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Антитіла проти хламідійного heat

shock protein 60 (Hsp60) прийнято вва�

жати біологічним маркером несприят�

ливого стану організму, наявності

хронічного запалення та/або аутоімун�

них процесів тощо [1].

Hsp60 людини (молекулярний шапе�

рон/шаперонін) – висококонсерватив�

ний та високоімуногенний білок. Ви�

являється у мітохондріях (забезпечує

правильну укладку мітохондріальних

білків, за наявності стресу попереджає

їх агрегацію та денатурацію); цито�

плазмі (захищає клітини від апоптозу);

ядрі; на клітинний мембрані (забезпе�

чує мембранний транспорт білків, бере

участь у міжклітинному сигналінгу, ви�

конує роль сигналу небезпеки для

імунної системи); у міжклітинному

просторі та плазмі. Ген Hsp60 у людини

локалізовано у довгому плечі 2 хромо�

соми, мутації в гені Hsp60 лежать в ос�

нові захворювання Штрюмпеля�

Лорейна (дисфункції пірамідальних

шляхів головного мозку, що прояв�

ляється у прогресуючому паралічі

нижніх кінцівок) [2].

Мікробний Hsp60 вважається «за�

гальним» бактеріальним антигеном,

є домінантним антигеном при пер�

систентній формі інфекції [3]. Hsp60

бактеріального походження залуче�

ний у патогенез, зокрема, таких за�

хворювань, як ревматоїдний артрит

(Hsp65 Mycobacterium tuberculosis) [4],

атеросклероз (Hsp60 Chlamydophila

pneumoniae та Hsp65 M. tuberculosis) [5],

(Hsp60 Helicobacter pylori) [6], діабет

першого типу (Hsp65 M. tuberculosis) [7],

трубне безпліддя (Hsp60 Chlamydia

trachomatis) [8], ювенільний дерма�

томіозит (Hsp65 M. tuberculosis) [9]

та ін.

Прокаріотний та еукаріотний Hsp60

мають високу гомологію амінокислот�

них послідовностей (50�70%) [10, 11].

Хламідійний Hsp60 (C. trachomatis, се�

ровар D) та Hsp60 людини мають

4 епітопи зі 100% ідентичністю та 13

інших поліпептидних фрагментів

різної довжини з ідентичністю від 33

до 75% [12], хламідійний Hsp60 (серо�

вари В, С та L2) і Hsp60 людини – 13

основних епітопів, сім з яких зв'язува�

лися з перехресно�реагуючими ан�

титілами проти гомологічних епітопів

Hsp60 людини [13]. Антитіла проти

амінокислотних залишків (а.з.) 260�

271 регіону хламідійного Hsp60 реагу�

вали з гомологічними епітопами

Hsp60 людини [14]. 

За рахунок високої гомології між про�

та еукаріотним Hsp60, Т�клітини і/або

антитіла, індуковані мікробним Hsp60,

можуть перехресно реагувати з Hsp60

людини (молекулярна мімікрія) [15].

Імунна відповідь, первинно спрямова�

на безпосередньо проти мікробного

Hsp60, може стати причиною розвитку

аутоімунних процесів в організмі люди�

ни [8, 11].

Анти�Hsp60 у нормі. Анти�Hsp60 ан�

титіла виявляються у сироватці

клінічно здорових осіб, їх вміст широ�

ко варіює. З віком рівень анти�Hsp60

зростає, у жінок він є вищим, ніж у чо�

ловіків [2, 16, 17]. Вважається, що

в нормі у сироватці крові клінічно здо�

рових осіб представлено анти�Hsp60

антитіла різної специфічності. По�

перше, це аутоантитіла проти Hsp60

людини, так звані природні (нор�

мальні) аутоантитіла [17, 18]. Природні

аутоантитіла відіграють важливу роль

у регуляції аутоімунних процесів [18].

Проте їх вміст у нормі знаходиться на

низькому рівні, до того ж це переважно

низькоафінні антитіла класу IgM, тоді

як при патологічних процесах най�

частіше продукуються високоафінні

IgG аутоантитіла у підвищеній кіль�

кості. По�друге, це можуть бути ан�

титіла проти Hsp60 нормальної

мікрофлори шлункового тракту люди�

ни або мікроорганізмів, представлених

у перioдонтальних кишенях [2, 17, 19].

По�третє, оскільки Hsp60 є загальним

імунодомінантним антигеном різних

патогенних мікроорганізмів, які спри�

чиняють гострі або хронічні захворю�

вання, анти�Hsp60 антитіла можуть

синтезуватися у відповідь на такі

мікробні патогени [17]. Деякі автори

вважають [18], що підвищений рівень

анти�Hsp60 антитіл свідчить про на�

явність у минулому інфекційного

захворювання. На думку інших ав�

торів [1], високий рівень анти�Hsp60

антитіл є біологічним маркером

несприятливого стану організму,

у тому числі наявності хронічного за�

палення, аутоімунних процесів тощо.

По�четверте, це можуть бути антитіла

проти Hsp65 M. tuberculosis як резуль�

тат вакцинації [2].

Анти�Hsp60 антитіла в діагностиці
захворювань. На сьогодні визначення

рівнів специфічних анти�Hsp60 вико�

ристовується у діагностиці деяких

захворювань. Антитіла проти

Hsp65 M. tuberculosis вважаються

прогностичним маркером розвитку

й прогресування атеросклерозу

в клінічно здорових людей [5]. На�

явність підвищених рівнів антитіл

проти амінокислотних залишків (а.з.)

141�160 Hsp60 H. pylori може бути оз�

накою кардіоваскулярних захворю�

вань (атеросклерозу) у людини [6]; ан�

титіл проти Hsp60 Streptococcus pyo�

genes (а.з. 357�368 та 418�427) – роз�

витку глаукоми [20]. 

Антитіла проти хламідійного Hsp60
у діагностиці порушень репродуктивної
функції. Антитіла проти хламідійного

Hsp60 є ознакою хронічної або персис�

тентної хламідійної інфекції і пов'язані

з високим ризиком розвитку трубного

безпліддя, ектопічної вагітності, втрати

вагітності на ранніх стадіях, передчас�

них пологів, низької результативності

репродуктивних технологій [8, 14,

22�24]. 

Трубне безпліддя. Результати числен�

них клінічних досліджень свідчать про

існування зв'язку між наявністю ан�

титіл проти хламідійного Hsp60 і труб�

ним безпліддям [8, 22, 25�38]. 

ELISA з використанням хламідійно�

го Hsp60 як антигена вважається кра�

щим лабораторним тестом для оцінки

ризику трубного фактора безпліддя

[39]. G. Arno та співавт. (1995) визна�

чили епітоп хламідійного Hsp60 (201�

300 а.п.), антитіла проти якого часто

виявлялися у C.trachomatis�серопози�

тивних жінок із трубним безпліддям

(52,4%), й рідко – у жінок з іншими

причинами безпліддя. Вважається, що

визначення імунної відповіді проти

епітопів хламідійного Hsp60, які

представлено також у Hsp60 люди�

ни, сприятиме підвищенню спе�

цифічності діагностичного тесту труб�

ного безпліддя. 

Специфічність і позитивний про�

гностичний рівень оцінки ризику труб�

ного безпліддя зростав при застосу�

ванні чотирьох імунологічних мар�

керів: 1) рівень антитіл проти

хламідійного Hsp60, 2) рівень антитіл

C. trachomatis, 3) проліферативна

відповідь до хламідійного Hsp60,

4) проліферативна відповідь до C. tra�

chomatis ЕТ [22]. Наявність трьох пози�

тивних результатів із чотирьох назва�

них маркерів у будь�яких комбінаціях

збільшувала ризик трубного безпліддя

у 20 разів.

За даними інших авторів,

для скринінгу жінок, які мають підви�

щений ризик розвитку репродуктив�

них порушень на тлі ХЗЗОМТ,

інформативними є такі показники, як

наявність антитіл проти хламідійного

Hsp60 та хламідійного Hsp10; IgA ан�

титіла проти C. trachomatis; підвище�

ний рівень інтерферону�γ у цервіксі

[40, 41]. 

При хламідійній інфекції вважається

доцільним тестування сироватки на

чутливий С�реактивний білок (СРБ).

Рівні СРБ між 1,0 та 10,0 мг/л – трохи

підвищені, але в межах норми – вважа�

ються ознакою ризику персистуючої

інфекції і трубних пошкоджень [37]. 

Названі тести у поєднанні з оцінкою

генетичних факторів ризику трубного

безпліддя можуть сприяти розвитку

нових діагностичних підходів щодо

обстеження жінок з порушенням

репродуктивної функції. 

Механізми залучення антитіл проти
хламідійного Hsp60 у розвиток трубно�
го безпліддя. На сьогодні встановлено,

що антитіла проти хламідійного Hsp60

залучені в патогенез трубного

безпліддя. Вони можуть перехресно

реагувати з гомологічними епітопами

Hsp60 людини, експресованими на

ендотеліальних клітинах маткових

труб, що може призводити до пору�

шення їх прохідності [8, 30, 42]. Екс�

периментально продемонстровано на�

явність зв'язку між підвищеними

рівнями антитіл проти хламідійного

Hsp60 та розвитком фіброзу в ткани�

нах маткових труб у тварин

з хламідійною інфекцією [43]. У жінок

з хламідійною інфекцією присутність

антитіл проти хламідійного Hsp60 ко�

релювала з високою частотою вияв�

лення хламідійного антигена в ткани�

нах маткових труб, а також з більш ви�

раженими анатомо�функціональними

змінами з боку маткових труб [44].

Вважається, що антитіла проти

хламідійного Hsp60 завдяки високому

ступеню гомології можуть розпізнава�

ти гомологічні епітопи на Hsp60 лю�

дини, посилюючи запальний процес

[8, 30]. Експериментально доведено,

що моноклональні анти�Hsp60 ан�

титіла здатні посилювати запальні ре�

акції (продукцію інтерлейкіну�8 та

фактора некрозу пухлин�α) [45], а та�

кож потенціювати тромбоз [46].

Анти�Hsp60 антитіла здатні зв'язувати

циркулюючий у плазмі крові ендоген�

ний Hsp60 й утворювати імунні комп�

лекси з патологічним впливом на тка�

нини [47].

Втрата вагітності на ранніх стадіях.
Визначення циркулюючих антитіл

проти Hsp60 людини у жінок або ан�

титіл проти епітопів Hsp60 може мати

Антитіла проти хламідійного Hsp60 
у прогнозуванні порушень репродуктивної

функції на тлі хронічних запальних
захворювань органів малого таза

Запальні захворювання органів малого таза, спричинені інфекційними чинниками, при несвоєчасному
або неадекватному лікуванні набувають хронічно
рецидивуючого характеру, що в подальшому може призвести 
до таких порушень репродуктивного здоров'я, як трубне безпліддя, ектопічна вагітність, невиношування вагітності
тощо. Складність і неоднозначність прогнозу виникнення репродуктивних проблем унаслідок хронічних запальних
захворювань органів малого таза (ХЗЗОМТ) потребують залучення допоміжних діагностичних підходів для скринінгу 
та своєчасної ідентифікації жінок із високим ступенем ризику розвитку порушень репродуктивної функції.
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прогностичне значення для виявлення

загрози передчасного переривання

вагітності. За даними Ziegert та співавт.

(1999), IgG антитіла проти Hsp60 лю�

дини виявлялись у 58,3% вагітних при

передчасному народженні дитини про�

ти 20% при нормальному народженні

дитини (р<0,05).

Механізми участі антитіл проти

хламідійного Hsp60 у невиношуванні

вагітності. Ендогенний Hsp60 у підви�

щеній кількості експресується на

ранніх стадіях вагітності (7�11 тиж�

день) у материнській плаценті (біль�

шою мірою на поверхні синцитіотро�

фобласту порівняно із стромальними

та м'язовими клітинами) і може пред�

ставляти потенційну мішень для пе�

рехресно�реагуючих антитіл проти

хламідійного Hsp60, а також реактиву�

вати лімфоцити, сенсибілізовані до

хламідійного Hsp60, що може призво�

дити до імунного відторгнення

ембріона [8, 30, 42]. Встановлено, що

рівень експресії ендогенного

Hsp60 у плаценті не відрізнявся при

нормальній вагітності та перерваній на

ранніх стадіях. Проте імунні комплек�

си Hsp60 людини – анти�Hsp60 ан�

титіла виявлялися лише у плаценті

жінок, які втратили вагітність на

ранніх стадіях [48]. Активація такими

імунними комплексами, зокрема, син�

тезу протизапальних цитокінів, може

негативно впливати на результат

вагітності (індукція дочасного народ�

ження дитини).

Репродуктивні технології. Показано,

що наявність у жінок цервікальних IgA

антитіл проти хламідійного Hsp60 та/або

Hsp60 людини пов'язана з невдалим ре�

зультатом імплантації ембріона після

його перенесення [49, 50]. Антитіла

здатні перехресно реагувати з ендоген�

ним Hsp60, пов'язуючи його на

ембріонах людини, зменшуючи ступінь

позитивного результату при заплідненні

in vitro [49�53].

Hsp60 людини – один із перших

білків, які продукуються під час

ембріогенезу та необхідні для розвит�

ку ембріона [52]. Експериментально

показано прямий вплив монокло�

нальних антитіл проти Hsp60 на роз�

виток ембріона мишей in vitro. Вне�

сення моноклональних анти�

Hsp60 у культуральне середовище

інгібувало розвиток ембріона на

кожній стадії. На 3�тю добу лише 29%

ембріонів, які культивували з анти�

Hsp60, досягали стадії бластоцисти

порівняно з 72% ембріонів, які куль�

тивували у середовищі RPMI 1640, і

79% ембріонів, які культивували в се�

редовищі RPMI 1640 + IgG1

(p<0,0001). На 7�й день стадії троф�

бластів було досягнуто у 28% культур,

які містили анти�Hsp60 антитіла, 71%

культур із середовищем RPMI 1640,

66% – із середовищем RPMI 1640 +

IgG1 (р<0,0001) [51, 53]. 

Анти�GroEL антитіла у діагностиці
порушень репродуктивної функції на тлі
ХЗЗОМТ. GroEl E. coli має 60% іден�

тичності на рівні амінокислотних

послідовностей для хламідійного

Hsp60 [12] та 52% – для Hsp60 людини

[13]. За даними H. Handley та співавт.

(1996), основні епітопи для анти�

Hsp60 антитіл людини також пред�

ставлено на GroEl E. coli. Ці факти ста�

ли підставою для використання GroEl

E. coli (прокаріотичного гомолога

хламідійного Hsp60 та Hsp60 людини)

як антигена при дослідженні вмісту

антитіл у сироватці жінок із

ХЗЗОМТ. За результатами проведених

нами досліджень встановлено зв'язок

між підвищеним рівнем анти�GroEL

антитіл та розвитком у жінок пору�

шень репродуктивної функції (ко�

ефіцієнт взаємного спряження К=0,475;

середня сила зв'язку). Виявлення ан�

ти�GroEL антитіл у поєднанні з діа�

гностованою хламідійною, цитомега�

ловірусною або хламідійно�цитомега�

ловірусною інфекцією, може вказува�

ти на суттєвий ризик розвитку пору�

шень репродуктивної функції (трубне

безпліддя, невиношування вагітності)

на тлі ХЗЗОМТ [55].

Висновки. Отже, наявність антитіл

проти хламідійного Hsp60 у жінок мо�

же свідчити про наявність ХЗЗОМТ,

персистуючої хламідійної інфекції, ри�

зику розвитку туберкульозу, ектопічної

вагітності, втрати вагітності на ранніх

стадіях, передчасних пологів, низької

результативності репродуктивних тех�

нологій. Визначення антитіл проти

хламідійного Hsp60 є важливим для

раннього прогнозу імунопатологічних

наслідків у жінок із ХЗЗОМТ

хламідійної етіології, що дозволить

своєчасно підбирати адекватну те�

рапію. Для прогнозування трубного

безпліддя ефективним вважається

проведення комплексного тестування,

що включає, за можливістю, визна�

чення 1) антитіл проти хламідійного

Hsp60, хламідійного Hsp10 та Hsp60

людини; 2) антитіл до C. trachomatis;

3) проліферативної відповіді до

хламідійного Hsp60; 4) поліфератив�

ної відповіді до C. trachomatis ЕТ;

5) рівня СРБ; 6) рівня ІФН�γ
у цервікальних зразках. Таке тесту�

вання допоможе виявляти жінок

з підвищеним ризиком розвитку

проблем репродуктивного характе�

ру, а також сприятиме більш

вибірковому використанню інвазив�

них процедур (лапароскопія). 

Антитіла проти хламідійного Hsp60

можуть слугувати не тільки додатко�

вим діагностичним маркером для

оцінки ризику розвитку репродуктив�

них ускладнень ХЗЗОМТ, вони також

залучені в патогенез захворювань. Ан�

титіла проти хламідійного Hsp60 мо�

жуть перехресно реагувати з гомо�

логічними епітопами Hsp60 людини,

що експресуються на ендотеліальних

клітинах маткових труб (порушення

прохідності маткових труб), плаценті

(втрата вагітності на ранніх стадіях),

ембріоні (невдачі при застосуванні до�

поміжних репродуктивних техно�

логій), посилюючи запальні реакції і

провокуючи розвиток аутоімунних

процесів. Завдяки високій гомології

амінокислотних послідовностей та

структурній гомології між Hsp60

різних видів, імунна пам'ять, гумо�

ральна або клітинно�опосередкована,

може не обмежуватися лише C. tra�

chomatis, а й включати інші, можливо,

більш вірулентні патогени, які згодом

можуть інфікувати організм. Імунна

відповідь, одного разу ініційована

мікробним Hsp60, у подальшому може

бути спрямована проти гомологічних

епітопів Hsp60 людини. Розпізнавання

власного Hsp60 може згодом зірвати

імунологічну толерантність проти пе�

рехресно�реактивних структур і пере�

творити захисну імунну відповідь у па�

тологічну. 
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