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»Heat shock protein«
— Inte bara vid varmeslag...

[(TAv allapusselbitar, som ingér i kroppensinflammatoriska
processer, tilldrar sig »heat shock protein« allt strre intres-
se. Uppenbarligen spelar dessa en storre roll 8n vad som hit-
tills varit uppfattat, vid sdval akutainflammatoriska tillstand
i intensivvarden, som en del kroniska sjukdomar, s3som reu-
matoid artrit.

Heat shock-proteiner har hittills betraktats som en intra-
cellulléar molekyl som medierar en rad cytoprotektiva funk-
tioner i samband med exempelvis extrem hetta, dérav nam-
net. Dock har denna molekyl nu observerats extracellullart
under fysiologiska betingelser. Uppenbarligen kan heat
shock-proteiner sldppas ut ur cellen och initiera produktion
av cytokiner och adhesionsmolekyler eller férmedla mog-
nadssignaler till antigenmdtande celler via interaktion med
receptor. Heat shock-proteiner har alltsa en immunregleran-
de funktion med dokumenterad férméaga att moderera auto-
immunitet och fordréjarejektion av transplantat, vilket 6pp-
nar for en kraftfull och vittomfattande terapeutisk potential.
Dessutom har heat shock-proteiner frén tumdrer och patogen
pévisats framkalla specifik, skyddande immunitet. Nyligen
publicerades i Lancet en dversiktsartikel [1] om den snabbt
Okande kunskapsméngden om dessa proteiners biologi.

Molekylart forklade

Sjalva genuttrycket upptacktes 1962 i djurférsdok som en ef-
fekt av vdrmechock och termen »heat shock protein« mynta-
des 1974. Tidigt faststélldes att detta & en va konserverad
molekyl som finnsi samtliga pro- och eukaryota species, in-
klusive véxter. Heat shock-proteinet &r kategoriserat i olika
familjer pAbasisav molekylvikt. Normalt befinner desigi cy-
toplasman, dér de fysiologiskt fungerar som ett »molekyl&rt
forklade« och stabiliserar skadade proteiner — alternativt bi-
stér vid nedbrytningen av dessa. Intracellullara koncentratio-
nen kan 6ka 2-3 ganger av skador mot protein, eller inflode
av nybildat, frammande protein.

Egentligen & termen »heat shock protein« en delvisofull-
stéandig benamning, dainte bara extrem hetta, utan &ven oxi-
dativ stress, malnutrition, ultraviolett strélning, etanol, virus-
infektion, samt ischemireperfusion har pavisatsinducerades-
saproteiner.

Strangt kontrollerad syntes

Regleringen av transkriptionen medieras av speciella heat
shock-faktorer 14, hos méanniska finns 1. Denna faktor &r
narvarandei cytoplasmaoch aktiverasvid stress av instrom-
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ammanfattat

Forhojda nivaer av »nheat shock«-proteiner, aven kal-
lade »heat stress«-proteiner, 6kar cellens tolerans
och overlevnadschans i samband med varmeslag.

Dessa proteiner har hittills betraktats som intracel-
lullara molekyler med framst cytoprotektiv funktion
vid plotslig varme eller liknande stress.

Nya data pekar aven pa en roll som intercellullar sig-
nalmolekyl. Heat shock-proteiner har observerats ex-
tracellullart under fysiologiska forhallanden och har
formaga att inducera produktion av cytokiner och ad-
hesionsmolekyler, samt ge signal till utmognad av
antikroppar.

Induktion av dessa proteiner kan moderera autoim-
munitet, fordréja rejektion av transplantatat och in-
ducera specifik immunitet mot tumorer och patoge-
ner —vilket indikerar en kraftfull terapeutisk potential.

mande nybildade »felveckade« proteiner i cytoplasman.
Faktorn formar trimerer av dessa, vilka senare translokeras
till cellkérnan, dér bildning av heat shock-protein startar.
Denna induktionsprocess &r synnerligen kontrollerad, efter-
som standig nérvaro av heat shock-protein torde ha negativ
effekt pa proteinhomeostas och intracellullar funktion och
sannolikt leda till ogynnsam tillvéxtkontroll och eventuell
celldod.

Intracellulldr signalmolekyl?

Hittills har alltsd dessa proteiner betraktats som intracel lull&
ramolekyler som frisitts fran nekrotiska, men inte apoptotis-
ka celler, och vars nérvaro extracel lullart indikerar ofysiolo-
giskt vévnadssonderfall samt inducerar proinflammatoriska
reaktioner, sdsom friséttning av 1L-6 fran karlendotel, glatt
muskel och makrofager.

Foljande fakta utgdr basen for aktuellaforskningslinjer:

1. Heat shock protein intracellullart har férmaga att initiera
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s&vd medfott som adaptivt proinflammatoriskt svar och
kan darmed fungera som lank mellan patol ogiska proces-
ser, sasom cellnekros och induktion av adaptiv och med-
fodd immunitet.

2. Frisittning har dven pavisats fran friska, viabla icke-
nekrotiska celltyper sasom insulinproducerande celler,
neuroblaster och glatt muskelendotel utsatt for oxidativ
stress. Detta pekar mot en proinflammatorisk signalfunk-
tion celler emellan vid hotande fara. Mekanismen for fri-
séttning ar dock inte fullt klarlagd; det forefaller vara en
selektiv mekanism som kan inhiberas i nérvaro av vissa
aminosyror.

3. Forekomsten i perifer cirkulation hos friska individer, i
hog koncentration hos personer med arterioskleros och
hos patienter med perifer och renal karlsjukdom tyder pa
formagaatt induceraolikabiol ogiska effekter viarecepto-
rer pacellytan.

Betydelse vid artrit, MS och diabetes

Heat shock-proteiner fran samma familj (d v s med samma
molekylvikt) kan ha olika funktion hos olika species trots
hoggradigt likartad gensekvens. Detta fenomen dppnar moj-
ligheter for korsreaktivitet och darmed utveckling av poten-
tiellt skadligaautoantigen. Immunfdrsvaret kénner igen kors-
reaktiva heat shock-proteiner, vilka dérvidlag kan fungera
som en lénk mellan infektion och autoimmunitet. Stodet for
en sadan hypotes styrks av rapporter om immunitet for heat
shock-proteiner vid artrit, MS och diabetes.

Dock, ur evolutionsperspektiv kan det ifrégasittas varfor
daggdjurs svarsreaktion mot bakteriers heat shock-proteiner
aven skulle foreligga mot déggdjurens egna heat shock-pro-
teiner. Flerastudier betvivlar ocksa slutsatsen att sadan auto-
reaktivitet har direkt proinflammatorisk roll vid inflammato-
riska jukdomar. | stéllet har foredagits att reaktionen mot
egnaheat shock-proteiner utgdr en fysiol ogisk mekanism for
att reglera forloppet vid proinflammatoriska processer. Ex-
perimentellt har T-cellsreaktionen mot eget heat shock-pro-
tein visat sig nedreglera sjukdomsaktiviteten vid artrit. Den
kliniska betydelsen bekréftas av data som visar en omvand
korrelation mellan sjukdomens svérighetsgrad och produk-
tionen av cytokiner hos patienter med reumatoid artrit.

En annan implikation, férutom vid artrit dar nérvaro av en
sadan immunreaktivitet dampar sjukdomens progress, ar att
immunisering av mottagarmus med inducerat mus-hest
shock-protein har pavisatsfordréjarejektion av allograft hud-
transplantat.

Ingar i det normala immunsvaret

Det & hogst sannolikt att heat shock-proteininducerad T-
cellsreaktion &r en del av det normalaimmunsvaret med po-
tentia att kontrollera proinflammatoriskt svar ochinflamma-
torisk gukdom. Studier fokuserade pa heat shock-proteinets
roll vid sepsis, kardiovaskuldra sjukdomar och rejektion av
transplanterade organ &r angelagna.

Tumérprotektion?

Sannolikt kommer heat shock-proteiner att kunnaanvandasi
syfte att astadkommaantigenspecifik immunitet vid tumorer.
| djurforsdk visade immunisering av méss med tumar-hér-
ledda peptider associerade med heat shock-protein att tumor-
protektion inducerades, méssen blev immuna mot tuméren.
Dettabaseras padenintracellull araférmagan hos heat shock-
proteinet att bindasig till flerapeptider i den cell som det iso-
lerasifran. Dasadan tumarprotektion dven demonstreratshos
amfibier, menar man att ett sddant evolutionart bevarat svar
talar for att denna strategi framgangsrikt kan utvecklas for
kliniskt bruk. | en pilotstudie har cancerspecifikt T-cellsvar
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inducerats hos sex av tolv patienter immuniserade med sada-
na peptider fran sin egen tumar. En stor fordel med att an-
vanda heat shock-protein harledda frén tumaoreellen som im-
munogen &r att identifiering av relevant tumdrantigen inte &
nodvandig. Dosfragan & uppenbarligen viktig; 1&ga doser ar
bra, medan héga doser nedreglerar immuniteten och kan
eventuellt anvandasi andra sammanhang nér en minskad an-
tigenspecifik inflammatorisk effekt &r 6nskvard.

Specifik immunitet mot infektidsa agens

Heat shock-proteiner har kapacitet att utveckla specifik im-
munitet mot patogener, sdsom papillomavirus, influensavirus
m m. Deinducerar cytolytiska T-celler och protektiv antivi-
ral immunitet i musférsdk, samt antikroppssvar, cytokinpro-
duktion och lymfocytproliferation. De hanterar intracellull&
rapeptider och leverar dessatillsammans med ett proinflam-
matoriskt stimulus till antigenet for vidare stimulering av
peptidspecifika T-celler.

Denna reaktion utgor en adaptiv fordel da friséttning av
heat shock proteiner fran nekrotiska celler stimulerar akti-
vering av egen och integrerad immunitet och nya forsvars-
peptider. Dettatillter organismen att reagera pacelldod och
ar sarskilt fordelaktigt vid virusinfektioner.

Slutsats

Det finns fortfarande mycket att léra sig om heat shock-pro-
teiner. Tidigare har dessa varit associerade med flera sorters
siukdomar men nuvarande evidens talar for att den domine-
rande funktionen & anti-inflammatorisk och démpande.
Savé den fysiologiska och immunologiskarollen hos extra-
cellulldra heat shock-proteiner som deras intracellulléra sig-
nal eringskapacitet & under omprévning, eftersom dessa pro-
teiner aven kan frisattas fran viabla celler och finnsi plasma
hos friskaindivider.

Det ar frAgaom extremt potentamolekyler dar betydelsen
i immunol ogiska och fysiologiska processer understryks av
den hoga graden av fylogenetiskt bevarad struktur och funk-
tion.

Utan tvekan kan forbattrad kunskap om de olika immun-
reglerande funktioner, dar heat shock-proteiner & involvera-
de, ge oss en terapeutisk potential vid vitt skildainflammato-
riskatillstand, inte baravid varmeslag, utan dven vid sepsis,
artrit, arterioskleros, diabetes och multipel skleros. Even-
tuellt kan heat shock-proteiner i en framtid kommatill an-
vandning for att minskarejektionen av transplanterade organ.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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