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Streszczenie

Wstep. Biatka szoku termicznego (Hsp) w organizmie cztowieka petnia funkcjg¢ ochronng przed
czynnikami stresu komorkowego oraz srodowiskowego. Podstawowa ich rola polega na osta-
bianiu efektow dziatania czynnikéw stresowych W warunkach stresu komorkowego obserwo-
wany jest szybki wzrost stgzen Hsp w cytoplazmie oraz ich transport m.in. do jadra komor-
kowego, gdzie chronia DNA, pre-mRNA, prerybosomy oraz biatka jadrowe przed degradacja.
Cel pracy. Ocena przydatno$ci klinicznej oznaczania stgzen biatek szoku cieplnego Hsp60
w grupach: zdrowych kobiet cigzarnych, cigzarnych z nadci$nieniem tgtniczym cigzowym
w I trymestrze ciazy i w okresie porodu oraz kobiet nieci¢zarnych.

Material i metody. Badaniem objgto 64 kobiety: 28 kobiet cigzarnych z ciaza powiktang
nadci$nieniem tgtniczym cigzowym, 16 zdrowych kobiet cigzarnych oraz 20 zdrowych kobiet
nie begdacych w ciazy. Oznaczenia stgzen biatek szoku cieplnego o masie czasteczkowej 60
kDa (Hsp60) dokonano metoda immunoenzymatyczng (ELISA).

Wyniki. Srednie stezenia biatka Hsp60 roznilo si¢ znamiennie statystycznie pomiedzy poczat-
kowym i koncowym punktem pobrania (III trymestr ciazy vs. po rozwiazaniu ciazy) zarowno
w grupie kobiet cigzarnych zdrowych, jak i w grupie kobiet z nadci$nieniem tgtniczym cia-
zowym. W obu grupach stgzenie Hsp60 bylo znamiennie wyzsze po rozwiazaniu ciazy. Po-
nadto wykazano wysoce znamienna statystycznie réznicg w stezeniu Hsp60 pomigdzy grupa
kobiet niecigzarnych a grupa cigzarnych zdrowych po rozwiazaniu ciazy, stezenie Hsp60 byto
znamiennie wyzsze po rozwigzaniu ciazy.

Whnioski. Ciaza nie wpltywa na stgzenie biatka szoku termicznego Hsp60. Rozwiazanie cigzy
indukuje wzrost stgzenia biatek szoku termicznego zaréwno w ciazy fizjologicznej, jak
i powiklanej ciazowym nadci$nieniem tg¢tniczym.

Stowa Kkluczowe: ciaza; biatko szoku termicznego Hsp60; nadcisnienie tgtnicze

Summary

Introduction. Heat shock protein (Hsp) in the human body provides protection against cellular
and environmental stress factors. Their primary role is to weaken the effects of stressors. In
conditions of cellular stress we observe the rapid increase in concentrations of Hsp in the
cytoplasm and their transport, among others, to the nucleus, where it protects DNA, pre-mRNA,
pre-ribosomes and nuclear proteins from degradation.
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Aim of the study. Evaluation of the clinical usefulness of the determination of the concentra-
tions of heat shock protein Hsp60 in the following groups: healthy pregnant women, pregnant
women with gestational hypertension in the third trimester of pregnancy and during labor and
non-pregnant women.

Material and methods. The study included 64 women: 28 pregnant women with pregnancy
complicated by gestational hypertension, 16 healthy pregnant women and 20 healthy women
who are not pregnant. The designation of the concentrations of heat shock proteins having
a molecular weight of 60 kDa (Hsp60) was performed with use of enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA).

Results. Average concentrations of Hsp60 proteins were statistically significantly different be-
tween the start and end point of taking the sample for determination (III trimester of pregnan-
cy vs. after delivery), both in the group of healthy pregnant women and in women with
gestational hypertension. In both groups, the concentration of Hsp60 was significantly higher
after delivery. In addition, a highly statistically significant difference in the concentration of
Hsp60 between the group of non-pregnant women and healthy pregnant group after delivery
was demonstrated, the concentration of Hsp60 was significantly higher after delivery.
Conclusions. Pregnancy does not affect the concentration of the heat shock protein Hsp60.
Delivery induces increased concentrations of heat shock proteins both in normal pregnancy
and pregnancy complicated by hypertension.

Keywords: pregnancy; heat shock protein Hsp60; hypertension

WSTEP

Bialka szoku termicznego (Hsp) w organizmie cztowie-
ka petnia funkcjg ochronna przed czynnikami stresu ko-
morkowego oraz srodowiskowego. Podstawowa ich rola
polega na ostabianiu efektéw dziatania czynnikdw stre-
sowych [1]. W warunkach stresu komoérkowego obser-
wowany jest szybki wzrost st¢zenn Hsp w cytoplazmie
oraz ich transport m.in. do jadra komérkowego, gdzie
chronia DNA, pre-mRNA, prerybosomy oraz biatka
jadrowe przed degradacja [2,3]. Biatka te niezaleznie
od stanu czynno$ciowego komoérek odpowiadaja za
prawidlowe funkcjonowanie wszystkich organelli oraz
sa ogniwem wielu szlakéw metabolicznych i sygnali-
zacyjnych. Wewnatrzkomoérkowe Hsp pelnia gltéwnie
rol¢ ochronna, natomiast zewnatrzkomérkowe i umiej-
scowione w blonie komérkowej — posrednicza w me-
chanizmach immunologicznych oraz wptywaja na reak-
cje zapalne, czego wynikiem jest synteza cytokin za-
palnych [4].

Nadcis$nienie tgtnicze ciazowe wraz ze stanem prze-
drzucawkowym i rzucawka naleza do najczegstszych
i najpowazniejszych powiktan okresu ciazy, porodu
i potogu, przyczyniajac si¢ do zwigkszonego ryzyka
chorobowosci 1 $miertelnosci okoloporodowej zarow-
no matek, jak i noworodkéw. Nadcisnienie tetnicze
wikta okoto 5-10% wszystkich ciaz. Zachorowalnos¢
zwigzana z podwyzszonym cisnieniem tetniczym kobiet
cigzarnych jest druga po zatorowosci phlucnej naj-
czgstsza przyczyna umieralno$ci kobiet cigzarnych
w USA stanowiac odsetek ok. 15% zgondw. Nadci$nie-
nie tetnicze cigzowe oraz nadci$nienie te¢tnicze przewle-
kte istniejace przed ciaza stanowia dwie odrebne jed-
nostki chorobowe, rdézniace si¢ m.in. schematem poste-
powania oraz leczenia [5].
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INTRODUCTION

Heat shock protein (Hsp) in the human body provides
protection against cellular and environmental stress
factors. Their primary role is to weaken the effects of
stress factors [1]. In cellular stress conditions we ob-
serve a rapid increase in Hsp concentrations within the
cytoplasm and their transport, among others, to the
nucleus, where it protects DNA, pre-mRNA, pre-ribos-
omes and nuclear proteins from degradation [2, 3].
These proteins, regardless of the functional state of the
cells are responsible for the correct functioning of all
cell organelles and are the link between many metabolic
and signaling pathways. Intracellular Hsp fulfils prima-
rily a protective role, while extracellular and positioned
in the cell membrane — are involved in mediating in
immunological mechanisms and affect inflammatory
reactions, resulting in the synthesis of inflammatory
cytokines [4].

Gestational hypertension and pregnancy with
preeclampsia and eclampsia are the most common
and most serious complications of pregnancy, child-
birth and postpartum, contributing to an increased
risk of perinatal morbidity and mortality of both
mothers and newborns. Hypertension complicates
approximately 5-10% of all pregnancies. Morbidity
associated with increased blood pressure in pregnant
women is the second after pulmonary embolism
cause leading to mortality of pregnant women in the
United States, accounting for approx. 15% of deaths.
Pregnancy hypertension and chronic hypertension
existing before pregnancy are two distinct disease
entities, differing among others, in protocol and treat-
ment regimen [5].
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CEL PRACY

Celem pracy byla ocena przydatnosci klinicznej ozna-
czania stezen biatek szoku cieplnego Hsp60 w grupach
zdrowych kobiet cigzarnych i cigzarnych z nadci$nieniem
tetniczym ciazowym w III trymestrze ciazy i w okresie
porodu oraz odniesienie uzyskanych wynikéw do grupy
kobiet zdrowych nie bedacych w ciazy.

MATERIAt I METODY

Do badan zakwalifikowano ogdétem 64 kobiety. Ba-
dania prowadzono w okresie od 01.01.2012 do
31.05.2012r. Badane kobiety cigzarne podzielono na
nastgpujace grupy:

e grupa I - 28 kobiet cigzarnych z ciaza powiktana
nadci$nieniem tgtniczym cigzowym, ktére byty ho-
spitalizowane w Katedrze i Oddziale Klinicznym Gi-
nekologii, Potoznictwa i Ginekologii Onkologicznej
w Bytomiu SUM w Katowicach

e grupa II - 16 zdrowych kobiet cigzarnych, w tym
samym Srednim wieku rozrodczym, kontrolujacymi
przebieg ciazy zgodne z zaleceniami lekarskimi oraz
wytycznymi PTG

» grupa kontrolna - 20 zdrowych kobiet nieci¢zarnych
w poréwnywalnym wieku rozrodczym
Wszystkie kobiety, zardowno z grup badanych, jak

i grupy kontrolnej negowaty wszelkie uzywki (palenie

papieroséw, spozywanie alkoholu i uzywanie narkoty-

kow). Rozpoznanie nadci$nienia tgtniczego ciazowego
postawiono na podstawie wytycznych Polskiego Towa-
rzystwa Nadci$nienia Tgtniczego opublikowanych

w roku 2011 [6]. Byly one leczone preparatem metyl-

dopa w doustnej dawce dziennej od 500 mg do 1500

mg w dawkach podzielonych.

Oznaczenia st¢zen biatek szoku cieplnego o masie
czasteczkowej 60 kDa (Hsp60) dokonano metoda im-
munoenzymatyczna (ELISA) z wykorzystaniem komer-
cyjnie dostgpnych zestawdéw firmy Uscn Life Science
Inc. (Houston, USA oraz Wuhan, Chiny) w Katedrze
i Zaktadzie Chemii Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem
Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu SUM w Katowi-
cach. Na badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetyczne;j
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach (nr
KNW/0022/KB1/19/09).

WYNIKI

W tabeli 1. przedstawiono $rednie stezenia biatka Hsp60
w poszczegodlnych grupach kobiet cigzarnych oraz
u kobiet nieci¢zarnych wraz z wynikami analizy staty-
stycznej pomigdzy poszczegdlnymi grupami.

Srednie stezenia biatka Hsp60 roznito sig znamien-
nie statystycznie pomigdzy poczatkowym i koncowym
punktem pobrania (Il trymestr ciazy vs. po rozwiaza-
niu ciazy) zardbwno w grupie kobiet cigzarnych zdro-
wych (p<0,001), jak i w grupie kobiet z nadcisnieniem
tetniczym cigzowym (p<0,05). W obu grupach stezenie
Hsp60 bylo znamiennie wyzsze po rozwiazaniu ciazy.
Ponadto wykazano wysoce znamienna statystycznie

P. BODZEK, P. STOLTNY, I. JANOSZ-GALDYS, A. OLEJEK

AIM OF STUDY

The aim of the study was to evaluate the clinical use-
fulness of the determination of the concentrations of
heat shock protein Hsp60 in groups of healthy pregnant
women and pregnant women with gestational hyperten-
sion in the third trimester of pregnancy and during
childbirth, and reference of obtained results to a group
of healthy women who are not pregnant.

MATERIALS AND METHODS

The study included a total of 64 women. The study was

conducted in the period from 01.01.2012 to 31.05.2012.

Tested pregnant women were divided into the follow-

ing groups:

* Group I - 28 pregnant women with pregnancies
complicated by gestational hypertension who were
hospitalized in the Chair and Clinical Department of
Gynecology, Obstetrics and Oncological Gynecolo-
gy in Bytom, Medical University of Silesia in Ka-
towice

e Group II - 16 healthy pregnant women at the same
mean age of childbearing, controlling pregnancy in
accordance with medical recommendations and gu-
idelines of Polish Gynecological Society.

+ control group - 20 healthy non-pregnant women at
comparable childbearing age
All women, both from treatment groups and control

group negated any drugs (smoking, alcohol consump-

tion and drug use). The diagnosis of gestational hyper-
tension was based on the guidelines of the Polish

Society of Hypertension published in 2011 [6]. They

have been treated with methyldopa daily oral dose of

500 mg to 1500 mg in divided doses.

Determination of concentrations of the heat shock
proteins having a molecular weight of 60 kDa (Hsp60)
was carried out by enzyme immunoassay (ELISA) using
a commercially available kit from Life Science Inc.
USCN (Houston, USA and Wuhan, China) in the Chair
and Chemistry Department of Faculty of Medicine with
Medical-Dental Division in Zabrze, Medical Universi-
ty of Silesia in Katowice. The study was approved by
the Bioethics Committee of Medical University of
Silesia in Katowice (No CDF / 0022 / KB1 / 19/09).

RESULTS

Table 1 shows the average concentration of Hsp60
protein in different groups of pregnant and non-preg-
nant women and the results of the statistical analysis
between groups.

Average concentrations of Hsp60 protein were sta-
tistically significantly different between the start and
end point of taking the sample for determination (III
trimester of pregnancy vs. after delivery) in the group
of healthy pregnant women (p <0.001) and in the group
of women with gestational hypertension (p <0.05). In
both groups, the concentration of Hsp60 was signifi-
cantly higher after delivery. In addition, a highly sta-
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roznicg (p=0,000007) w stezeniu Hsp60 pomigdzy
grupa kobiet niecigzarnych a grupa cigzarnych zdro-
wych po rozwigzaniu ciazy, stgzenie Hsp60 byto zna-
miennie wyzsze po rozwigzaniu ciazy. Nie wykazano
natomiast znamienno$ci pomigdzy stezeniami Hsp 60
pomigdzy grupa nieci¢zarnych a cigzarnych zdrowych
w I trymestrze ciazy, ale mozna méwi¢ o pewnej
tendencji w kierunku wzrostu stezenia Hsp60 w 111
trymestrze ciagzy w pordwnaniu z niecigzarnymi
(p=0,059). Nie wykazano znamienno$ci statystycznej
w grupach ciezarnych w III trymestrze ciazy oraz
w okresie poporodowym pomigdzy grupami ci¢zarnych
zdrowych oraz z nadci$nieniem tgtniczym cigzowym.

DYSKUSJA

Nadci$nienie tgtnicze ciagzowe, pomimo znacznego
rozwoju medycyny perinatalnej, stanowi nadal powaz-
ne powiklanie ciazy [7]. Pojawia si¢ zazwyczaj po 20.
tygodniu ciazy, mozliwe jest takze pojawienie si¢
w okresie porodu lub potogu. Do gtownych powiktan
u matki nalezy przetom nadci$nieniowy, zaburzenia
krzepnigcia, niewydolnos¢ nerek, krwawienia do osrod-
kowego uktadu nerwowego, niewydolnos¢ krazenia,
uszkodzenie watroby [8]. Wsrod powiktan ptodowych
mozemy spodziewac si¢ porodu przedwczesnego, nie-
dotlenienia wewnatrzmacicznego, IUGR, przedwcze-
snego odklejenia tozyska, a nawet zgonu wewnatrzma-
cicznego [9]. Ciaza powiklana nadcisnieniem tetniczym
cigzowym jest ciaza podwyzszonego ryzyka i dlatego
kluczowe znaczenie odgrywa intensywny nadzér nad
stanem matki i ptodu, wlaczajac nowoczesne metody
diagnostyczne oparte na monitorowaniu przeptywow
dopplerowskich w tetnicach ptodowych i pgpowinowe;j
[10]. Odpowiednio wczesne wychwycenie zagrozen
zwiazanych z rozwojem nadci$nienia tgtniczego cigzo-
wego przyczynia si¢ do osiagnigcia sukcesu potoznicze-
20, jakim jest urodzenie zdrowego dziecka oraz brak
negatywnych nastgpstw zdrowotnych dla kobiet cigzar-
nych [11].

tistically significant difference (p = 0.000007) at
a concentration of Hsp60 between the group of non-
pregnant women and healthy pregnant group after
delivery, was shown, the concentration of Hsp60 was
significantly higher after delivery. There were no sig-
nificance between the concentrations of Hsp 60 between
a group of healthy non-pregnant and pregnant women
in the third trimester of pregnancy, but we can speak
of a certain trend towards an increase in the concen-
tration of Hsp60 in the third trimester of pregnancy
compared with non-pregnant women (p = 0.059). There
was no statistical significance in the groups of pregnant
women in the third trimester of pregnancy and in the
postnatal period between the groups of healthy pregnant
women and women with gestational hypertension.

DISCUSSION

Gestational hypertension, despite the significant devel-
opment of perinatal medicine, is still a serious com-
plication of pregnancy [7]. Usually it occurs after the
20th week of pregnancy, it may also occur in child-
birth or postpartum period. The major complications
in mother include a hypertensive crisis, coagulation
disorders, kidney failure, bleeding into the central
nervous system, heart failure, liver damage [8]. Among
the fetal complications we can expect premature birth,
intrauterine hypoxia, IUGR, premature detachment of
the placenta, or even intrauterine death. [9] Pregnan-
cy complicated by gestational hypertension is high risk
pregnancy and therefore the intensive surveillance of
the mother and the fetus, including modern diagnos-
tic methods based on monitoring of Doppler flows in
fetal and umbilical arteries, plays a key role [10].
Timely detection of the risks associated with the
development of gestational hypertension contributes to
the success of maternity, which are the birth of
a healthy child and the lack of negative health con-
sequences for pregnant women [11].

Tab. 1. Stezenia biatka Hsp60
(ng/ml) w badanych grupach
kobiet: zdrowe kobiety nieciezar-
ne (grupa kontrolna) oraz ciezar-
ne zdrowe (grupa II) i cigzarne
z nadci$nieniem tetniczym cia-
zowym (grupa I) w czasie III try-
mestru i po rozwigzaniu ciazy
(Srednia + SD)

Tab. 1. Hsp60 protein concen-
trations (ng / ml) in tested gro-
ups of women: non-pregnant he-
althy women (control group)
and healthy pregnant (group II)
and pregnant women with gesta-
tional hypertension (group I)
during the third trimester and
after delivery (mean + SD)
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Grupa kontrolna Grupa II Grupa I Znamienno§¢
(n-20) (n-16) (n-28)
III trymestr 333 £ 5559 37,7 £ 23,7 NS
Po ukonczeniu ciazy 15,3 £ 16,0 79,8 + 68,1 47,0 + 26,7 NS
Znamienno$¢ p<0,001 p<0,05
¥ p=0,059 w poréwnaniu z grupa kobiet nieciezarnych
®  p<0,001 w poréwnaniu z grupa kobiet niecigzarnych
Control group Group II Group I Significance
(n-20) (n-16) (n-28)
III trimester 33,3 £ 55,59 37,7 £ 23,7 NS
After delivery 15,3 £ 16,0 79,8 + 68,1 Y 47,0 + 26,7 NS
Significance p<0,001 p<0,05

2 p=0,059 compared to the group of non-pregnant women
Y p<0,001 compared to the group of non-pregnant women
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W badaniach wlasnych zaobserwowano wysoce
znamienny statystycznie wzrost stgzenia Hsp60 podczas
ciazy fizjologicznej u zdrowych cigzarnych w III try-
mestrze cigzy i okresie okotoporodowym. W dostgpnym
pismiennictwie brak odniesienia do tej zalezno$ci — nie
badano zmiany stezen Hsp60 podczas poszczegdlnych
trymestrow ciazy i okotoporodowo. Jedynie Divers
i wsp [12], opublikowali dane, z ktorych wynika, iz
ekspresja Hsp60, Hsp70 oraz Hsp90 jest niezmienna
podczas III trymestru ciazy az do rozwiazania, nieza-
leznie od dtugos$ci czasu trwania cigzy. W innych ba-
daniach opublikowanych w roku 2009 autorzy uwazaja,
iz zardwno stezenia przeciwciat anty-Hsp60, jak i anty-
Hsp70 nie maja zwiazku z nadci$nieniem tgtniczym
cigzowym oraz ze stanem przedrzucawkowym [13].

Inni badacze zauwazyli, ze Hsp60 ma wplyw na
prawidtowe ksztaltowanie sig¢ poszczegdlnych struktur
ptodowych. Udowodniono, ze biatko to moze powodo-
wac gorszy rozwoj blastocysty, redukuje wytwarzanie
komorek ptodowych oraz wzmaga apoptoz¢ w komor-
kach blastocyty. W mechanizmach tych odgrywa role
zapewne uklad immunologiczny, jednak doktadny
mechanizm nie zostat jeszcze poznany [14,15]. Wptyw
biatek szoku cieplnego, a szczegdlnie Hsp70 na prawi-
dtowy rozwoj ptodu badali takze Child i wsp [16] oraz
Sljivic i wsp [17]. Wykazano, Ze juz we wczesnej cia-
Zy powstaja przeciwciala przeciwko opisywanemu biat-
ku, mogace powodowac réznego rodzaju defekty pto-
du.

Coraz liczniejsze doniesienia sygnalizujace proby
stosowania biatek szoku cieplnego jako immunointer-
wencji stosowanej w leczeniu choréb u ludzi pozwa-
laja ustawic tg grupg zwiazkow chemicznych w jednym
rzedzie z obiecujacymi nowymi metodami leczenia
w medycynie. Jednak biatka szoku cieplnego, ich rola
i znaczenie w etiopatogenezie wielu choréb wciaz po-
zostaja nie do konca odkryte, szczegdlnie u kobiet cig-
zarnych.

WNIOSKI

1. Ciaza nie wptywa na st¢zenie biatka szoku termicz-
nego Hsp60.

2. Rozwiazanie ciazy indukuje wzrost st¢zenia biatek
szoku termicznego zaréwno w ciazy fizjologicznej,
jak i powiktanej ciazowym nadci$nieniem tgtniczym.

P. BODZEK, P. STOLTNY, I. JANOSZ-GALDYS, A. OLEJEK

In our own study a highly statistically significant
increase in the concentration of Hsp60 during normal
pregnancy in healthy pregnant women in the third tri-
mester of pregnancy and the perinatal period, was
observed. In the available literature there is no refer-
ence to this relationship — the changes in concentrations
of Hsp60 during the different trimesters of pregnancy
and perinatally, were not tested. Only Divers et al [12]
have published data, which show that the expression of
Hsp60, Hsp70 and Hsp90 is constant during the third
trimester of pregnancy until the delivery, regardless of
the duration of pregnancy. In another study published
in 2009, the authors believe that both the concentration
of anti-Hsp60 and anti-Hsp70 have no connection with
gestational hypertension and preeclampsia [13].

Other investigators have found that Hsp60 has an
influence on the correct formation of the different fetal
structures. It has been proven that this protein may
result in worse blastocyst development, reduces the
production of fetal cells, and promotes apoptosis in
blastocyst cells. In these mechanisms a certain role is
probably played by the immune system, but the exact
mechanism is not yet understood [14, 15]. The effect
of heat shock proteins, particularly Hsp70 on proper
development of the fetus was also studied by Child et
al [16] and Sljivic et al [17]. It has been shown that
already in early pregnancy the antibodies are produced
against described protein that can cause different types
of defects in the fetus.

The growing number of reports signaling the at-
tempts to use heat shock proteins as immuno-interven-
tion used to treat human diseases allow setting this
group of chemical compounds in a row with promising
new treatment methods in medicine. However, heat
shock proteins, their role and importance in ethiopa-
togenesis of many diseases are still not fully discovered,
especially in pregnant women.

CONCLUSIONS

1. The pregnancy does not affect the concentration of
the heat shock protein Hsp60.

2. Delivery induces increased concentrations of heat
shock proteins both in normal pregnancy and in
pregnancy complicated by hypertension.

GinPolMedProject 3 (33) 2014
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