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Jednym z markerów rokowniczych w no-
wotworach sutka u ludzi są białka szo-

ku cieplnego (1, 2). Białka szoku cieplne-
go (heat shock proteins – Hsp) odgrywają 
ważną rolę w utrzymaniu homeostazy ko-
mórek zarówno w warunkach fizjologicz-
nych, jak i w stresie. Białka szoku ciepl-
nego należą do najstarszych ewolucyjnie 
systemów ochrony w komórce. Stanowią 
one homogenną grupę około 20 białek 
o konserwatywnej sekwencji aminokwa-
sowej. Stwierdzane są w komórkach orga-
nizmów Procaryota i Eucaryota, znajdu-
ją się w  cytoplazmie, mają zdolność wią-
zania się z cytoszkieletem oraz występują 
w wielu organellach komórkowych (3, 4, 5). 

Wykazano, że aktywację genów kodujących 
Hsp powodują liczne egzogenne i endo-
genne czynniki, którymi mogą być: analo-
gi aminokwasów, metale ciężkie, alkohole, 
wolne rodniki, wiele trucizn metabolicz-
nych, zmiana pH środowiska, zakażenia 
wirusowe i bakteryjne, niedobór glukozy, 
cytokiny, promieniowanie UV i inne (6, 7). 
Ponieważ Hsp indukowane są przez różno-
rodne czynniki, nazwano je białkami stre-
sowymi, a proces, w wyniku którego są syn-
tetyzowane, reakcją stresową (8, 9). Zmiana 
ekspresji tych białek została po raz pierw-
szy zaobserwowana przez F.M. Ritossa 
w 1962 r. w komórkach muszki owocowej 
Drosophila melanogaster (6, 7, 10).

Charakterystyczną cechą tych białek, 
wręcz niespotykaną w przyrodzie, jest ich 
uniwersalność (11). Analiza genów kodu-
jących białka stresowe u bakterii, drożdży, 
muszki owocowej i  człowieka pozwoli-
ła wykazać, że są one w wysokim stopniu 
homologiczne (9). Niektóre geny kodują-
ce Hsp są odczytywane w procesie trans-
krypcji w warunkach fizjologicznych, ze 
znacznie jednak mniejszą wydajnością niż 
w warunkach stresu komórkowego. Białka 
szoku cieplnego są stale produkowane na 
poziomie 5–10% wszystkich białek wytwa-
rzanych przez komórkę. Powstają w prze-
biegu cyklu komórkowego podczas róż-
nicowania, embriogenezy lub przy stymu-
lacji przez komórkowe czynniki wzrostu. 
Sygnałem informującym komórkę o ko-
nieczności pobudzenia ekspresji genów 
hsp mogą być także zmiany właściwo-
ści błony cytoplazmatycznej. Białka szo-
ku cieplnego stanowią przypuszczalnie 
ogniwo alternatywnych szlaków metabo-
licznych uruchamianych podczas prawi-
dłowych procesów fizjologicznych oraz 
w stanach patologicznych (12, 13, 14, 15, 
16, 17). Białka te łączą komórkę ze światem 
zewnętrznym, a działanie Hsp jest ściśle 
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związane z wewnątrzkomórkowym meta-
bolizmem białek. Ich zadaniem jest ochro-
na innych białek wewnątrzkomórkowych 
przed proteolizą indukowaną czynnika-
mi stresowymi, takimi jak: podwyższona 
temperatura, wolne rodniki, niedotlenie-
nie, zakażenia, stres chemiczny i czynniki 
mechaniczne. Białka szoku cieplnego po-
wstają w mitochondriach i dlatego moż-
na je wykazać w cytoplazmie. Pełnią funk-
cję „opiekuńczą” w stosunku do pozosta-
łych białek komórkowych. Stwierdzono, 
że Hsp współdziałają z makrofagami, ko-
mórkami dendrytycznymi, limfocytami T, 
indukując uwalnianie cytokin i chemokin 
oraz odgrywają istotną rolę w dojrzewa-
niu i migracji komórek dendrytycznych 
(18, 19, 20, 21). Hsp działają jako adiu-
wanty, które sprzyjają odpowiedzi cytotok-
sycznej limfocytów w stosunku do białek 
i peptydów pozostających z nimi w kom-
pleksach (22, 23, 24, 25).

Białka z rodzin Hsp90 i Hsp70

Różnorodność białek stresu pojawiających 
się w komórkach po szoku termicznym 
zrodziła ich klasyfikację, przy czym jako 
kryterium przyjęto masę cząsteczkową. 
Na tej podstawie wyróżniono kilka rodzin 
(9, 26, 27): Hsp100 (m.cz. 100–110 kDa), 
Hsp90 (m.cz. 80–100 kDa), Hsp70 
(m.cz. 68–78 kDa) i Hsp20 (m. cz. 18–32 kDa). 
Białka z rodziny Hsp90 są syntetyzowane 
zarówno w  warunkach prawidłowych, 
jak i pod wpływem zadziałania czynni-
ków stresogennych. W komórkach ssaków 
Hsp90 występuje w dwóch izoformach – 
Hsp90 alfa oraz Hsp90 beta, które tworzą 
oligomeryczne kompleksy. Są one zwią-
zane z licznymi białkami komórkowymi, 
w tym z receptorami hormonów steroido-
wych oraz kinaz fosforylujących podjed-
nostkę alfa eukariotycznego czynnika ini-
cjującego transkrypcję (7, 28, 29, 30, 31). 
Hsp70 wyróżniają się spośród innych Hsp 
największą stabilnością ewolucyjną i naj-
większym międzygatunkowym podo-
bieństwem (32, 33). Cząsteczki z rodziny 
Hsp70 wiążą się z niektórymi, nowo syn-
tetyzowanymi białkami i zapobiegają two-
rzeniu się ich nieprawidłowych konforma-
cji. Ponadto są zaangażowane w rozwijanie 
białek cytoplazmatycznych i biorą udział 
w transporcie tych białek do nowych orga-
nelli, między innymi mitochondriów i sia-
teczki śródplazmatycznej (34, 35, 36). Eks-
presja Hsp70 odgrywa istotną rolę w na-
bywaniu termotolerancji, czyli oporności 
komórki na działanie wysokiej, letalnej 
temperatury. Geny dla Hsp70 są zlokalizo-
wane w obszarze układu zgodności tkan-
kowej MHC, pomiędzy regionami genów 
I  i II klasy, co pozwala przypuszczać, ze 
cząsteczki te mogą być włączone w pro-
ces prezentacji antygenów (37). Wykazano, 

że Hsp70 może służyć jako marker uszko-
dzeń neuronów (38, 39).

Rola białek szoku cieplnego

Białkom szoku cieplnego przypisuje się 
ważną rolę w procesach apoptozy. Mogą 
one wykazywać działanie pro- lub anty-
apoptotyczne. Ponieważ apoptoza i eks-
presja białek szoku cieplnego są induko-
wane przez te same czynniki, zaczęto do-
szukiwać się korelacji między tymi dwoma 
procesami. Od pewnego czasu zaczyna 
się doceniać udział Hsp z rodziny Hsp70 
i Hsp90 w ochronie komórek przed dzia-
łaniem różnych czynników apoptogen-
nych (40, 41, 42, 43), prowadzących m.in. 
do rozwoju chorób autoimmunologicz-
nych, neurodegeneracyjnych oraz uszko-
dzeń tkanek wywołanych niedokrwieniem 
(44). Molekularne zjawiska zachodzące 
podczas apoptozy opierają się na stałej 
obecności w komórce białek zdolnych do 
inicjacji transdukcji sygnału śmierci oraz 
białek bezpośrednio biorących udział w fa-
zie wykonawczej. Mechanizmy, za pomo-
cą których Hsp modulują proces apop-
tozy, mogą stanowić rodzaj czasowej in-
hibicji niektórych genów kodujących te 
białka, mogą też polegać na zatrzymaniu 
uszkodzenia komórkowego, osłabieniu 
sygnału śmierci lub przerwaniu aktywa-
cji lub aktywności sensorów i cząsteczek 
efektorowych (6, 45, 46). Wykazano an-
tyapoptotyczne działanie Hsp70 po dzia-
łaniu zarówno szoku termicznego, jak 
i TNF – alfa, doksorubicyny lub w warun-
kach nadekspresji kaspazy-3 (42). Hamu-
jący wpływ Hsp70 na apoptozę potwier-
dziły badania na komórkach nowotworo-
wych z użyciem kwercetyny. Wykazano, 
że długotrwałe traktowanie komórek no-
wotworowych kwercetyną powoduje cza-
sowe obniżenie poziomu Hsp70, jak rów-
nież hamuje późniejszą odpowiedź Hsp70 
na szok termiczny, co w rezultacie umożli-
wia kwercetynie indukcję apoptozy. Jeże-
li natomiast komórki nowotworowe naj-
pierw były poddane szokowi i dochodziło 
w nich do syntezy Hsp70, późniejsze trak-
towanie kwercetyną nie wywołało śmier-
ci komórki (41, 47). Wykazano, że biał-
ko Hsp70 w mitochondriach występuje 
w kompleksie z prokaspazą-3, uniemoż-
liwiając tym samym jej aktywację. Biał-
ka te mogą działać w wielu różnych miej-
scach szlaków sygnałowych. Stwierdzono, 
że białka te hamują kinazy JNK, zapobie-
gają tworzeniu się apoptosomu uniemoż-
liwiając połączenie się cytochromu c z po-
zostałymi składnikami apoptosomu, nie 
dopuszczają również do proteolizy pro-
kaspazy 9. Hsp70 neutralizuje też dzia-
łanie czynnika AIF, który jest odpowie-
dzialny za apoptozę niezależną od kaspaz 
(41, 43, 47, 48, 49).

Interesującym zagadnieniem jest od-
działywanie Hsp z białkiem p53. Istnieje 
przypuszczenie, że podczas działania stre-
su zlokalizowany w cytoplazmie „dziki” 
typ p53 (p53wt) może częściowo przecho-
dzić w formę zmutowaną (p53mut). „Dzi-
ki ” typ p53 może być transportowany do 
jądra w obecności Hsp90, które stabilizu-
je jego strukturę, natomiast p53mut, który 
nie wiąże się bezpośrednio z Hsp90, two-
rzy w cytoplazmie niefunkcjonalne kom-
pleksy. Również wykazano, że Hsp90 sta-
bilizują wiązanie p53 do promotora genu 
białka P21 (50, 51, 52). Hsp70 i Hsp90 
mogą także wykazywać proapoptotycz-
ne działanie w stosunku do czynników 
inicjujących działanie maszynerii śmier-
ci komórkowej, czyli receptorów śmierci, 
m.in. FAS/APO-1.

Białka szoku cieplnego w onkologii 
weterynaryjnej – obecny stan wiedzy

Z badań prowadzonych u ludzi wynika, że 
białka szoku cieplnego mogą być ważnym 
czynnikiem prognostycznym nowotworów 
sutka (53). Niewiele jest jednak danych do-
tyczących ekspresji białek szoku cieplne-
go w nowotworach gruczołu sutkowego 
u suk, jak również nie została precyzyj-
nie określona rola tych białek w procesie 
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karcynogenezy. Na podstawie dotychcza-
sowo prowadzonych badań stwierdzono 
jedynie, że ekspresja białek szoku cieplne-
go w nowotworach sutka u suk ma miej-
sce, lecz nie wykazano powiązań tych bia-
łek z innymi markerami nowotworowymi.

Seymour (54), który prowadził bada-
nia dotyczące raka śluzówki macicy u ko-
biet stwierdził, że białka szoku cieplnego 
są przydatnym markerem w diagnostyce 
tych nowotworów. Ekspresję Hsp27 bada-
no też w raku piersi u kobiet (55) i stwier-
dzono związek pomiędzy ekspresją tego 
białka a  stopniem zróżnicowania komó-
rek guza. Z badań Storma (56) zaś wy-
nika, że guzy, w których obecna jest eks-
presja Hsp27 wykazują wyższy stopień 
złośliwości niż guzy, gdzie ekspresja tego 
białka była negatywna. Ekspresję białek 
Hsp70 i Hsp90 w raku piersi u kobiet ba-
dał Kumaraguruparan (57), który stwier-
dził korelację między ekspresją obu bia-
łek a aktywnością proliferacyjną. Wyka-
zał on ponadto, że białka szoku cieplnego 
są istotnym czynnikiem prognostycznym. 
Hsp70 wykryto też w prawidłowych tkan-
kach przewodu pokarmowego, ale zwięk-
szoną ekspresję tego białka obserwowano 
w nowotworach przewodu pokarmowego 
(58). Przypuszcza się, że Hsp70 odgrywa 
ważną rolę w stopniu zróżnicowania ko-
mórek guza, co może wskazywać, że biał-
ko to jest istotnym czynnikiem progno-
stycznym (58).

W medycynie weterynaryjnej podobne 
badania są prowadzone, ale na mniejszą 
skalę. U psów ekspresję białek szoku ciepl-
nego badano w prawidłowej skórze i raku 
płaskonabłonkowym skóry (59) oraz w za-
kaźnym guzie wenerycznym (guz Sticke-
ra; 60). W raku gruczołu sutkowego u suk 

podobne badania prowadziła Rommanuc-
ci (61), która stwierdziła ekspresję białek 
z rodziny Hsp70 i Hsp90 w gruczolakora-
kach prostych i złożonych oraz litych. Eks-
presję tych białek obserwowała w cytopla-
zmie, ale też w jądrach komórek nowotwo-
rowych (ryc.1). Rommanucci (61) w swoich 
badaniach nad rakami gruczołu sutkowe-
go suk nie podjęła próby sprawdzenia, czy 
istnieją zależności między białkami szoku 
cielnego a innymi markerami nowotworo-
wymi (61). Swoją uwagę skupiła na określe-
niu stopnia ekspresji białek i ich lokalizacji 
w komórkach nowotworowych. Ekspresję 
Hsp90 stwierdziła we wszystkich badanych 
guzach (raki proste i złożone) i wykaza-
ła, że białka te wiążą się ze złą prognozą 
i biorą udział w karcynogenezie, podob-
nie jak białko Hsp27. Autorka na podsta-
wie wyników, które uzyskała w badaniach 
zasugerowała, że białka Hsp mogą odgry-
wać ważną rolę w procesie karcynogene-
zy (61). Dane literaturowe (62) świadczą, 
iż w komórkach raka sutka nadekspresja 
Hsp70 również wiąże się ze złą prognozą.

Na podstawie przeglądu piśmiennic-
twa nasuwa się pytanie – czy dotychcza-
sowa wiedza na temat białek szoku ciepl-
nego w nowotworach gruczołu sutkowe-
go u suk jest wystarczająca, aby uznać te 
białka za nowy marker w diagnostyce tych 
guzów i włączyć je do rutynowej diagno-
styki? Z pewnością wymaga to dalszych 
badań, które potwierdziłyby dotychczaso-
we wyniki uzyskane przez badaczy. Wów-
czas istniałaby możliwość włączenia białek 
szoku cieplnego w panel dotychczas uzna-
nych czynników rokowniczych i predykcyj-
nych w nowotworach gruczołu sutkowego 
u suk, takich jak: indeks mitotyczny, indeks 
znakowanej tymidyny, ekspresja antygenu 

jądrowego Ki-67 i antygenu jądrowego ko-
mórek dzielących się PCNA, a także eks-
presja receptorów estrogenowych (ER) 
i progesteronowych (PgR).

Potwierdzenie dotychczasowych wyni-
ków badań pozwoliłoby na uznanie białek 
szoku cieplnego za nowy marker w ocenie 
immunohistochemicznej nowotworów 
gruczołu sutkowego u suk, jak również na 
stosowanie białek szoku cieplnego w ru-
tynowej diagnostyce patomorfologicznej.

Mechanizmy ochronnego działania Hsp 
w apoptozie nie są jeszcze w pełni pozna-
ne, lecz, wykorzystując wysoką immuno-
genność białek szoku cieplnego, czynione 
są próby z zastosowaniem ich do produkcji 
szczepionek, które w przyszłości mogą ode-
grać ważną rolę w transplantologii, w za-
pobieganiu i leczeniu chorób autoimmu-
nologicznych, zakaźnych i nowotworów.
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Drobnoustroje z rodzaju Mycoplasma 
(klasa Mollicutes) występują wyłącz-

nie u kręgowców. Po raz pierwszy mykopla-
zmy zostały wyizolowane z przypadków za-
razy płucnej bydła w 1896 r. przez Nocarda 
i Roux (1). Od tego czasu wykryto i okre-
ślono właściwości i rolę ponad 120 gatun-
ków tych drobnoustrojów, które występują 
u człowieka i różnych gatunków zwierząt. 
Mykoplazmy różnią się od typowych bak-
terii brakiem ściany komórkowej zbudo-
wanej z mureiny, obecnością cholestero-
lu w błonie cytoplazmatycznej oraz małym 
genomem. Szczególnie częstą przyczyną 
zakażeń układu oddechowego człowieka 

jest M. pneumoniae, mogąca być przy-
czyną zapalenia płuc. Mycoplasma myco-
ides subsp. mycoides SC (biotyp bydlęcy, 
małe kolonie) wywołuje zarazę płucną by-
dła (contagious bovine pleuropneumonia 
– CBPP), która jest zakaźną i wysoce za-
raźliwą chorobą, w przebiegu której wy-
stępuje surowiczo-włóknikowe zapalenie 
płuc i opłucnej, utrata łaknienia, gorącz-
ka, duszność, kaszel i wyciek z nozdrzy. 
Oprócz bydła chorują bawoły, jaki, reni-
fery i bizony. Doświadczalnie udaje się za-
kazić owce i kozy. Mycoplasma hyopneu-
moniae jest pierwotnym czynnikiem przy-
czynowym mykoplazmowego zapalenia 

płuc u świń. Niektóre szczepy M. hyorhi-
nis wywołują zachorowania bardzo przy-
pominające zapalenie płuc na tle M. hy-
opneumoniae (2). Mykoplazmozę u kur 
wywołuje głównie M. gallisepticum, u in-
dyków M. gallisepticum, M. meleagridis 
i M. iowae, zaś u drobiu wodnego M. an-
seris, M. cloacale i M. anatis (3, 4). Waż-
ną rolę w patologii drobiu wywołuje M. sy-
noviae (5). Mykoplazmy są też czynnikiem 
etiologicznym zakaźnej pleuropneumo-
nii kóz (contagious caprine pleuropneu-
monia) wywołanej przez M. capriculum 
subsp. capripneumoniae (6) i zespołu za-
kaźnej bezmleczności owiec i kóz (conta-
gius agalactia syndrome). Ten zespół cho-
robowy cechuje się zapaleniem gruczołu 
mlekowego, stawów, spojówek i rogówki, 
niekiedy też ronieniem. Główną przyczy-
ną zakaźnej bezmleczności u owiec i kóz 
jest M. agalactiae. Ponadto, najczęściej 
u kóz chorobę o podobnych objawach wy-
wołuje M. capricolum subsp. capricolum 
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