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Rodzina Hsp obejmuje grupę protein o masach 
rzędu od 10 do 110 kDa, które pełnią różne funkcje 
w komórce (tabela 1). Najliczniejszą grupę białek (po-
nad 30) stanowią tak zwane małe białka szoku ter-
micznego (ang. small heat shock protein, sHsp). Są 
to głównie roślinne białka charakteryzujące się niską 
masą od 15 do 40 kDa, występujące w cytozolu, ją-
drze i organellach komórkowych [2].

Rola białek opiekuńczych polega głównie na po-
średniczeniu w procesach transkrypcji, translacji oraz 
replikacji DNA. Dlatego mutacje w genach kodują-
cych Hsp są dla komórek „zabójcze” [3]. Uważa się, 
iż Hsp powoduje buforowanie skutków powstałych 
w wyniku pojedynczych mutacji w genach (induko-
wanych np. paleniem tytoniu lub nadmierną ekspo-
zycją na słońce) powodując, iż organizm nie odczuwa 
ich negatywnych skutków [3]. Ten „efekt buforowy” 
przyczynia się do bezobjawowych skutków kumulacji 
różnego rodzaju mutacji w organizmie. Nadmiar na-
gromadzonych mutacji w wieku starczym, połączony 
z osłabioną produkcją Hsp może być przyczyną gwał-
townego procesu starzenia się oraz zwiększenia licz-
by nowotworów.

Kolejną z istotnych funkcji białek opiekuńczych 
jest stabilizacja ważnych fizjologicznie białek, która 
jednocześnie zapobiega ich denaturacji i agregacji. 
Zaobserwowano istnienie związku pomiędzy zdol-
nością komórek do produkcji Hsp a występowaniem 
i nasileniem chorób neurodegeneracyjnych (Parkinso-
na, Alzheimera) powodujących zmiany zwyrodnienio-
we komórek nerwowych poprzez tworzenie złogów 
amyloidalnych w mózgu. Proces utraty neuronów po-
stępuje wraz z wiekiem – starzeniem się organizmu. 
Degradacja komórek neuronowych przebiega bardzo 
szybko, a w miejscach obumarłych neuronów tworzą 
się złogi białka zwanego beta-amyloidem, które unie-
możliwiają wymianę informacji w tkance nerwowej. 
Obecnie trwają prace nad zastosowaniem Hsp do ha-
mowania (opóźniania) procesu tworzenia prekurso-
rów agregatów złogów amyloidalnych [4, 5].

Białka opiekuńcze (ang. molecular chaperones) 
należą do rodziny białek szoku termicznego 

(ang. heat shock protein, Hsp). Białka szoku termicz-
nego spełniają ważną rolę w organizmach żywych 
i są tematem badań w wielu ośrodkach naukowych 
z całego świata. Są to specyficzne białka występu-
jące w komórkach zarówno prokariotycznych, jak 
i eukariotycznych, których nadekspresja obserwo-
wana jest jako odpowiedź na bodźce stresowe, ta-
kie jak: zmiana temperatury, stres tlenowy oraz brak 
substancji odżywczych [1]. W warunkach bezstre-
sowych białka te uczestniczą w wielu procesach 
biochemicznych, odgrywając istotną rolę w funkcjo-
nowaniu komórki.

Głównym kryterium przynależności do rodziny 
Hsp jest obecność domeny α-krystaliny zawierają-
cej około 90 reszt aminokwasowych w części kar-
boksylowej białka. Stąd często spotykane jest inne 
nazewnictwo dla tej grupy białek – α-Hsp. Ponieważ 
w procesie ewolucji sekwencje aminokwasowe bia-
łek opiekuńczych zostały zachowane uważa się, że 
Hsp jest najbardziej konserwatywną strukturą biał-
ka w organizmach żywych. Przypuszcza się, iż umoż-
liwia im to spełnianie funkcji białek opiekuńczych.
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Rycina 1. Przykład modelowania molekularnego przedstawiającego dokowanie 

cząsteczek geldanamycyny do aminowej domeny Hsp90 [23]

Nazwa
Masa 

cząsteczkowa
(kDa)

Lokalizacja/Funkcje
Choroby wywołane 

przez mutacje w genie 
kodujący Hsp

Hsp20 20 mięśnie, serce
hamuje agregację płytek krwi

Hsp27 27 mięśnie, serce
stabilizuje mikrofilamenty aktyny, 
hamowanie apoptozy

dziedziczna neuropatia 
ruchowa, (CMT)

αA-krystalina monomer ~20 soczewka
zapobieganie agregacji białek 
w soczewce oka

zaćma

αB-krystalina monomer ~20 soczewka, śledziona
hamuje apoptozę i agregację płytek krwi

zaćma

Hsp40 40 tworzą ATP zależny system, uczestniczą 
w regulacji cyklu komórkowego

nadekspresja białek 
Hsp – nowotwory

Hsp60 60

Hsp70 70

Hsp90 90

Tabela 1. Białka szoku termicznego (Heat shock protein, Hsp), nazwa, lokalizacja 

oraz funkcja Hsp u człowieka [2, 9]

W genomie człowieka znajduje się 10 genów 
kodujących sHsp [6]. Produkowane są one głów-
nie w tkance mięśniowej. Wykazano, że w warun-
kach stresu termicznego i oksydacyjnego stabilizują 
mikrofilamenty aktyny poprzez pośrednie lub bez-
pośrednie oddziaływanie na cytoszkielet komórek 
eukariotycznych, uczestniczą w stabilizacji miofi-
bryli w komórkach mięśniowych oraz zapobiegają 
agregacji płytek krwi [7]. Dwa rodzaje białek sHsp: 
αA-krystalina oraz αB-krystalina stanowią aż 35% 
wszystkich białek w soczewce oka ssaków [8]. Sto-
pień oligomeryzacji oraz aktywność α-krystaliny 
zmienia się wraz z wiekiem, a ich niskie stężenie 
prowadzi do agregacji innych białek strukturalnych 
soczewki β- i γ-krystalin i w konsekwencji rozwoju 
zaćmy. Stąd zaburzenia syntezy białek opiekuńczych 
oraz szereg mutacji w genach sHsp odpowiedzial-
ny jest za rozwój m.in. zaćmy, desminopatii i neu-
ropatii [2].

W ostatnim dziesięcioleciu, szereg badań in vi-
tro wykazało, że białka szoku termicznego spełnia-
ją ważną rolę opiekuńczą w organizmach żywych. 
Chronią one inne białka przed zmianą struktury 
oraz zapobiegają procesowi apoptozy, którego za-
burzenie może wywołać transformacje nowotwo-
rową. Stąd „zdolność opiekuńcza” Hsp może być 
zgubna dla organizmu w przypadku obecności ko-
mórek nowotworowych. Paradoksalnie, białka opie-
kuńcze hamując apoptozę, chronią również komórki 
nowotworowe przed czynnikami cytotoksycznymi 
stosowanymi w terapii nowotworowej. Podwyższo-
ny poziom Hsp (głównie Hsp27, Hsp60, Hsp70 oraz 
Hsp90) zaobserwowano w nowotworach ośrodko-
wego układu nerwowego, raku piersi, jajnika, płuc 
i skóry [2, 9]. Uważa się, że Hsp27 może być przyczy-
ną oporności na chemioterapię w przypadku ostrej 
białaczki szpikowej, raka gruczołu krokowego, raka 
piersi i raka płuc [10]. Dodatkowo, stosowanie leków 
przeciwnowotworowych indukujących syntezę Hsp27 
(np. doksorubicyna) może obniżać wrażliwość komó-
rek nowotworowych na leki. Dlatego wskazane jest 
w uzasadnionych przypadkach uzupełnienie terapii 
antynowotworowej o czynnik obniżający poziom lub 
aktywność Hsp. W przypadku leczenia raka płaskoko-
mórkowego jamy ustnej czynnikiem obniżającym po-
ziom Hsp27 jest interferon γ [11].

Odkrycie zgubnej roli białek szoku termicznego 
w kancerogenezie pozwoliło na opracowanie nowych 
metod walki z rakiem. Obecnie prowadzi się inten-
sywne badania nad inhibitorami białka Hsp90, któ-
re pośrednio wraz ATP zależnym systemem białek 
Hsp40 i Hsp70 uczestniczy w regulacji cyklu komór-
kowego (tabela 2), [12]. Najważniejszymi przed-
stawicielami inhibitorów z grupy antybiotyków 
ansamycynowych są geldanamycyna oraz jej pochod-
ne: 17-AAG oraz 17-DMAG. Badania in vitro wspo-
magane modelowaniem molekularnym wykazały 

domenę aminową ATP zależną Hsp90, jako miejsce 
wiążące powyższe antybiotyki (rycina 1). Ponieważ 
badania przedkliniczne wykazały dużą aktywność 
cytotoksyczną geldanamycyny przy jednoczesnym 
silnym działaniu hepatotoksycznym, konieczne sta-
ło się poszukiwanie nowych analogów. 17-AGG pozy-
tywnie przeszedł II-ą fazę badań klinicznych, jednak 
ze względu na szybki metabolizm konieczne jest sto-
sowanie większych dawek tego leku [13, 14]. Obecnie 
nadzieję pokłada się w 17-DMAG, która charaktery-
zuje się dobrą  dostępnością biologiczną oraz roz-
puszczalnością w wodzie, w przeciwieństwie do 
pozostałych analogów [15]. Dodatkowo, działanie 
przeciwnowotworowe tych inhibitorów spotęgowa-
ne jest poprzez indukcje degradacji produktów biał-
kowych (np. białko P53, v-Src, HER2) zmutowanych 
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genów w komórkach nowotworowych [16]. Liczba 
zidentyfikowanych „klientów” Hsp90 obejmująca 
zmutowane białka, czynniki transkrypcyjne, enzymy 
i receptory wzrasta z roku na rok [17].
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Tabela 2. Inhibitory białka opiekuńczego Hsp90 o wysokiej aktywności przeciwnowotworowej
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Do związków wykazujących aktywność hamują-
cą Hsp90 należy również radicicol oraz jego analogi 
pochoniny K-P [18]. Związki te należą do grupy anty-
biotyków makrolidowych. Najsilniejszym inhibitorem 



roz m a ito ś c i

487Tom 66 · nr 7 · 2010

z tej grupy leków jest pochinina D [19]. W ostatnim 
czasie obiecujące wyniki uzyskano dla związków pu-
rynowych. Pochodne o nazwie PU-3 oraz PU24FC1 
okazały się selektywnymi inhibitorami Hsp90 komó-
rek nowotworowych w stosunku do Hsp90 produko-
wanych przez komórki zdrowe. Wyjątkiem są komórki 
nowotworowe raka piersi, charakteryzujące się nade-
kspresją ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 
(HER2) [20]. Innymi związkami o potencjalnej aktyw-
ności przeciwnowotworowej są nowobiocyna i ku-
mermycyna A1 – antybiotyki otrzymywane z hodowli 
grzyba Streptomyces spheroides lub Streptomyces ni-
veus. Podobnie jak cisplatyna, od dłuższego czasu 
stosowane są one w terapii przeciwnowotworowej, 
jednak dopiero od kilku lat ich mechanizm działania 
został dokładnie poznany. Hamują i wiążą się one do 
Hsp90 poprzez domenę karboksylową. Jednak ich ak-
tywność jest znacznie mniejsza od współczesnych in-
hibitorów, stąd trwają poszukiwania nad ich nowymi 
analogami [21].

Obecnie trwają badania nad lekami o powyższym 
mechanizmie molekularnym, stosowanych w tera-
pii guzów stromalnych przewodu pokarmowego 
(GIST). Wstępne wyniki wydają się zachęcające dla 
retaspimycyny określanej symbolem IPI504, której 
aktywność przeciwnowotworowa jest zbliżona do ak-
tywności innych leków z grupy inhibitorów kinazy ty-
rozynowej (sunitinib, nilotinib) [22].

W ostatnim dziesięcioleciu wiele uwagi poświęco-
no rodzinie białek szoku termicznego. Odkrycie nie-
pożądanych właściwości Hsp90 w przypadku chorób 
nowotworowych, spowodowało wzrost zaintereso-
wania użycia tego białka w terapii antynowotworo-
wej. Dlatego celem wielu badań jest poszukiwanie 
takich inhibitorów białka opiekuńczego oraz ich opty-
malnej terapii skojarzonej, która mogłaby skutecz-
nie i selektywnie eliminować komórki nowotworowe 
w organizmie pacjenta. Jednak należałoby sobie za-
dać pytanie: czy pomimo tak ogromnej roli w funkcjo-
nowaniu komórki białko Hsp90 powinno nazywać się 
białkiem opiekuńczym?

Otrzymano: 2010.02.08  ·  Zaakceptowano: 2010.03.10
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