélasz-
totta el) egy amerikai csoporttal —volt az elsd,
amely 6sszefliggést talalt az emberi hsp60
elleni antitestek magas szintje, és a sulyos
coronariabetegség kozott (Prohaszka, 2001,
Zhu, 2001). Aztis igazoltuk, hogy azokban az
egyénekben, akik fertdzottek egy Chlamy-
dia pneumoniae nevd, a sejtek belsejében
szaporodo baktériummal, amagas anti-hsp60
antitest-szint csaknem szézszoroséra ndveli a
stlyos koszortérbetegség kockazatat a Chla-
mydia pneumoniaeval nem fertdzétt és nor-
mal anti-hsp60 antitest szint( egyénekhez
képest (Burian etal, 2001).

igy tehét vizsgalatok egész sora igazolja
a 60 kD csaladba tartozé antitestek emelke-
dett szintje, és az érelmeszesedéses eredeti
érbetegségek kozotti kapcsolatot. (Erdekes
maodon ugyanez nem igaz a hsp70 elleni anti-
testekre, mert vizsgalataink szerint (Kocsis,
2002) nincs kiildnbség a sulyos koszoruér-
betegek és az egészséges egyének anti-
hsp70 szintje kdz6itt.)

Georg Wick 1995-ben allitotta fel (az ak-
kor még elsdsorban allatkisérletekkel alata-
masztott) elméletét arrdl, hogy az anti-hsp60
antitestek hogyan vezetnek az érfalak gyulla-
daséhoz és érelmeszesedéshez. A folyamat
legfontosabb Iépései: 1. Stressz hatasara a
sejtek belsejébdl hdsokkfehérjék (igy pél-
daul hsp60) kertiinek ki az érfalak egyes ré-
szein Iévd endothel sejtek felszinére. 2. A
hsp60 elleni antitestek hozzakapcsolddnak
az endothel sejt felszinén 1évd antigénhez
3. Az antigén-antitest kapcsolodas hatasara
koros immunolégiai reakciok indulnak meg,
amelyek az érfalak egyes részein gyulladas
kialakulasdhoz vezetnek. A gyulladas kiala-
kul4sédhoz természetesen nemcsak ez a

reakcié, hanemimmunoldgiai s nem-immu-
nolégai folyamatok is hozzajarulhatnak, majd
a lipid anyagcsere rendellenességeivel, a
véralvadasi faktorok és mas plazmaenzim-
rendszerek genetikai hibaival egyiitt, a lipid-
anyagcsere rendellenességeivel ,blnszovet-
ségben” vezetnek az érelmeszesedés, az ér-
falakon kifejlodd plakkok kifejlodéséhez és
progresszidjahoz. Az ezéltal bekovetkezd
szdkdlet, illetve a plakkok szétrepedése és
avéralvadékok kialakulsa vezet azutan az
olyan akut eseményekhez, mint a stroke
vagy a myocardialis infarctus, amelyek ha-
zankban és a fejlett orszagok tébbségében
is a korai halélozas fo okait jelentik.

Nyilvanvald, hogy a fent leirt kéros folya-
matlanc egyik kulcslépése az endothel sejtek
felszinére kertild hsp60 és az antitestek kap-
csolddasa, és az is konnyen belathato, hogy a
folyamat annal stllyosabb lesz, minél nagyobb
az antitestkoncentracio. A kérdés azonban az,
hogy miért magasabb az anti-hsp60 és az anti-
hsp65 antitest-szint az érelmeszesedéses ere-
det( érbetegségekben szenveddk vérében.
Erre alegaldbb annyira filozofiai, mint orvosi
jelleg( kérdésre alapvetden két magyarazat
adhat6, amelyek azonban nem zérjak ki egy-
mést, tehat mind a kettd igaz lehet.

Az egyik magyarazat szerint a hosokk-
fehérjék ellen csak akkor keletkezik immun-
valasz, ha valami ezt a meginditja. A hdsokk-
fehérjék elleni immunvalasz kialakulasanak
0 okai, az elsGsorban Georg Wick (2001)
altal képviselt elmélet szerint, a szervezetet
értinfekciok. A fertdzd agensek, ezen belll
is az igen sok hsp65-6t tartalmaz6 mycobac-
teriumok, amelyek a tuberkulézist okozzak,
immunvalaszt inditanak be. Ha a hdsokk-
fehérje elleni antitestek és immunsejtek
mennyisége magas lesz, akkor a szervezet
sikeresen tudja lekiizdeni a kdrokozokat. De
ugyanezek az antitestek keresztreakcio ré-
vén kotddni tudnak az endothel sejtek fel-
szinén a stressz hatasara megjelend hsp60-
hoz is, ami viszont az érelmeszesedést segiti
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eld. Az elmélet szerint tehat a mycobacte-
rium és egyéb baktériumok elleni sikeres
védekezésnek &ra van —az érelmeszesedés
kialakulésa. Ez arendkivil szellemes és szug-
gesztiv elmélet azonban nem all teljes 6ssz-
hangban az irodalmi adatokkal és sajat meg-
figyeléseinkkel sem.

Igy példaul az eddig elvégzett vizsgalata-
inkban nem taléltunk 6sszefiiggést a hsp60
elleni antitest titer és az egyik olyan kéroko-
zbval (Chlamydia pneumoniae, cytomega-
lovirus, Helicobacter pylori) valo fertézétt-
ség kdzott sem, amelyek szerepet jatszhat-
nak az érelmeszesedés kialakulasaban (Pro-
haszka, 1999; Burian, 2001; Veres 2002c).
Xu és munkatarsai azt észlelték, hogy 6téven
keresztiil kdvetett egészséges egyénekben
nem kovetkezett be valtozas a hsp65 elleni
antitest titerekben: akiknek magas volt a
titerik, azoknak 6t éven keresztiil magas ma-
radt, akiknek meg alacsony, azoknak ala-
csony is maradt (Xu, 1999).

Igy indokoltnak latszott alternativ magya-
razatot keresni. Itt visszautalnank arra a ko-
rabban mar megemlitett elméletre, amely
szerinta hdsokkfehérjék elleni immunvélasz
az Un. természetes immunvalasz, az immu-
noldgiai homunculus része. Ennek alapjan a
kovetkez® hipotézist allitottuk fel a magas
anti-hsp60 antitest-szint és az érelmeszese-
déses eredetl érbetegségek kozotti szoros
Osszefliggés magyarazatara. Sok bizonyiték
tAmasztja ald, hogy az &si, konzervativ struk-
tarakkal szembeni, azimmunolégiai homun-
culus részét képezd immunvalasz az egyes
antigénekkel szemben lehet gyenge vagy
erds, és azimmunvalasznak ez az intenzitasa
allando, éveken, évtizedeken, sét valdszind-
leg az egész életen 4t megmarad. Ha ez igaz
a hdsokkfehérjékre is, akkor vannak olyan
egyének, akik szuiletésiiktdl kezdve magas
titerben termelnek anti-hsp60 ellenanyago-

kat. Ha ezekben az egyénekben kdvetkezik
be stressz hatéséra fokozott hsp60 expresszio
az érfalakat béleld endothel sejtek felszinén,
akkor naluk stilyos érfalgyulladas varhato, és
megnd az érelmeszesedés kifejlddésének
és progresszidjanak a kockézata. Ugyanez
nem torténik meg olyan egyénekben, akik-
nek a hsp60 elleni antitest valasza eredendd-
en gyenge. Ez a hipotézis felveti azt, hogy a
hsp60 elleni immunvalasz erbssége geneti-
kai szabdlyozas alatt all. Két olyan megfigye-
lést kozoltiink 2002-ben, amely ezt a felté-
telezést latszik igazolni:

1.) Azt talltuk, hogy a komplementakti-
val6 anti-human hsp60 antitestek szérum-
koncentrécidja szignifikansan magasabb
azoknak a sziildknek a gyermekeiben, akik-
nek otvenot éves koruk eldtt myocardialis
infarctusuk volt, mint azokban a gyerme-
kekben, akiknek a csaladi anamnézisében
szivbetegség nem szerepelt (Veres, 2002a).

2.) Finn kutatdkkal egytittmakddésben
leirtuk, hogy az interleukin 6 gén promote-
rének 174-es pozicidjaban kimutathaté poli-
morfizmusa direkt dsszefiiggésben all az anti-
hsp60 antitest-szintekkel, ami arra utal, hogy
Iétezhetnek olyan genetikai tényezdk, me-
lyek ahomunculus,,nagysagat” befolyasoljak
(Veres, 2002b).

Elméletiink természetesen nem zérja ki
annak a lehet&ségét, hogy a fertdzod dgensek
hsp60-homoldg fehérjéi keresztreakcid
révén beindithatjak az autoantitestek kelet-
kezését. Valoszin(nek tartjuk, hogy a két
magyarazat egyUttesen teszi érhetdvé azt,
hogy a hsp60 és hsp65 elleni antitestek ma-
gastitere hogyan jon létre, és hogyan segiti
eld az érelmeszesedés egyik korokanak, az
érfalak gyulladasanak kialakulasat.

Kulcsszavak: hdsokkfehérje, immunoldgia,
antitestek, komplement, érelmeszesedés
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