
Prospettata la loro esistenza a seguito di riscontri
genetici in cromosomi di ghiandole salivari di
larva di Drosophyla melanogaster (35) e successi-
vamente definite come tali (40), si tratta di mole-
cole che possono essere indotte in tutte le cellule
eucariote e procariote, quali probabile espressione
di costanti biologiche nella evoluzione cellulare.
Distinte in varie famiglie in base al peso moleco-
lare, di cui ai prototipi Hsp100, Hsp90, Hsp70,
Hsp60, Hsp40, Hsp10 e localizzate in vari scom-
partimenti intracellulari (citoplasma, mitocondri,
reticolo endoplasmatico), in condizioni fisiologi-
che possono agire come chaperones, ossia come
molecole responsabili dell’assemblaggio, ripiega-
mento e traslocazione di proteine oligomeriche (9,
34) (figura I). Sensibili ad aumenti di temperatura
e, comunque ad interventi stressanti (deficienze
nutrizionali, radiazioni ultraviolette, agenti chimi-
ci, infezioni varie) tanto che la stessa dizione Heat

shock proteins è stato talora sostituita da stress
shock proteins, la loro concentrazione intracellula-
re può andare incontro a sensibili cambiamenti in
rapporto all’intensità del variare delle condizioni
ambientali.
In microbiologia, il tema Hsp, trattato a livello di
numerose specie patogene, soprattutto a replica-
zione intracellulare, si presta ad una considerevo-
le serie di osservazioni, con taluni specifici riferi-
menti ai processi di sintesi, alle omologie tra sin-
gole specie, alle proprietà antigeniche, ad espres-
sioni di patogenicità e, nel contesto clinico, a
manifestazioni di autoimmunità.

SINTESI E SWITCHING TRASCRIZIONALE
A livello cellulare l’induzione di Heat shock pro-
teine è sottoposta alla regolazione trascrizionale
da parte del fattore sigma, che consente appunto
alla cellula di adattarsi alle svariate condizioni
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RIASSUNTO
In questa breve rassegna si è cercato di valutare la posizione in microbiologia clinica di particolari proteine, che
oltre a concorrere nel ripiegamento di catene oligomeriche impedendone l’aggregazione (chaperones), si tradu-
cono in Heat shock proteine o stress proteine di fronte ad un aumento di temperatura o di altre improvvise
modificazioni ambientali. Definita la loro sintesi per l’intervento di specifici fattori sigma, sono stati riportati
esempi di Hsp-omologia tra specie batteriche diverse, nonché la loro possibilità di agire come antigeni o come
fattori di virulenza. Stante l’omologia tra talune Hsp umane e Hsp di origine batterica, per alcune forme mor-
bose soprattutto ad andamento cronico, è stata brevemente riesaminata una loro possibile correlazione con
processi di autoimmunità.

SUMMARY
In this short review we tried to value the position of clinical microbiology regarding particular proteins called
chaperones. These proteins complete the folding on protein chain and prevent their aggregation. Because of
increase in temperature or other sudden environment variations they are called Heat shock proteins or stress
proteins.They play an important role for the specific s factor, but actually they have also other functions: Hsp
homology between different species of bacteria; their antigenic activity and their role in being factor of virulence.
Overall in the chronic pathology, finally we find out their possible involving in the autoimmunity process based
on the proving of homology between human and bacteria Hsp.

MINIRIVISTA

FAMIGLIA SEDE INTRACELLULARE FUNZIONE
Hsp10 Citoplasma, nucleo Stabilizzazione citoscheletro
Hsp40 Citoplasma, nucleo, reticolo endoplasmatico Regola attività Hsp70; lega proteine non native
Hsp60 Mitocondri, citoplasma Lega polipeptidi parzialmente ripiegati e

controlla ripiegamento
Hsp70 Citoplasma, nucleo, mitocondri, Lega polipeptidi estesi e previene 

reticolo endoplasmatico l’aggregazione di peptidi non ripiegati
Hsp90 Citoplasma, reticolo endoplasmatico Regola l’attività di proteine e previene

l’aggregazione di proteine ripiegate
Hsp110 Citoplasma, nucleolo Ripiegamento proteico, tolleranza termica

Figura I. Classificazione, sede e funzione di Hsp (34, ridotta)



ambientali. In batteri Gram-negativi, come
Escherichia coli, dove DnaK ha circa il 50% di
identicità con Hsp70 di cellule eucariote e GroEL
corrisponde a Hsp60, oltre al fattore primario
sigma 70, il più abbondante nella fase esponen-
ziale di crescita batterica, esistono altri fattori
alternativi capaci di promuovere l’espressione di
diversi set di geni a seconda del variare delle con-
dizioni ambientali. Tra questi, sigma 32, sensibile
all’aumento della temperatura, concorre in primo
piano nella trascrizione di geni heat shock, venen-
do poi sequestrato da DnaK chaperone e degrada-
to da proteasi ATP dipendenti (21) (figura II). Lo
stesso potrebbe valere per σΒ in grado di rispon-
dere coordinatamente ad una varietà di segnali
chimici e fisici e di facilitare la crescita di Listeria
monocytogenes in condizioni di elevata pressione
osmotica (4). Nei batteri Gram-positivi, come
Bacillus subtilis la regolazione di geni shock,
groE e dnaK, comporta l’intervento di sequenze
specifiche definite CIRCE (controlling inverted
repeat chaperone expression). 

OMOLOGIA INTERCELLULARE
SPECIE-SPECIFICA
Uno degli assunti più rilevanti nella biologia di
Hsp si riferisce all’alto grado di omologia, circa il
50%, tra i membri di una stessa famiglia derivati
da cellule eucariote e procariote. Ad esempio,
DnaK di Campylobacter jejuni è risultato omolo-
go tra il 53 e il 78% a quello di altre specie batte-
riche (39) (figura III), così come, dopo il riscon-
tro di un comune antigene con reattività crociata
tra Legionella pneumophila e Pseudomonas aeru-
ginosa, sequenze di GroEL e GroES di quest’ulti-
ma specie hanno esibito il 78% di omologia con
quelle di Hsp10 e Hsp60 di altre specie (36). Di
interesse del tutto particolare la dimostrazione
che, a seguito di “trapianto”, Hsp60-Hsp10, otte-
nuti da mitocondri umani sono stati in grado di
poter sostituire completamente GroEL e GroES di
Escherichia coli, restaurandone le specifiche pro-
prietà metaboliche (31). Sottoposta ad un aumen-
to termico, in pochi minuti Neisseria gonor-
rhoeae sintetizza Hsp in grado di reagire immu-
nologicamente con DnaK e GroEL di Escherichia

coli (42), così come le proteine Stp11 e Sta58 di
Rickettsia tsutsugamushi, intesa la seconda come
il maggior antigene del batterio, presentano una
assai elevata omologia con GroES e GroEL, sem-
pre di Escherichia coli, pur differenziandosi per
proprietà antigeniche (38). In Helicobacter pylo-
ri, la proteina HspB, che funziona come chapero-
ne molecolare per ureasi e che con questo enzima
è localizzato nel citoplasma batterico nel corso
della fase logaritmica di crescita per localizzarsi a
livello di membrana nei processi di autolisi (33),
corrisponde a geni che codificano per un omolo-
go di GroES di altre specie batteriche e per Hsp
umane (13). In Chlamydia.trachomatis, dopo la
dimostrazione che una proteina di 40 kDa è pre-
sente nella membrana esterna dei corpi reticolati,
così come lo è una proteina di 75 kDa con sequen-
za in aminoacidi in gran parte sovrapponibile a
quella di Hsp70 di Escherichia coli e Bacillus
megaterium (10), è stato isolato un gene che codi-
fica per due tipi di proteine, di cui una, di 57 kDa,
presenta una sequenza in aminoacidi con un alto
grado di omologia con le sequenze Hsp60 umane
e di numerose specie batteriche (8). In Legionella
pneumophila, lo studio di sequenze di aminoacidi
ha messo in evidenza che la proteina HtpB esibi-
sce un alto grado di omologia con 65-Kda di
Mycobacterium tuberculosis, con GroEL di
Escherichia coli e HtpB di Coxiella burnetii (19)
(figura IV). Lo stesso vale per Ehrlichia sennetsu,
dove le sequenze in aminoacidi di Hsp70 sono
risultate omologhe a quelle di parecchie specie
batteriche (46) (figura V). È stato fatto osservare,
tuttavia, che Heat shock proteine della stessa
famiglia, ma di specie diverse, possono espletare
funzioni diversificate: Mycobacterium tuberculo-
sis, ad esempio, contiene geni multipli che codifi-
cano per Hsp60, ma, pur presentando una grande
similarità di aminoacidi, alcuni cloni esprimono
una attività 10-100 volte maggiore di quella di
altri (25). Nell’ambito di specie di uno stesso
genere, infine, come Staphylococcus capitis, coh-
nii, schleiferi, l’omologia di sequenze in Hsp60 si
presenta in percentuali ancora più elevati, pari al
91-98%, così come scarsa microeterogeneicità
contraddistingue Hsp60 gene di stipiti diversi di
Staphylococcus aureus (22).
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Figura II. Switching del fattore sigma per la sintesi di proteine
stress (21)

Figura III. Omologie di DnaK (Hsp70) di Campylobacter
jejuni (39)



HSP COME ANTIGENI
Nell’ambito di Hsp, Il prototipo è GroEL di
Escherichia coli, il cui ruolo biochimico è quello
di chaperone molecolare in quanto aiuta il ripie-
gamento e assemblaggio di catene polipeptidiche,
impedendo così la formazione di intermediari
irregolari. La proteina è costituita da numerose
subunità con epitopi simili a quelli di altri mem-
bri della famiglia Hsp60 ritenuti potenti immuno-
geni in infezioni sostenute da varie specie di bat-
teri (M. tuberculosis, M. leprae, C. trachomatis).
In qualità di antigeni sarebbero coinvolti nella
sopravvivenza batterica nell’ospite, nella patoge-
nesi della forma morbosa e nella induzione di
autoimmunità. In particolare, per quanto riguarda
Mycobacterium tuberculosis, questa specie può
esprimere un serie di Hsp di elevato peso moleco-
lare, di cui GroEL presenta almeno 12 diversi epi-
topi e i cui anticorpi specifici reagiscono con pro-
teine di altre specie di micobatteri. Un’altra Hsp
di basso peso molecolare, GroES o Hsp10, è stata
descritta come il maggiore T antigene riconosciu-
to da soggetti malati e, sempre in questi ultimi,
avrebbe la proprietà di indurre la produzione di
alti livelli di IFN-γ. Più specificatamente, in rap-
porto alle variazioni di temperatura, è stato visto
che se questa aumenta da 37°C a 42°C si realizza
una aumentata sintesi delle tre proteine maggiori,
mentre, di fronte un ulteriore aumento, queste
ultime diminuiscono comparendone altre di basso
peso molecolare (Hsp20, Hsp15) (44).
La presenza di anticorpi specifici verso Hsp è
stata rilevata in diverse forme morbose. In sieri di

soggetti con pertosse e di soggetti trattati con vac-
cino DTP (difterite, tetano, pertosse) sono stati
evidenziati anticorpi verso la proteina 63–kDa di
Bordetella pertussis (7), mentre un anticorpo
monoclonale verso 60-kDa di Legionella pneu-
mophila sarebbe da attribuirsi ad un unico epito-
pe, comune, peraltro, in tutte le 59 specie del
genere Legionella, ma, diversamente da altri anti-
corpi, senza reattività crociata con altre specie
batteriche (37). Sempre per quanto riguarda
Hsp60, con anticorpi monoclonali non solo sono
stati classificati genere e specie di C. trachomatis,
ma è stata localizzata la sede di epitopi nelle
sequenze carbossiliche e aminoterminali, oppure
in specifiche regioni nel caso di positività crocia-
te (45), con il riscontro, inoltre, che sieri di
pazienti con alti titoli sono risultati reagire prefe-
ribilmente con la parte carbossilica della moleco-
la. Sempre sulla base di rilievi sierologici è stato
proposto di ricorrere al riscontro di epitopi Hsp60
a scopo diagnostico e per lo studio dei meccani-
smi immunopatologici in forme morbose e
soprattutto in sequele patologiche post-infettive
(8). Lo stesso è valso per Hsp10, repertata con
notevole frequenza nella popolazione francese
attraverso riscontro di anticorpi specifici e asso-
ciata con cronicità di infezioni del tratto genitale
(6). Verso BaGroEL (Hsp62), infine, ottenuto con
Hsp70 e Hsp10 da uno stipite rugoso di Brucella
abortus sottoposto tra 42-46°C, si sarebbe mani-
festata una risposta immune in bestiame vaccina-
to con questa specie di patogeno intracellulare,
non associata, peraltro, ad effetti protettivi. È
stato precisato, inoltre che la proteina, una volta
liberata, viene come di norma processata e pre-
sentata sulla superficie di macrofagi e successiva-
mente esposta a T cellule che stimolano una rispo-
sta immune (26).

HSP COME EQUIVALENTI DI 
PATOGENICITÀ 
Nel corso di una infezione, Actinobacillus acti-
nomycetemcomitans, responsabile di malattie
periodontali in virtù di accertati fattori di virulen-
za (leucotossina, emolisina) e di eventi immuno-
soppressivi (interferenza nella sintesi di IgG e
IgM), esposto a modificazioni ambientali, può
essere indotto a sintetizzare proteine stress. Tali
GroEL o Hsp60, confermata come molecola cilin-
drica di 12 nm di diametro, presente in frazioni
solubili e nella membrana di batteri sottoposti a
43°C, provvista di attività citotossica in quanto in
grado di aumentare la proliferazione dei legamen-
ti periodontali (17). Per quanto riguarda Hsp60,
indotta in altre specie batteriche, è stato rilevato
di recente che in Legionella pneumophila questa
proteina, diversamente dalla omologa in
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Figura IV. Omologia della proteina HtpB di Legionella pneu-
mophila (19)

Figura V. Omologia di aminoacidi di Hsp70 di Ehrlichia sen-
netsu (46)



Escherichia coli, ha una collocazione extracito-
plasmatica associandosi a proteine di membrana
e al lipopolisaccaride, potendo così concorrere
nei meccanismi di secrezione e nella patogenesi
dell’infezione (16). Sempre in Legionella pneu-
mophila, per stabilire se l’induzione di Hsp60 è
correlata con la virulenza, è stato operato un
confronto tra stipite virulento e non virulento,
evidenziando, in quest’ultimo, un minore coin-
volgimento di specifici geni e la mancanza di
una risposta stress in sede intracellulare (mono-
citi umani), al contrario di quanto avviene di
norma con microrganismi a replicazione intra-
cellulare (15). Un legame, infatti, tra sintesi di
proteine stress e sopravvivenza di batteri patoge-
ni è stato indicato con Salmonella typhimurium e
Listeria monocytogenes, per la loro capacità,
come i micobatteri, di sopravvivere entro fagoci-
ti dell’ospite. Una precisa responsabilità di
carattere patogenetico è stata riconosciuta
comunque a Hsp 66 kDa ottenuta da Salmonella
typhimurium nel supernatante a seguito di
aumento di temperatura, definita tale in quanto
riconosciuta da specifici anticorpi monoclonali e
responsabile appunto di aggregare e legare i bat-
teri a muco intestinale (14). 
Con l’impiego di linee cellulari (Caco-2) è stato
anche osservato che uno stipite di Salmonella
enteritidis è in grado di interferire con l’integri-
tà dello strato superficiale degli enterociti e ciò
ad opera di un aumentato livello di Hsp70 e
Hsp90, mentre l’endotossina non indurrebbe
espressioni di shock (29). Di particolare interes-
se alcune osservazioni a livello di Haemophilus
ducreyi, responsabile dell’ulcera molle o can-
croide dei genitali, dove, considerata la scarsa
disponibilità del batterio a diffondere dalla cute
durante l’infezione, è stato possibile dimostrare
che alti livelli di GroEL sono coinvolti diretta-
mente o indirettamente nella sopravvivenza e
adesività del batterio stesso in presenza di con-
dizioni ambientali stressanti. È stato rilevato
anche che la presenza plasmidica di geni per
DnaK oltre ad aumentarne la produzione, provo-
ca una diminuzione di GroEL, con la possibilità
pertanto che DnaK agisca da modulatore nei
confronti di GroEL (32). Sempre in tema, infine,
di batteri intracellulari obbligati, in Ehrlichia
sennetsu è stata dimostrato che a seguito di un
aumento di temperatura il batterio è in grado di
operare la sintesi di Hsp 60 e Hsp70, con il pro-
spetto che quest’ultima, presente sulla superficie
batterica e con una sequenza di aminoacidi
sovrapponibile per il 53-63% a quella di Hsp70
di batteri del genere Brucella, Borrelia,
Chlamydia, Mycobacterium, possa concorrere
nella adesione a cellule ospiti (46). 

HSP: AUTOIMMUNITÀ, 
AUTOREATTIVITÀ ED AZIONE
ANTINFIAMMATORIA
Ancora recentemente è stato ribadito che Hsp
sono molecole immunodominanti e che gran parte
della risposta inmmune nei confronti di batteri
patogeni è diretta verso peptidi derivati da queste
proteine. In considerazione della similarità filoge-
netica tra batteri e gli organismi superiori di que-
ste molecole e la conseguente potenzialità per rea-
zioni crociate, è stato possibile presumere che
Hsp possano agire come potenziali autoantigeni e
che lo stabilirsi di reazioni crociate rappresenti un
legame tra infezione e autoimmunità. In letteratu-
ra non mancano riscontri e talune ricerche, con-
dotte nel campo dell’artrite cronica, sclerosi mul-
tipla, diabete infantile hanno indicato, infatti, una
marcata risposta immune a Hsp60 come possibile
legame patogenetico tra infezione batterica e
malattia cronica ad impronta autoimmune. Ad
esempio, per quanto riguarda il diabete infantile,
di recente, in un gruppo di pazienti è stata evi-
denziata una risposta T cellule e la presenza di
autoanticorpi Hsp70 in una percentuale molto più
elevata rispetto a quella ottenuta nei controlli
(figura VI) (1). Lo stesso è valso nei confronti di
un gruppo di pazienti con spondilite anchilosante,
dove è emersa una relazione tra forma morbosa e
Hsp60 di batteri del genere Klebsiella,
Escherichia, Yersinia, Salmonella (12), mentre
non è stato escluso che cellule endoteliali abbiano
la possibilità di legarsi ad Hsp60 autologhe o
microbiche, quale meccanismo iniziale delle
prime fasi di arteriosclerosi (41). Riconosciuto
che neurite e danni a livello di nervi sono i più
importanti caratteri della lebbra, che l’invasione
del nervo è una caratteristica di Mycobacterium
leprae, osservazioni istopatologiche e indagini in
vitro hanno dimostrato che le cellule Schwann,
ossia le cellule gliali del sistema nervoso periferi-
co, sono colpite di preferenza albergando in sede
intracellulare una notevole carica batterica. La
mancata azione citotossica di questi ultimi ha
indotto a ritenere che il danno nervoso sia il risul-
tato di una risposta immunitaria cellulo-mediata,
dovuta appunto alla liberazione di citochine
(TNF, IFN-δ) da parte di macrofagi attivati e ad
un attacco diretto di T linfociti citotossici alle cel-
lule infettate. Successive indagini, hanno prospet-
tato che la patologia nervosa sia condizionata dal-
l’intervento di Hsp70, sintetizzata appunto a livel-
lo di cellule Schwann, oppure da Hsp60 la cui sin-
tesi in determinate linee cellulari, come quelle
monocitarie, avrebbe un decisivo significato in
rapporto alla manifestazione autoimmune (5, 30).
Premesso che T cellule che riconoscono omologhi
di Hsp60 sono state identificate nel sangue perife-
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rico e nel liquido sinoviale in casi di artrite reu-
matoide e nella malattia di Lyme, in quest’ultimo
caso processi autoimmuni sarebbero sostenuti
anche da Hsp70 indotte da Borrelia burgdorferi
ma non da Hsp70 autologhe (3).

Sempre sul piano microbiologico, una specie più
volte chiamato in causa è stata Chlamydia tracho-
matis, parassita intracellulare obbligato, respon-
sabile di svariate forme morbose a livello oculare
e urogenitale, che possono progredire in forme
infiammatorie croniche con cecità e infertilità. La
patofisiologia di questi eventi cronici sarebbe
mediata immunologicamente e Hsp60 è stata
implicata come il principale antigene per stimola-
re risposte immunopatologiche, come un’infiam-
mazione mononucleare quando posta sulla super-
ficie congiuntivale di animali già colpiti da una
infezione oculare causata da questa specie (45).
D’altro canto, ancora recentemente correlazioni
tra risposte immuni e gravi sequele da infezioni
sostenute da Chlamydia trachomatis sono state
dimostrate in donne con malattia infiammatoria
pelvica, gravidanza ectopica e in pazienti con
artrite (11). Sequele immunopatologiche che tro-
verebbero riscontro nell’alto grado di identicità
delle sequenze di Hsp60 e come lo dimostrereb-
bero i risultati di saggi su animali trattati con
Hsp60 proprie e Hsp60 di Chlamydia trachoma-
tis, singole o in contemporaneità e dove una forte
proliferazione di T cellule e alti titoli anticorpali
hanno contraddistinto l’esito di più trattamenti
con entrambe le proteine (43).
Un’altra specie dello stesso genere, Chlamydia
pneumoniae è stata associata a malattie croniche
come asma, artrite e arteriosclerosi e ricerche in
questa direzione hanno indicato nella eccessiva
risposta immune a Hsp60 il legame tra l’infezio-
ne batterica e malattia cronica. Stante importan-
ti saggi in casi di sindrome acuta coronarica e di
angina stabile, si ritiene che entrambe, Hsp del
batterio e Hsp umane possano essere sottoposte
a condizioni di stress da reazioni crociate per la
formazione di anticorpi citotossici da cui la pos-
sibilità che la reazione immune assuma un
importante ruolo nella aterosclerosi coronarica

(2). È stato ribadito che in questi casi anche se
singoli individui non presentano la stessa sensi-
bilità attraverso meccanismi diversi, il riscontro
di Hsp60 in cellule delle placche ateromasiche
non può che avere un valido significato interpre-
tativo (23) e che il persistente riscontro di eleva-
ti livelli di IgA anticorpi verso Hsp60, soprattut-
to se associato a valori elevati di proteina C reat-
tiva, non può che rappresentare un indice pro-
gnostico sfavorevole quale rischio coronarico
(20). Di rilievo anche il dato relativo a controlli
praticati su alcune centinaia di soggetti con
lesioni coronariche dove la presenza di elevate
anticorpi IgG solo verso Hsp60 di Chlamydia
pneumoniae e non verso Hsp di altre specie bat-
teriche e umane (28).
Nel genere Campylobacter, la specie C. jejunii,
distinta in 60 sierotipi in base all’antigene O, è
responsabile di gravi forme di diarrea, mentre il
sierotipo O19 è stato associato più frequente-
mente alla sindrome di Guillain-Barré e i siero-
tipi O2, O10, O23 alla sindrome di Miller Fisher,
due neuropatie demielinizzanti del sistema ner-
voso periferico, ritenute essere mediate da mec-
canismi autoimmunitari. Sempre per quanto
riguarda patologie dell’apparato digerente, è
stato fatto presente che parte della popolazione
con enteropatia da Salmonella sviluppa una
artrite reattiva, mentre l’isolamento del batterio
dalla articolazione deporrebbe per un legame tra
infezione e autoimmunità una volta riconosciuto
un epitope immunodominante nella molecola di
GroEL (27).
Per quanto riguarda altre importanti proprietà di
Hsp, è stato visto che Hsp60 umane e di sette
specie batteriche, tra cui Escherichia coli,
Chlamydia pneumoniae, Mycobacterium bovis,
sono in grado di determinare una risposta infiam-
matoria a livello di macrofagi di topo con produ-
zione di TNF-α, con il riscontro però che ogni
specie è in grado di reagire con questo tipo di cel-
lule attraverso una diversa via (18). Ugualmente,
è stato prospettato un quadro di reattività crocia-
ta tra Hsp di Helicobacter pylori e gastrite, anche
se i reperti istopatologici, quali persistenza di
flogosi anche dopo che il batterio è stato elimi-
nato e continua presenza del batterio per mante-
nere l’infiammazione, non si concilierebbero con
uno stato di autoimmunità (24). D’altro canto,
come è stato fatto osservare di recente (34), nel-
l’ambito di un evento immunitario, la reattività
cellulare (monociti, macrofagi, T cellule) e la
produzione di citochine possono differenziarsi in
processi proinfiammatori e antinfiammatori con
diversa affinità verso proteine autologhe e non
autologhe con conseguente variare di espressivi-
tà sul piano fisiopatologico e clinico.
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Figura VI. Risposta autoanticorpale a Hsp70 in diabetici e in
controlli (1)
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