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Білки теплового шоку (Heat shock proteins – HSPs) – високо-
консервативні білки, які у збільшеній кількості синтезуються 
прокаріотичними та еукаріотичними клітинами за наявності 
стресових умов. HSPs є імунодомінантними антигенами бак-
терій, розпізнаються імунною системою і спричинюють роз-
виток реакцій клітинного та гуморального імунітету. Їхній рі-
вень зростає у місцях гострого та хронічного запалення, вони 
залучені у патогенез практично всіх захворювань. 
Огляд присвячено оцінюванню діагностичного потенціалу 
HSPs та анти-HSPs-антитіл для визначення стану репро-
дуктивної функції у жінок за даними літератури та резуль-
татами власних досліджень. Також розглядаються можливі 
механізми залучення HSPs та анти-HSPs-антитіл у розви-
ток трубної безплідності, ранньої недостатності яєчників, 
процесу втрати вагітності на ранніх термінах.
Ключові слова: білки теплового шоку, антитіла проти білків 
теплового шоку, безплідність, невиношування вагітності, до-
поміжні репродуктивні технології. 

За стресових ситуацій (запалення, вірусні та бактеріаль-
ні інфекції, гіпертермія, гіпоксія, ішемія, оксидативний 

стрес, вплив важких металів, хімічних речовин, токсинів, 
психоемоційні стреси, паління) у клітинах організму зростає 
синтез білків теплового шоку (Heat shock proteins – HSPs). 
Залежно від локалізації в клітині HSPs виконують різні 
функції. Внутрішньоклітинні HSPs беруть участь у забезпе-
ченні білкового гомеостазу (правильний фолдинг, деградація 
неправильно складених білків, формування олігомерних біл-
кових комплексів, внутрішньоклітинний транспорт білків) та 
захищають клітини від апоптозу. Позаклітинні HSPs здатні 
модулювати сигнальні шляхи клітини (контроль клітинного 
циклу, стероїд-рецепторна сигналізація, запуск апоптозу ото-
чуючих клітин). Вони можуть активувати антиген-презен-
туючі клітини та слугувати сигналом небезпеки для імунної 
системи [2, 41, 51].

Геном людини кодує понад 100 різних HSPs, які згрупо-
вано у шість родин залежно від молекулярної маси: HSPH 
(Hsp110), HSPC (Hsp90), HSPA (Hsp70), шапероніни люди-
ни HSPD/E (Hsp60/Hsp10) та CCT, DNAJ (Hsp40), HSPB 
(small Hsp). Члени кожної родини HSPs можуть бути:

1) конститутивно експресовані, але не індукуватися стре-
сом; 

2) конститутивно експресовані та індукуватися стресом; 
3) індукуватися лише після дії стресового чинника [27].
HSPs – висококонсервативні та високоімуногенні білки. 

Прокаріотичні та еукаріотичні HSPs мають високий ступінь 
гомології (близько 50%) [31]. Вони є імунодомінантними ан-
тигенами бактерій, розпізнаються імунною системою і зумов-
люють розвиток реакцій клітинного та гуморального імуніте-
ту. Організм може бути сенсибілізований мікробними HSPs 
під час інфекційних захворювань або при вакцинації. Їхній 
рівень зростає у місцях гострого та хронічного запалення, 

вони залучені у патогенез практично всіх захворювань. Ви-
значення рівнів HSPs та анти-HSPs-антитіл у сироватці кро-
ві, зокрема, використовується у діагностиці та прогнозуванні 
перебігу захворювань [11]. 

Даний огляд присвячено оцінюванню діагностичного по-
тенціалу HSPs та анти-HSPs-антитіл для визначення стану 
репродуктивної функції, їхньої можливої ролі у розвитку без-
плідності та невиношуванні вагітності.

 
Трубна безплідність
Діагностика
Виявлення антитіл проти хламідійного Hsp60 у сироват-

ці крові жінок з хронічними запальними захворюваннями 
органів малого таза (ХЗЗОМТ) вважається кращим тестом 
у діагностиці трубної безплідності (ТБ) [4, 20, 72, 77]. Комп-
лексне дослідження рівнів антитіл проти хламідійного Hsp60 
та C.trachomatis, проліферативної відповіді на хламідійний 
Hsp60 та елементарні тільця C.trachomatis дозволило підви-
щити чутливість тесту. Ризик розвитку ТБ зростав у 20 разів 
за позитивного результату трьох показників у будь-яких ком-
бінаціях [68].

Наявність антитіл проти епітопа хламідійного Hsp60 
– амінокислотні залишки (а.з.) 201-300, а.з. 401–544 хламі-
дійного Hsp60 [6] та антитіл проти хламідійного Hsp10 [30] 
також розглядається як серологічний маркер ТБ. 

Установлено зв’язок між наявністю підвищених рівнів ан-
титіл проти GroEL E.coli та формуванням у жінок із ХЗЗОМТ 
порушень репродуктивної функції (ТБ, невиношування вагіт-
ності), коефіцієнт взаємної спряженості становив К=0,475 (се-
редня сила зв’язку) [5]. За результатами проведених досліджень 
для контролю ефективності лікування ХЗЗОМТ доцільно до-
сліджувати рівень анти-GroEL-антитіл у сироватці крові у ди-
наміці (до лікування, через 1, 3 та 6 міс після лікування).

Для діагностування ТБ було запропоновано панель анти-
генів C.trachomatis (Hsp60, CT376, CT557 та CT443), проте 
вона не дозволяла розрізнити жінок з ТБ та гострою хламі-
дійною інфекцією [8]. 

Не виявлено зв’язку між наявністю антитіл проти Hsp60 
людини та ТБ [21].

Механізми залучення HSPs до патогенезу трубної безплід-
ності

Вважається, що антитіла проти хламідійного Hsp60 та 
сенсибілізовані хламідійним Hsp60 Т-лімфоцити здатні вза-
ємодіяти з гомологічними епітопами Hsp60 людини, який у 
збільшеній кількості представлений на стресованих ендоте-
ліальних клітинах маткових труб, що може призводити до 
розвитку аутоімунних процесів [72]. Установлено наявність 
В-клітинних епітопів Hsp60 C.trachomatis та потенційних 
аутореактивних епітопів Hsp60 людини [10, 78]. Під час екс-
перименту на тваринах виявлено зв’язок між специфічними 
антитілами проти хламідійного Hsp60, хламідійного Hsp10 
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та розвитком фіброзу маткових труб [22]. Результати числен-
них клінічних досліджень свідчать про зв’язок між наявністю 
антитіл проти хламідійного Hsp60 та розвитком ТБ [4]. Про-
те, на думку деяких авторів, наявність антитіл може свідчити 
лише про присутність хламідійних антигенів в організмі гос-
подаря та антиген-індуковану запальну та клітинну імунну 
відповідь, які й спричинюють розвиток патології [60].

Хламідійний Hsp60 – високоімуногенний білок, вва-
жається основним антигеном, що відповідає за розвиток 
гіперчутливості уповільненого типу при C.trachomatis-
асоційованому сальпінгіті [40, 49]. На моделі експеримен-
тального сальпінгіту у макак продемонстровано, що тільки 
рекомбінантний хламідійний Hsp60 (використовували інак-
тивовані ультрафіолетом С.trachomatis, рекомбінантний хла-
мідійний Hsp60, рекомбінантний хламідійний Hsp10, major 
outer membrane protein, outer membrane protein) зумовлю-
вав реакцію лімфоцитів. Максимальна відповідь лімфоци-
тів спостерігалась через 48 год у відповідь на використання 
концентрації рекомбінантного хламідійного Hsp60 50 µg 
(використані концентрації 0,5; 20 і 50 µg) [32]. Вважається, 
що в осіб, сенсибілізованих хламідійним Hsp60 у результаті 
персистентної хламідійної інфекції або повторних інфіку-
вань, розвивається хронічне мононуклеарне запалення, що 
призводить до тканинних пошкоджень, а у подальшому – до 
склеротичної деструкції маткових труб [49]. 

Хламідійний Hsp60 є потужним антигенним стимулом, 
що може активувати макрофаги, епітеліальні клітини, лімфо-
цити до синтезу та секреції цитокінів [9]. Хламідійний Hsp60 
в умовах in vitro стимулював значно більше продукування ін-
терлейкіну-10 (ІЛ-10), інтерферону-g (ІФН-g) мононуклеара-
ми периферійної крові [28] та ІЛ-10, ІФН-g, фактора некрозу 
пухлини-α (ФНП-α) мононуклеарами каналу шийки матки 
[63] жінок з ТБ порівняно з жінками з безплідністю з інших 
причин. Aнти-Hsp60-антитіла здатні посилювати запальні ре-
акції, зумовлені Hsp60, зокрема секрецію прозапальних цито-
кінів (ФНП-α, ІЛ-8) [79]. ІФН-g здатний активувати макро-
фаги до вивільнення медіаторів запалення, які спричинюють 
проліферацію фібробластів, що супроводжується збільшен-
ням синтезу колагену. ФНП-α здатний стимулювати макро-
фаги до вивільнення продуктів, які є цитотоксичними щодо 
епітеліальних клітин. Повторні цикли активної хламідійної 
інфекції, що супроводжуються синтезом прозапальних цито-
кінів, будуть поступово призводити до розвитку фіброзу та 
пошкодження цілісності епітелію маткових труб. Наслідком 
цього буде врешті решт порушення їхньої прохідності [77]. 

Вважається, що Hsp60 інших бактерій, які наявні у матко-
вих трубах, можуть спричинювати синтез специфічних анти-
Hsp60-антитіл та сенсибілізованих Т-лімфоцитів, а також ак-
тивувати сенсибілізовані хламідійним Hsp60 Т-лімфоцити, 
що призводитиме до посилення деструкції тканин маткових 
труб [33].

Ектопічна вагітність
Діагностика
Антитіла проти хламідійного Hsp60 виявляють у сиро-

ватці крові жінок як за наявності ТБ, так і ектопічної вагіт-
ності [14]. 

Установлено зв’язок між наявністю IgG-антитіл проти а.з. 
260–272 і а.з. 411–422 хламідійного Hsp60 та формуванням 
перитубарних спайок у жінок з ектопічною вагітністю [65]. 
Присутність IgG-антитіл проти а.з. 260–271 хламідійного 
Hsp60 у жінок з ектопічною вагітністю була пов’язана зі зни-
женням фертильності та збільшенням вірогідності несприят-
ливого результату наступної вагітності. У жінок, сироватка 
крові яких була негативною до даного епітопа хламідійного 
Hsp60, у п’ять разів частіше фіксували позитивний результат 
вагітності та нормальні пологи [66]. 

Наявність антитіл проти Hsp60 людини, навпаки, змен-
шувала ймовірність ектопічної вагітності у жінок з попере-
дньою хламідійною інфекцією [47].

Ефективним маркером прогнозування ектопічної вагітнос-
ті, вагітності невідомої локалізації та спонтанного аборту на ран-
ніх стадіях вважається, зокрема, концентрація Hsp10 та Hsp27 
у сироватці крові. Установлено, що підвищені рівні Hsp10 та 
Hsp27 є ознакою правильної імплантації ембріона [58]. 

Механізми залучення HSPs до патогенезу ектопічної ва-
гітності

Hsp10 та Hsp27 – одні з перших білків, що виявляють у си-
роватці крові при вагітності, є важливими для правильної імп-
лантації ембріона. Hsp10 проявляє протизапальну активність 
і здатний пригнічувати продукцію медіаторів запалення, інду-
кованих бактеріальними ліпополісахаридами [26]. Hsp27 віді-
грає важливу роль у пригніченні апоптозу [57]. Зниження його 
експресії у вагітних, хворих на системний червоний вовчак, 
була пов’язана з підвищеним ризиком втрати вагітності [59]. 

Вважається, що однією з причин невдалої імплантації 
бластоцисти може бути активація TLR4 бактеріальним Hsp60. 
Можливо, Hsp60 інгібує імплантацію бластоцист шляхом змі-
ни експресії цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1, факторів росту) [33, 77].

Ендометріоз
Діагностика
У сироватці крові жінок з ендометріозом виявлялися 

IgG-антитіла проти а.з. 401–544 хламідійного Hsp60 [6]. 
У жінок з ендометріозом спостерігалося підвищення 

проліферації лімфоцитів периферійної крові у відповідь на 
Hsp60 E.coli [29].

У перитонеальній рідині жінок з ендометріозом зростає 
вміст HSPs [29].

Безплідність, зумовлена наявністю антиоваріальних 
антитіл

Діагностика
У сироватці крові жінок з безплідністю, зумовленою ан-

тиоваріальними антитілами, присутні аутоантитіла проти 
Hsp90b [52, 53] та основного імуногенного епітопа Hsp90 EP6 
(а.з. 380–389) [54]. 

Механізми залучення HSPs до патогенезу безплідності, 
спричиненої недостатністю яєчників

Hsp90 виявляють на всіх стадіях розвитку фолікулів 
яєчника. Вважається, що Hsp90 залучений до розвитку ауто-
імунних процесів у яєчниках людини і може спричинювати 
їхню ранню недостатність [13, 52]. 

HSPs присутні на поверхні стресованих клітини і є до-
ступними для аутоантитіл та перехреснореагуючих антитіл 
проти мікробних HSPs [56]. Аутоантитіла проти Hsp90 мо-
жуть проникати всередину живої клітини [61] та знищувати 
цитоархітектуру яєчників [52]. Установлено, що у пацієнтів 
з глаукомою аутоантитіла проти Hsp27 здатні проникати у 
нейрональні клітини ретини людини та індукувати їхню за-
гибель шляхом інактивації здатності Hsp27 стабілізувати ак-
тиновий цитоскелет [69].

Безплідність нез’ясованої етіології
Діагностика
В ендометрії жінок з безплідністю нез’ясованої етіології 

фіксують надекспресію Hsp70 [42]. Hsp70 є чутливим марке-
ром окиснювального стресу в тканинах, його підвищена екс-
пресія вважається індикатором того, що біологічна система 
знаходиться в умовах стресу [19]. Внутрішньоклітинний Hsp70 
володіє цитопротекторними властивостями, сприяє зниженню 
запалення та запобігає апоптозу. Позаклітинний Hsp70, навпа-
ки, здатний індукувати апоптоз оточуючих клітин.
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Синдром полікістозних яєчників
Діагностика
Концентрацію Hsp70 у сироватці крові розглядають як 

потенційний біомаркер ризику розвитку синдрому полікіс-
тозних яєчників. Установлено позитивну кореляцію між рів-
нем сироваткового Hsp70 та рівнем С-реактивного білка та 
ФНП-α в обстежених жінок [19].

Вторинна безплідніть
Діагностика
Антитіла проти хламідійного Hsp60 можуть бути біомар-

кером вторинної безплідності [17].

Втрата вагітності на ранніх термінах
Діагностика
IgA-антитіла проти хламідійного Hsp60 вважаються 

додатковим діагностичним біомаркером невиношування 
вагітності [74], антитіла проти а.з. 260–271 хламідійного 
Hsp60 – біомаркером спонтанного аборту [75].

За результатами проведених досліджень, комбінаторне 
виявлення антитіл проти Hsp60 людини у сироватці крові ва-
гітних методами твердофазного імуноферментного аналізу та 
Вестерн-блотингу (імуноблотингу) є доцільним для прогно-
зу перебігу вагітності. Висока реактивність сироватки крові 
вагітної за зазначеним показником на ранніх термінах вагіт-
ності є несприятливою ознакою та показанням для проведен-
ня поглибленого клініко-лабораторного обстеження [3].

Наявність аутоанти-Hsp90b-антитіл у сироватці крові 
може бути біомаркером втрати вагітності [52, 55].

Механізми залучення HSPs до патогенезу втрати вагіт-
ності на ранніх термінах

HSPs відіграють важливу роль у процесах імплантації. 
Максимальні рівні Hsp27, Hsp60 та Hsp70 виявляють в ен-
дометрії після овуляції та у ранній секреторній фазі, що є 
критичним періодом для «ендометріального сприйняття» 
ембріона. HSPs захищають клітини ендометрія від пошко-
джувального впливу цитокінів, які активно синтезуються 
лейкоцитами під час секреторної фази, а також беруть участь 
у модуляції стероїдної функції ендометрія [46]. Внутрішньо-
клітинні HSPs запобігають апоптозу клітини. 

Вагітні можуть бути сенсибілізовані бактеріальними 
HSPs та мати підвищений рівень анти-HSPs-антитіл. Акти-
вація бактеріальним HSPs клітинної та гуморальної ланки 
імунітету може призводити до порушення імунорегулятор-
них механізмів, необхідних для імплантації та збереження 
ембріона [77]. 

HSPs є одними з перших білків, що синтезуються під час 
ембріогенезу і є необхідними для розвитку ембріона [45]. 

Доведено, що бактеріальні ліпополісахариди здатні зни-
жувати експресію генів HSPs, що може призводити до індук-
ції значних пошкоджень ДНК ембріонів, які імплантуються, а 
згодом до їх дегенерації та деградації. Зниження рівнів HSPs 
може робити ембріони більш чутливими до апоптозу [23]. 

Hsp60 представлений на плаценті більшою мірою на апі-
кальній поверхні синцитіотрофобластів порівняно зі стро-
мальними та м’язовими клітинами. Установлено, що рівень 
Hsp60 на клітинах плаценти не відрізнявся у жінок з нор-
мальним перебігом вагітності та за вагітності, перерваній 
на ранніх термінах. Проте імунні комплекси (анти-Hsp60-
антитіла–Hsp60) виявляли лише у плаценті жінок, які втра-
тили вагітність на ранніх термінах. Імунні комплекси можуть 
стимулювати продукцію прозапальних цитокінів, що нега-
тивно впливатиме на результат вагітності [80]. 

Hsp60, який локалізований на клітинах плаценти, може 
бути потенційною мішенню для перехреснореагуючих анти-
тіл проти бактеріального Hsp60, а також сенсибілізованих 

бактеріальним Hsp60 Т-лімфоцитів. Взаємодія анти-Hsp60-
антитіл або сенсибілізованих Т-лімфоцитів з гомологічними 
епітопами Hsp60 людини може призводити до імунного від-
торгнення ембріона [77] та втрати вагітності у жінок, інфіко-
ваних C. trachomatis у минулому [64].

Експериментально доведено, що антитіла проти бактері-
ального Hsp60 можуть потенціювати тромбоз [16]. Судинні 
патології можуть ускладнювати стан вагітної, спричинювати 
погіршення стану плаценти, пережимання судин і затримку 
розвитку плода, що може призводити до втрати вагітності. 

Антитіла проти бактеріального Hsp60 здатні зв’язуватись 
з циркулюючим Hsp60 та формувати імунні комплекси, які 
можуть утворювати депозити у різних анатомічних місцях, 
наприклад у базальній мембрані гломерул [11], та здійснюва-
ти пошкоджувальний вплив на тканини нирки вагітної.

Експериментально встановлено прямий вплив антитіл 
проти Hsp60, Hsp70 та Hsp90 ссавців на розвиток ембріона 
миші in vitro [44]. Механізм(и) анти-HSPs-інгібіції розвитку 
ембріона залишаються остаточно не встановленими. Вважа-
ється, що присутність аутоанти-Hsp90b-антитіл у сироватці 
крові може призводити до втрати вагітності за рахунок їхньої 
реактивності з ооцитами та впливу на ембріон. Hsp90b віді-
грає важливу роль у диференціації трофобластів і є важли-
вим для раннього ембріонального розвитку [52]. 

Здатність Hsp60 та Hsp70 до індукції апоптозу може бути 
ще однією з причин втрати вагітності на ранніх термінах. 
Установлено, що у жінок зі спонтанним абортом частка клі-
тин, що зазнали апоптозу, щодо загальної кількості дослідже-
них клітин, експресія Hsp70 та мРНК Hsp70 були вищими 
порівняно з контролем (жінки з індукованим абортом) [50]. 
Експериментально встановлено, що оброблення хламідійним 
Hsp60 (5мг/мл) первинних трофобластів, ізольованих на 
початку ІІ триместра вагітності, у 5 разів збільшувало чис-
ло апоптотичних клітин порівняно з клітинами, оброблени-
ми середовищем для культивування. Хламідійний Hsp60 в 
умовах in vitro індукував апоптоз у первинних трофобластах 
людини, фібробластах плаценти, JEG3-клітинній лінії трофо-
бластів через TLR4 [18]. 

Установлено, що у сироватці крові здорових вагітних 
концентрація Hsp70 значно нижча порівняно зі здоровими 
невагітними жінками [38]. Виявлено негативну кореляцію 
концентрації Hsp70 та віку матері і позитивну кореляцію 
концентрації Hsp70 та терміном гестації. Зниження рівня 
циркулюючого Hsp70 відбувається через невстановлені регу-
ляторні механізми, котрі спрямовані на підтримання імунної 
толерантності під час вагітності. Уважається, що позаклітин-
ний Hsp70 може бути шкідливим та призводити до ішемії 
децидуальної оболонки, пригнічувати ріст ембріона, стиму-
лювати імунні клітини, що у подальшому призводить до ран-
нього переривання вагітності [67]. 

Звичне невиношування з нез’ясованих причин
Діагностика
У сироватці крові жінок з періодичною втратою вагітності 

виявляють високі рівні анти-Hsp60- та анти-Hsp70-антитіл [36].
 
Механізми залучення HSPs до патогенезу звичного невино-

шування з нез’ясованих причин.
HSPs присутні в ендотеліальних клітинах судин людини за 

нормальних умов, в умовах стресу їхній рівень на поверхні клі-
тин підвищується. Вони можуть бути антиген-мішенями для 
анти-Hsp60- та анти-Hsp70-антитіл, у тому числі перехресно-
реагуючих антитіл проти бактеріальних HSPs. Експеримен-
тально встановлено, що анти-Hsp60-антитіла спричинювали 
лізис стресованих ендотеліальних клітин in vitro за наявності 
комплементу (комплементзалежна цитотоксичність) [37, 62]. 
Анти-Hsp60-антитіла, афінно очищені із високореактивної до 
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Hsp60 сироватки пацієнтів з системним червоним вовчаком, 
зв’язували Hsp60 на поверхні ендотеліальних клітин та інду-
кували їхній апоптоз [15]. Порушення цілісності ендотелію 
судин внаслідок взаємодії анти-HSPs-антитіл з НSPs, лока-
лізованими на поверхні стресованих ендотеліальних клітин, 
може бути причиною судинної дисфункції, що призводить до 
повторюваної втрати вагітності з нез’ясованих причин [36].

Високий рівень анти-Hsp60- та анти-Hsp70-антитіл може 
також спричиняти викидень чи мертвонародження дитини 
через механізм, не пов’язаний із судинною дисфункцією [36]. 
HSPs локалізовані у плаценті і в нормі виконують захистну 
роль. Експериментально встановлено, що вплив ультразвуку 
на ворсинки хоріона щурів протягом 10 та 20 хв супроводжу-
вався зростанням експресії Hsp70 та гальмуванням апоптозу, 
що сприяло зниженню пошкоджень тканин [34]. Установлено, 
що у ворсинках хоріона жінок, у яких була спонтанно пере-
рвана вагітність на 8–13-у тиж гестації, експресія Hsp70 була 
значно вищою порівняно з жінками з фізіологічним перебігом 
вагітності [25]. У плаценті жінок, які мали внутрішньоутробне 
обмеження росту плода, також було виявлено більш вищі рів-
ні Hsp27, Hsp60, Hsp70 та Hsp90 у синцитіотрофобластах та 
цитотрофобластах аваскулярних ворсинок і ворсинок з тром-
бами порівняно з контролем [70]. Вважається, що анти-HSPs-
антитіла можуть перешкоджати здатності HSPs ефективно 
захищати тканини у разі стресових умов. Експериментально 
доведено пряму цитотоксичність анти-Hsp70-антитіл щодо 
клітин, які експресували Hsp70 [35]. Наявність анти-Hsp60- та 
анти-Hsp70-антитіл у сироватці крові може призвести до пря-
мого пошкодження плаценти, якщо клітини хоріона експресу-
ють підвищений рівень Hsp60 та Hsp70. Це може бути ще од-
ним механізмом залучення анти-HSPs-антитіл, що призводить 
до несприятливого наслідку вагітності [36].

Застосування допоміжних репродуктивних технологій
Діагностика
Наявність IgA-антитіл проти хламідійного Hsp60 [71, 74] та 

а.з 260–271 [73] у жінок знижувала ефективність застосування 
допоміжних репродуктивних технологій. У жінок, фолікулярна 
рідина яких містила антитіла проти хламідійного Hsp60 люди-
ни, була нижча ефективність імплантації, тоді як кількість та 
відсоток ооцитів, які запліднились, були однаковими [24]. Інку-
бація ембріонів у середовищі, що містило сироватку, позитивну 
до хламідійного Hsp60, пригнічувало розвиток ембріона [76]. 
Присутність Hsp60 людини у фолікулярній рідині була пов’зана 
з неможливістю завагітніти після перенесення ембріона [43].

У сироватці крові майже половини жінок з негативним 
результатом запліднення in vitro виявляли аутоантитіла про-
ти Hsp90b [55].

Передчасні пологи
Діагностика
Виявлення IgG-антитіл проти бактеріального Hsp60, 

Hsp60 людини або антитіл проти специфічних HSPs-епітопів 
у вагітних може бути додатковим діагностичним підходом 
для прогнозу ризику передчасних пологів [80].

Механізми залучення HSPs до патогенезу передчасних пологів
Імунні комплекси, бактеріальні Hsp60 можуть стимулю-

вати продукцію прозапальних цитокінів, що може призвести 
до передчасного народження дитини [80]. Як вже згадувалося 
вище, анти-Hsp60-антитіла здатні збільшувати синтез проза-
пальних цитокінів, спричинений Hsp60 [79].

 
Прееклампсія
Діагностика
При прееклампсії спостерігалося значне збільшення рів-

нів Hsp70 в ендотеліальних клітинах [48].

Не встановлено статистично достовірної різниці рівнів 
антитіл проти Hsp65, Hsp60 людини та Hsp70 у жінок з прее-
клампсією та жінок з фізіологічним перебігом вагітності [39].

Механізми залучення HSPs до патогенезу прееклампсії
У вагітних з такими ускладненнями, як прееклампсія, за-

тримка внутрішньоутробного розвитку плода збільшувалась 
кількість апоптотичних трофобластів [18]. Hsp70 може спри-
чинювати апоптоз ендотеліальних клітин та трофобластів 
[48].

Загибель плода
Діагностика
Підвищений рівень IgM- та IgG-антитіл проти Hsp60 

людини у сироватці крові плода вважається маркером заги-
белі плода [7].

Вроджені дефекти плода
Діагностика
У сироватці крові вагітних, які згодом народили немовлят 

з розщепленням губи, піднебіння або з неврологічними роз-
ладами, виявляли підвищені рівні анти-Hsp70-антитіл [12].

За результатами проведених досліджень, у вагітних, у 
яких пренатально було діагностовано вроджені вади серця 
плода, рівень анти-GroEL-антитіл не відрізнявся від такого 
у жінок з нормальним перебігом вагітності, які народили здо-
рових дітей [1].

ВИСНОВКИ
Визначення рівнів HSPs та анти-HSPs-антитіл у сиро-

ватці може використовуватись як додатковий діагностичний 
підхід для оцінювання ризику розвитку порушень репродук-
тивної функції у жінок з хронічними захворюваннями. Сьо-
годні наявність:

– IgG-антитіл проти хламідійного Hsp60 та хламідійного 
Hsp10 розглядається як ознака трубної безплідності, ектопіч-
ної вагітності; 

– IgG-антитіл проти епітопа а.з. 260–272 хламідійного 
Hsp60 – трубної безплідності, ектопічної вагітності, спонтан-
ного аборту; 

– IgG-антитіл проти хламідійного Hsp60 – вторинної без-
плідності;

– IgA-антитіл проти хламідійного Hsp60 – невиношу-
вання вагітності. 

Присутність IgG-аутоантитіл проти Hsp90b та його епіто-
па EP6 (а.з. 380–389) може свідчити про розвиток аутоімун-
них процесів у яєчниках, бути ознакою їхньої недостатності. 
Наявність аутоанти-Hsp90b-антитіл у сироватці крові також 
розглядається як біомаркер ризику втрати вагітності на ран-
ніх термінах.

Наявність IgA- та IgG-антитіл проти хламідійного Hsp60, 
IgG-аутоантитіл проти Hsp90b у жінок може призводити до 
зниження ефективності застосування допоміжних репродук-
тивних технологій.

Для прогнозу ризику виникнення порушень репродук-
тивного здоров’я (безплідність, невиношування вагітності) 
та контролю ефективності лікування хронічних запальних 
захворювань органів малого таза доцільно досліджувати рі-
вень анти-GroEL-антитіл у сироватці крові в динаміці.

Для прогнозу перебігу вагітності, ризику передчас-
них пологів ефективним є виявлення антитіл проти Hsp60 
людини у сироватці крові вагітних методами твердофазного 
імуноферментного аналізу та Вестерн-блотингу (імунобло-
тингу); передчасних пологів – виявлення IgG-антитіл проти 
бактеріального Hsp60 та Hsp60 людини.

Високі рівні анти-Hsp60- та анти-Hsp70-антитіл у си-
роватці крові можуть бути біомаркером періодичної втрати 
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вагітності з нез’ясованих причин, анти-Hsp70-антитіл у ва-
гітних – біомаркером ймовірності народження немовлят з 
вродженими вадами (розщеплення губи, піднебіння, невро-
логічні розлади).

Підвищений рівень IgM- та IgG-антитіл проти Hsp60 
людини у сироватці крові плода розглядається як біомаркер 
загибелі плода.

Концентрація Hsp10 та Hsp27 у сироватці крові вважаєть-
ся ефективним біомаркером прогнозування ектопічної вагіт-

ності, вагітності невідомої локалізації та спонтанного аборту 
на ранніх термінах гестації. Концентрація Hsp70 у сироватці 
крові розглядається як потенційний біомаркер ризику розви-
тку синдрому полікістозних яєчників.

Застосування зазначених показників як допоміжних у 
клінічній практиці може сприяти виявленню на ранніх ета-
пах ризику розвитку порушень репродуктивної функції, під-
вищенню ефективності лікування, а також прогнозувати пе-
ребіг вагітності. 

Белки теплового шока в диагностике и 
прогнозировании нарушений репродуктивной 
функции у женщин
л.Ф. Яковенко, о.в. ромащенко, И.в. крупская

Белки теплового шока (Heat shock proteins – HSPs) – Висококон-
сервативные белки, которые в увеличенном количестве синтези-
руются прокариотическими и эукариотическими клетками в усло-
виях стресса. HSPs являются иммунодоминантными антигенами 
бактерий, распознаются иммунной системой и вызывают развитие 
реакций клеточного и гуморального иммунитета. Их уровень воз-
растает в местах острого и хронического воспаления, они вовлече-
ны в патогенез практически всех заболеваний.
Обзор посвящен оценке диагностического потенциала HSPs и 
анти-HSPs-антител для определения состояния репродуктивной 
функции у женщин по данным литературы и результатам соб-
ственных исследований. Также рассматриваются возможные меха-
низмы вовлечения HSPs и анти-HSPs-антител в развитие трубного 
бесплодия, ранней недостаточности яичников, процесса потери бе-
ременности на ранних терминах.
Ключевые слова: белки теплового шока, антитела к белкам тепло-
вого шока, бесплодие, невынашивание беременности, вспомогатель-
ные репродуктивные технологии.

Heat shock proteins in the diagnosis and prognosis 
of reproductive disorders in women
l.f. Yakovenko, o.v. romashchenko,  
i.v. Kroupskaya

Heat shock proteins are structurally highly conserved and abundantly 
expressed by prokaryotic and eukaryotic cells under stressful 
conditions. HSPs are immunodominant antigens for many microbes. 
They are overexpressed at sites of acute and chronic inflammation and 
involved in the patogenesis of various diseases. 
Clinical studies and results of own investigations provided evidence 
that HSPs and anti-HSPs antibodies can be biomarkers for the 
diagnosis and prognosis of reproductive disorders in women. The in-
volvement of HSPs and anti-HSPs antibodies in pathogenesis of tubal 
infertility, ovarian failure, pregnancy loss is discussed.

Key words: heat shock proteins, antibodies against heat shock proteins, 
infertility, pregnancy loss, in vitro fertilisation.
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