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DERLEME

Isi sok proteinleri

Heat shock proteins

Ersin Oztiirk*, Nevzat Kahveci**, Kasim Ozliik**, Tuncay Yilmazlar*

Is1 sok proteinleri (I.S.R) molekdil agirliklari 100 kDa'dan az olan ve temel olarak hticrelerin yiiksek islya (42-
46°C) maruz kalmasiyla tretimi artan bir grup proteindir. Infeksiyon, inflamasyon, etanol, arsenik, eser metaller
ve ultraviyole isik gibi bircok toksin, ag¢lik, hipoksi, nitrojensizlik (bitkilerde) ve dehidratasyon gibi baska faktor-

ler de I.S.P. diretimini arttirir.

I.S.P’leri agirliklarina gbre dért ana gruba ayrilirlar: 1.S.P. 90 ailesi, I.S.P. 70 ailesi, I.S.P. 60 ailesi ve ktiglik I.
S.P’leri. I.S.P’nin temel olarak hiicrede sitoproteksiyon (fizyolojik ve stres kosullarinda), nérodejeneratif bozuk-
luklar, sinyal iletimi ve kanser immdinolojisinde rolleri vardir.

Anahtar Kelimeler: /si sok, protein, sitoproteksiyon

flk kez 1962 y1linda tanimlanan Is1 sok proteinleri
(LS.P.), hiicrelerin ytiksek 1s1ya (42-46°C) maruz
kalmastyla tiretimi artan bir protein grubudur
(1). LS.P./nin dramatik artisina yol agan olay ¢o-
gunlukla 1s1 sok faktorii (I. $ .F.) tarafindan dii-
zenlenir ve 151 sok cevabi olarak adlandirilir (2-4).
1.S.P. artisina 1s1 disinda yol acan bagka faktorler-
de vardir. Bunlar infeksiyon, inflamasyon, etanol,
arsenik, eser metaller ve ultraviyole 1s1k gibi bir-
¢ok toksin, aclik, hipoksi, nitrojensizlik (bitkiler-
de) ve dehidratasyondur. Bu nedenle 1.S.P. ne
“stres proteinleri” de denmekte ve stres cevabi-
nin bir komponenti olarak da gortilmektedirler
1,2, 5).

Giintimiizden ancak yaklasik 30 yil énce radyo-
aktif olarak isaretlenmis aminoasitler ile protein
sentezini takip etmek muimkiin hale gelmistir (1).
Bu yontemle fizyolojik kosullarda hticrede prote-
in sentezinin oldukca degiskenlik gosterdigi sap-
tanmustir. Ancak stres kosullarinda normal sart-
larda tiretilen tim proteinlerin sentezinde belir-
gin bir azalma yasanirken bir grup protein sente-
zinin arttig1 goriilmiistiir (3). Iste bu strese karst
olusan ve temel deneysel modeli 1s1 artis1 oldugu
i¢in I.S.P. olarak adlandirilan proteinler molekiil
agirliklarma gore smuflanirlar. L.S.P. hemen he-
men tim canli hiicrelerinde biyolojik diizeyde
bulunurlar (5-7).

L.S.P./nin temel olarak hiicrede sitoproteksiyon
(fizyolojik ve stres kosullarinda), nérodejeneratif

bozukluklar, sinyal iletimi ve kanser immiinoloji-
sinde rolleri vardir.

Sitoproteksiyon

Modern stres cevabi galismalar: ilk kez bundan
40 y1l 6nce Ritossa ile baglamistir (8). Ritossa, Dro-
sophila melanogaster olarak adlandirilan meyve si-
neklerinde 1s1 artis1 ile spesifik olarak saptanan
degisiklikler tanimlamuistir. Politen bir kromozo-
ma baglanan binlerce DNA dizininin aktif trans-
kripsiyon alanlarmin 1sik mikroskobunda goriil-
mesine olanak saglamasiyla normal kosullarda
hiicre cekirdeginde bulunan bazi aktif transkrip-
siyon alanlarinin stres durumunda kayboldugu,
buna karsin yeni transkripsiyon alanlarimnin orta-
ya ciktigi gozlemlenmistir. Ritossa’nin bu ¢alis-
mast hiicrenin strese bir cevap tirettigini gosteren
ilk galismadar (1).

Fizyolojik kosullarda, 1.5.P. protein katlanmasi-
nin dogru yiriitiilmesinden sorumludurlar (9,
10). Hiicrede yeni tiretilen proteinlerin dogru bir
sekilde katlanmasma yardimci olan maddelere
“molekiiler saperon” denmektedir (11,12). Pro-
karyotlarda posttranslasyonel katlanma (folding)
on planda iken yiiksek canlilarda katlanma trans-
lasyon esnasinda olusur (13). Bunun sonucunda
proteinler sentez asamasinda iken ozellikle kat-
lanma hatalar1 sonucu hiicrede ¢okerek devre dis1
kalmaya agik hale gelirler. Molekiiler saperonlar
ozellikle bu noktada devreye girip yeni tiretilen
proteinlerin yanlis katlanmasimi (misfolding) ve
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Tablo 1. Isi sok proteinleri (I.S.P)’nin siniflamasi.

1.S.P. Molekiiler Fizyolojik Streste Fonksiyon
agirhg yerlesim yerlesim
1.S.P. 90 ailesi 1.S.P. 100 100 ER ER Glukoz
metabolizmasi
1.S.P. 90a 86 Sitoplazma Sitoplazma Steroid reseptor
1.S.P. 908 84 Sitoplazma Sitoplazma Aktin
I.S.P. 70 ailesi I.S.P. 80 80 ER ER Immunglobulin
1.S.P 75 75 Mitokondri Mitokondri Glukoz
metabolizmasi
1.S.P 73 73 Sitoplazma Niikleus Protein katlanmasi
I.S.P 72 72 Sitoplazma, Nukleus Protein katlanmasi
nikleus
1.S.P. 60 ailesi 1.S.P. 60 58, 60 Sitoplazma, Mitokondri  Protein katlanmasi
mitokondri
Kigulk 1.S.P. ailesi I.S.P. 47 47 Sitoplazma, Mitokondri, Kollajene 6zgu
mitokondri sitoplazma
1.S.P. 32 32 Sitoplazma Sitoplazma, Heme oksijenaz-1
nukleus
I1.S.P. 25 25 Sitoplazma Sitoplazma o-kristallin
I.S.P8 8 Sitoplazma, Sitoplazma, PDGF
membran membran

ER: Endoplazmik retikulum.
PDGF: Platelet derived growth factor.

¢okmesini engeller (12, 13). Katlanma ha-
talar1 en cok 1s1 artisi ile fazlalastigindan
molekiiler saperonlarn ¢ogu L.S.P.dir
(1). Bu molekiillerin biraraya gelerek
yaptiklar1 proteinlere de “molekiiler sa-
peronin” denmektedir (14). Bunlar daha
¢ok 6-9 proteinden olusan yapilardir ve
genellikle 400-1000 kDA agirhigindadir-
lar. Protein sentezi esnasinda yeni tireti-
len proteinlerin ¢6kmeden katlanarak
olgunlasmast ¢cogu L.S.P. olan bir¢ok mo-
lekiiliin olusturdugu bir saperon agiyla
saglanmaktadir (13).

Noérodejeneratif bozukluklar

Son yillarda bir¢cok norodejeneratif bo-
zukluga protein katlanmasmdaki sorun-
larin yol actigina dair artan sayida calis-
ma yayimlanmustir. Bunlara 6rnek olarak
Huntington hastalig1, Kennedy hastaligs,
spinoserebellar ataksi, Parkinson, Alzhe-
imer ve amiyotrofik lateral skleroz veri-
lebilir (15-23). Bu hastaliklarda olusan
olgunlasmamus proteinlerin uzaklastiril-
masinda, olusmasimin engellenmesinde
L.S.P./nin bir sorun nedeniyle bozukluk
oldugu yapilan canli hiicre goriintiileme
calismalariyla gosterilmistir (24).
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Norodejeneratif hastaliklar yasamin ileri
safhalarinda goriiliir. Bu yaslarda 1.S.P.
genlerinin indiiksiyonunda bir zayiflama
oldugu  saptanmustir.  Caenorhabditis
elegans’larda 1.S.P. cevabmin insiilin sin-
yal yoluyla ortisen bir yol aracilig1 ile za-
yiflatildig bildirilmistir (25). Bu mikroor-
ganizmalarda LS.P. cevabinin zayiflamast
mikroorganizmanin dmriini belirgin ola-
rak kisaltmustir. Ayni etki yine bu mikro-
organizmalarin Daf-16 mutantlarinda da
gortilmiistiir. Bu mutantlarda instilin sin-
yal yolunda FOXO transkripsiyon faktorii
eksiktir. Yani 1.5.P.'ndeki azalma yaslan-
maya kars1 koruyuculugun azalmasina
sebep olurken, artmis L.S.P. organizmala-
rin yasam stiiresini uzatabilir.

Sinyal iletimi ve kanser immiinolojisi

L.S.P. 90 ve L.S.P. 70 i¢lerinde NF-kB, p53,
v-Src, Rafl, Akt ve steroid hormon resep-
torleri bulunan bir¢ok sinyal iletim yo-
lunda transkripsiyon faktorleri, sinyal
molekiilleri ve kinazlar1 regiile ederek
etki ederler (26). Ttiimor hiticreleri malign
olmayan koken hiicrelerine nazaran asir1
miktarda 1.S.P. tiretirler. Bu gozlem tii-
mor hiicrelerinin daha ¢ok 1.S.P.’ne ihti-

ya¢ duyduklar1 savini giindeme getir-
mistir (27). Belki de fazla miktarda bozuk
protein tretimini engelleyerek tiimor
hiicresinin émriiniin kisaltilmasini 6énle-
mek icin buna ihtiya¢ vardir. Hginq bir
nokta da ttimor hiticrelerinin ytizeylerin-
de L.S.P. 72 bulunmasidir. Bu hiicreyi do-
gal katil hiicrelere hedef haline getirmek-
tedir (25).

Tiimor hiicrelerinden elde edilen ve igle-
rinde I.S.P. 'nin de bulundugu bazi mole-
kiillerin, organizmadaki immiin cevab1
arttirmast mantigina dayanarak pasif
kanser asilar tiretilmistir (28). Kanserli
doku cerrahi olarak ¢ikartildiktan sonra
24 saat i¢inde islenerek kanserli dokunun
irettigi peptidleri tasiyan L.S.P. piirifiye
edilmekte ve daha sonra bu 1.5.P.-peptid
kompleksi dokunun alindig1 kisiye geri
injekte edilmektedir. Kisinin injeksiyon
bolgesindeki antijen sunan hiicreler bu
1.S.P.-peptid kompleksini alarak T-htic-
relerine sunmaktadirlar. T-hticreleri boy-
lece kanserli dokuyu normal dokudan
ayirt edebilmekte ve organizmada kalan
kanser hiicrelerini taniyarak yok etmek-
tedirler. Bu sayede fibrosarkom, hepato-
ma, skuamdz hiicreli karsinom, kolon
kanseri, melanom, akciger kanseri, lenfo-
ma ve prostat kanserine karsi basarili so-
nugclar alindig: bildirilmistir (28). Yapilan
calismalar organizmanin 1.S.P.-peptid
kompleksindeki peptide karsi cevap
tirettigini gostermistir. Ancak 1.5.P.-pep-
tid kompleksi, peptidlere gore 400 kat
daha giicli bir immiin cevap yaratmis-
tir.

I.S.P. regiilasyonu

Normal sartlarda sitoplazmada bulunan
LS.P. 70, L.S.F./nti baglayarak inaktive et-
mektedir (3, 6). Hiicre i¢cinde protein de-
nattirasyonuna yol acan bir olay oldu-
gunda 1.S.P. 70 denattiire proteinlere bag-
lanir. Bunun sonucunda I.S.F. inaktivas-
yonu ortadan kalkar. Ayrica, arasidonik
asit metabolizma tirtinlerinin de 1.S.F.2"yi
aktifledigi gosterilmistir (2,25). Bu da inf-
lamasyon ve LS.P. iretimi arasinda bir
baglant1 oldugunu gostermektedir. Bazi
antifungal ajanlarin (radicicol ve gelda-
namycin gibi) [.S.F./nii inhibe ettigi bilin-
mektedir (29). Bitkisel bir tiriin olan Ce-
lastrol memeli hiicrelerinde I.S.F. artisina
yol agmaktadir (25). Hatta bu tirtin Hun-
tington hastalig1 ve ALS'de tedavi ama-
cyla denenmektedir. 1.S.F. inhibitorleri
arasinda flavanoid tiirevi olan quercetin
ve benzylidene lactam bilesigi KNK437
sayilabilir (30). Etkileri tam olarak acikla-



namasa da bu iki molekiiliin I.S.F. tireti-
mini azalttig1 gosterilmistir.

Insanlarda L.S.F./niin ii¢ alt grubu tarif-
lenmistir (3). I.S.P. regtilasyonunda temel
olarak I.$.F. 1 rol oynar (1, 3, 6, 25). LS.F.
T'ler tiglti yapilar halinde gekirdekteki I.
S.P. geninin promoter bolgesine baglanir
ve I.S.P. tiretimi baslar (3). Ayrica hiicre
i¢i artan denattire proteinler dogrudan I.
S.F.1 genini de indiikleyerek daha cok
I.S.F.1 tiretimine yol acarlar. Yeni tireti-
len 1.S.P., 6zellikle de 1.S.P. 70 hiicre ici
zararli etkeni (genellikle denatiire ya da
yaslanmis proteini) baglayarak etkisiz
hale getirir (1). Bu islem tamamlaninca
artan 1.S.P. 70’ler 1.S.F.-1"e baglanarak I.
S.F. inaktive edilir ve hiicre fizyolojik ko-
numuna geri doner. Ek olarak 1.S.P. -I.
S.F.1 kompleksi I.S.F. 1 genine negatif fe-
edback uygular ve L.S.F. 1 tiretimi de du-
rur. (3, 25)

LS.P. agirliklarina gore dort ana gruba
ayrilirlar. Tablo-1'de L1.S.P. smiflamasi
Ozetlenmistir.

1.S.P. 90 ailesi

1.§.P. 100 ve 1.S.P. 90f: Bu iki molekiil bir-
birine ¢ok benzer etkiler gostermektedir.
Ayrica bu iki molekiiliin beraber etkinlik
gosterdigine dair calismalar vardir. En
iyi bilinen etkileri calmodulin baglayici-
Iiklaridir (31). Yiiksek konsantrasyonda
ise aktin filamentleri ile etkilesime girer-
ler. Etkilerini gosterebilmeleri igin Ca*?
ihtiya¢ duyarlar. Ayrica L.S.P. 90f'nin
glukoz metabolizmasinda rol aldig: dii-
stintilmektedir. Bir calismada diyabetik-
lerde .S.F. 1 ve I.S.P. 72'nin azaldig1 buna
karsin I.S.P. 90p artist oldugu gozlemlen-
mistir (32). Yine ayni ¢alismada diyabe-
tiklerde iskemik stresin I.S.F. 1 ve L.S.P.
72 diizeylerini etkilemedigi ama egzersi-
zin L.S.F. 1 ve L.S.P. 72 diizeylerini arttir-
dig1 gosterilmistir. Diyabetiklerdeki in-
siilin direncinin I.S.P. ile iliskisi su an igin
ilgi ceken bir arastirma konusudur.

I.S.P. 90a: Guinlimtizde en iyi bilinen
ozelligi timorogenez ile olan iliskisidir
(33). 1.S.P. 90 daha ¢ok 1.S.P. 70, L.S.P. 40
ve I.S.P. organize edici protein ile birlikte
¢oklu saperon yapist seklinde bulunur
(34). Hiicrelerin iletisimi ve normal mor-
folojik yapilarmin korunmasinda énemli
rolleri vardir. LS.F. 1 ile tranksripsiyonu
dtizenlenir (25). “Epidermal growth fac-
tor” (EGF) reseptor sinyal iletimi ve Akt
sinyal yolu gibi muhtelif sinyal yollar1 ile
apopitotik yollarda gorev alir ve steroid
hormon reseptorlerinin diizenlenmesin-
de rol oynar (33). Apopitozda birden faz-

la noktada gorevi vardir ancak genel ola-
rak anti-apopitotik bir role sahiptir (35).
Dolayistyla kanser hiicrelerinin canliligi-
nin devam etmesine yardimci olur (6).
Ozellikle androjenik hormon reseptorle-
rinin fonksiyonlarinin ve stabilitelerinin
diizenlemesinde etkilidir ve bir ¢ok tii-
moriin gelisiminde etkisi olan “vascular
growth endotheial factor” (VGEF) resep-
torlerinin fonksiyon gostermesi LS.P.
90"a baglhdir (33).

Is1 artis1 ve hipoksi tiimoral hiicrelerde I.
S.P. 90 artisina bagli olarak tiimor diren-
cini arttirir. Bloklanmasi hiicre dlimiini
hizlandirir. Lenfomalarda biiytimeyi art-
tiran simerik protein NMK-ALK L.S.P. 90
varliginda fonksiyon goriir (36).

Geldanamycin ile bloklanmasi1 kemotera-
piye destek amacli deneysel olarak kulla-
nilmaktadir. Geldanamycin tiirevlerinin
kullanimu ile kanser hastalarinda yasam
beklentisinde belirgin artis bildirilmistir
(25).

Uveit gibi baz1 inflamatuar hastaliklarda
koruyucu rol aldig: bildirilmistir (37).
Ancak intestinal mukozanin inflamatuar
ya da iskemik hadiselere kars1 korunma-
sinda etkisi olmadig1 gosterilmistir (6).

I.S.P. 70 ailesi

I.S.P. 70 tiim I.S.P. icinde tizerinde en ¢ok
calisma yapilmis olan molekiildiir (1, 5,
6, 9). Sitozolik 1.S.P. 70 temel olarak iki
formda bulunur; stresle artan 1.S.P. 72
(LS.P. 70 olarak bilinir) ve stirekli tireti-
len LS.P. 73 (6). L.S.P. 70'in ilging 6zellik-
lerinden biri de 1.S.P. 60’la beraber hiicre
dis1 ortamda bulunmalaridir (38).

Protein katlanmasz ile ilgili olarak genis
bir etki spektrumlar1 vardir (9). Yeni iire-
tilen proteinlerin katlanmasi, yanls kat-
lanmus ya da ¢okelti proteinlerin yeniden
katlanmasi, salgisal proteinlerin hiicre
zarina translokasyonu ve diizenleyici
proteinlerin aktivitelerinin kontrolii en
iyi bilinen etkileri arasindadir. Bu anlam-
da I.S.P. 70 hiicrenin bekgisidir. Bu etkile-
rini ATP kullanarak peptidlerin hidrofo-
bik segmentleri ile etkileserek goster-
mektedirler. I.S.P. 70 faaliyetlerinin regii-
lasyonu L.S.P. 70 gen kontrolii, ko-sape-
ron iligkileri ve diger saperon sistemlerle
etkilesimleri ile saglanir.

Yeni tiretilen proteinlerin ¢okmesini ko-
saperon olan J-domain protein (JDP) ile
beraber organize ederler (9). Bu komp-
leks yeni iiretilen proteini hidrofobik ug-
larindan sararak hiicre ici etkilesimler-

den korur. Bu 6zellik sadece [.S.P. 70 aile-
sine mahsustur.

Yapilan calismalarda ¢oken proteinlerin
L.S.P. 70-1.S.P. 100 isbirligi ile ¢oziilebilir
hale getirildigi ve sonra tekrar katlanma-
ya ugradiklar: gosterilmistir (5).

Son yillarda okaryotlarin diizenleyici
proteinlerinin biyolojik aktivitelerinin
L.S.P. 70 ailesi tarafindan diizenlendigine
dair bir¢ok ¢alisma yayinlanmistir. Bun-
lar arasinda steroid hormon reseptorleri
gibi niikleer reseptorler, Raf, elF2a-kinaz
gibi kinazlar ve 1.S.F., c-Myc, pRb gibi
transkripsiyon faktorleri vardir (25). Bu
gorevlerinde I.5.P. 70'lere I.S.P. 90, Cdc37
ve p23 gibi proteinler eslik etmektedirler
(9). Bu sayede L.S.P. 70’ler sinyal iletimi,
hiticre siklusu regiilasyonu, differensias-
yon ve apopitozda etkili gorevler tistle-
nerek onkogenez, norodejeneratif ve oto-
immiin hastaliklar, viral infeksiyonlar ve
yaslanma gibi konularda énemli rol alir-
lar (27, 39).

Bakterilerde protein katlanmasinin %10-
20’si L.S.P. 70 bagimlidir (40). Bakteriler-
de ortalama protein agirlig: 35 kDa iken
insanlarda 52 kDa’dur (9). Buradan in-
sanda daha fazla oranlarda protein kat-
lanmasmin L.S.P. 70 bagimli oldugu so-
nucu ortaya cikar. Hging olarak mutant
proteinler ¢ok daha fazla I.S.P. 70 bagim-
Iidirlar. Bu anlamda I1.S.P. 90’a benzer se-
kilde mutant proteinlerin varligm stir-
diirmesinde olduk¢a onemlidirler (25).
Stres gibi .S.P. 70lere fazla ihtiya¢ duyu-
lan durumlarda ya da yaslanma gibi
daha az 1.S.P. 70 iiretilen durumlarda
mutant proteinler ¢oker (9). Ancak bazi
SOD1 mutantlar1 gibi mutant proteinle-
rin ¢okertilmesinde de 1.5.P. 70’e ihtiyag
vardir. Her iki mekanizma da onkogenez
(mutant p53), ALS (mutant SOD1 protei-
ni), Parkinson (mutant a-synuclein) gibi
norodejeneratif bozukluklarin ortaya
¢ikmasinda etkili olabilir (25).

1.S.P. 70 6zellikle I.S.P. 90 ile beraber hiic-
re dlimti, differensiasyon, proliferasyon
ve hiicre homeostasis devami konusun-
da gorev alir (9). 1.S.P. 70 kaspaz tizerin-
den apopitozu inaktive eder. 1.S.P. 70 se-
viyesinin artmasi TNFa gibi apopitotik
faktorlerin islevini azaltir (27). Tersine L.
S.P. 70 azalmasi apopitozu kolaylastirir.

Gastrointestinal sistemde I1.S.P. 70'in
stresle arttig1 gosterilmis ama bunun ko-
ruyucu bir etkisi goriilememistir (6). Bas-
ka bir calismada (41) L.S.P. 70"in intestinal
hiicrelerde koruyucu etkisi icin ILS.P.
32'yi ko-saperon olarak kullandig1 ¢ne
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stirtilmiistiir. Kolonda ise I.S.P. 70’in ko-
ruyucu etkileri bildirilmistir (6).

L.S.P. 70'in renal iskeminin geri doniisii-
ne olumlu katkilar yaptigi, dolayisiyla
bobrek nakli sonras: iyilesme siirecine
faydasi oldugu bilinmektedir (1). Bu et-
kinin detaylar1 acik olarak aydinlatila-
mamuis olsa da bu etkide hiicre iskelet
yapisinin korunmasinin énemli rol oyna-
dig1 dustintilmektedir (42).

Yasla birlikte 1.S.P. 70 iiretimi azalmasina
ragmen ilging olarak 100 yas tizerinde I.
S.P. 70 tiretimi tekrar artar (9). L.S.P. 70 ai-
lesi konusunda net olarak bilinen farkl
ko-saperonlarla etkileserek farkli etkiler
gosterdikleridir, ancak hangi ko-saperon-
larin hangi I.S.P. 70 tiyesini nasil sectikleri
ve sonugcta hangi etkilere neden olduklar1
hentiz tam olarak aydinlatilamamustir.

I.S.P. 60 ailesi

1.S.P. 60 ailesi daha ¢ok 6-8 molekiiliin
birlesimine 1.S.P. 10 eklenmesi ile olusan
saperonin seklinde bulunur (6,43). E.
coli’de biiytime i¢in mutlak varligi ge-
reklidir (GroEL) (44). ATP bagiml bir
reaksiyonla polipeptid zincirlerinin kat-
lanmasin1 diizenler (43). Bircok hiicrede
koruyucu etki gosterir. Bu etkileri 1.S.P.
70 ailesine benzer tzellikler gosterir, an-
cak farkli mekanizmalarla gerceklesir. I.
S.P. 70 tek basina etki ederken L.S.P. 60
saperonini, GroES/1.S.P. 10 ko-saperoni-
niyle birlikte yaklasik 1000 kDa agirligin-
da bir molekiildiir (12). I.S.P. 60 sapero-
nin en 6nemli 6zelligi mitokondride yer
almasidir (6, 12, 14, 43). Mitokondri mat-
riksindeki en ¢nemli protein katlayici
molekiildiir (14). Genetik mutasyonla-
rinda ciddi mitokondriyal hastaliklar ge-
lismektedir (12). Mitokondrinin hiicresel
strese lokal yanitla tolerans gostermesi
1.S.P. 60 sayesinde olur (45).

Hiicrede mitokondri disinda hiicre za-
rinda da saptanmistir. Aminoasit trans-
portunda rolii oldugu diistintilmektedir
(12). Pankreas P hiicre membraninda ol-
masi ve nonobez diyabetik ratlarda I.S.P.
60 kaybinin Langerhans adacik hiicrele-
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rinin inflamasyonuna eslik etmesi, insi-
lin sekresyonunda gorevi oldugunu dii-
stindiirmektedir (46). Kanser hiicreleri-
nin zarlarinda tumoértin kaynaklandig:
dokunun orijinal hiicrelerinin zarlarina
oranla daha fazla I.S.P. 60 oldugu saptan-
mustir (47). Serviks ve mesane kanseri
gibi baz1 kanserlerde 1.$.P. 60 seviyesinin
yiiksek olusunun koétti prognostik faktor
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (48,
49). Apopitoz ve L.S.P. 60 arasindaki iliski
hentiz tam aydmlatilamamstir. 1.S.P.
60"1n apopitozu arttirdigini gosteren ga-
lismalar kadar azalttigini gosteren calis-
malar da vardir (12).

Dolasima ¢ikan I.S.P. 60 vaskiiler ve mye-
loid hiicrelerin yiizeyinde adhezyon mo-
lekiilii olusmasini ve bu hiicrelerden
proinflamatuar sitokinlerin salmimini
arttirir (7). Ayrica renal ve vaskiiler has-
taliklarda dolasimda I1.S.P. 60 saptanir.
Muhtemelen vaskiiler yatak gerilime
kars1 I.S.P. 60 yanit1 vermektedir. Hiper-
tansiyonlu hastalarda anti-IL.S.P. 60 da
saptanmustir (38). 1.S.P. 60, mitokondri-
yal rejenerasyonun gostergesi oldugun-
dan, siirekli rejenerasyon goriilen gastro-
intestinal sistem hiticrelerinin epitel do-
kusunda normalde de &lctilebilir diizey-
lerde de vardir (14). Stres kosullarinda
hem ince barsak hem kolonda arttig1 gos-
terilmisken, ne ince barsak ne de kolonda
koruyucu etkileri gozlemlenmemistir (6).
Ancak, barsaklarda epitel disinda barsak
duvarinda da farkli hiicrelerde bulunma-
s1, I.S.P. 60"1n barsaklarda daha ¢ok moti-
lite ile iliskili fonksiyonlar: olabilecegini
duistindtirmektedir (6,7, 14) .

Kugik I.S.P. ailesi

Genel olarak 12-43 kDa agirliginda olan
bu grup 6zellikle insan g6z lensinde bu-
lunan a-crystallin ile benzerlik gosterir
(24). Her ne kadar bir ¢ok molekiil bu
gruba dahil olsa da ortak noktalar1 a-
crystallin domaini ad1 verilen 100 amino-
asitlik ortak bir yap1 igermeleridir (50).
Hiicrenin bircok degisik bolgesinde yer-
lesmislerdir ve degisik gorevleri vardir.

Daha ¢ok hiicre iskelet yapis: ve zarlarla
etkileserek koruyucu olarak gorev ya-
parlar (24). 1.S.P. 60, 70, 90 ve 110'1a bir-
likte calisarak yeni {iretilen proteinlerin
cokmesini onlerler (51). Ozellikle enerji
gerektirmeyen etkileri ile proteinlerin
¢okmesini engellerler ancak tekrar kat-
lanma L.S.P. 70 kontroliindedir (14). Kii-
¢lik I.S.P. saperon etkilerini ve ¢oziintir-
liikklerini molektillerindeki serbest kar-
boksil ug sayesinde korurlar (24). Yine
ayn1 karboksil grup kiictik 1.S.P. nin bir-
birine baglanmasin saglar.

Kigtik I.S.P. 6karyotlarin mikrofilaman,
mikrotiibtil ve aktin gibi hiicre iskelet ya-
pilar1 ve a-crystallin ile etkileserek bu
yapilarin 1s1, oksidatif stres ve kimyasal
ajanlara karst korunmasin saglarlar (24,
52). Mycobacterium hiicre zarinda bulu-
nan L.S.P. 16.3 oksijen radikallerinin etki-
lerini  bloklayarak mycobacteriumun
makrofajlardan korunmasini saglar (53).

LS.P.27,15.P. 25, 1.S.P. B9 ve 1.S.P. 20'nin
stres durumunda hticre cekirdegine geg-
tigi gosterilmis, ancak bu molekiillerin
transkriptik faktor olarak mi1 gérev aldik-
lari, ya da gekirdekgigi mi koruduklar:
tam olarak aydinlatilamamustir (24).

Gozde katarakt olusumunu engellerler
(54). Mutasyona ugramis formlar: ise
Parkinson ve Alzhemier hastaliginin pa-
tofizyolojisinde rol oynar (50). Kanserler-
de timoriin agresifligini azaltirlar ancak
kemoterapiye direng gelisiminde de rol
oynamaktadirlar (55).

Is1 ile 6nceden indiiklenen bu gruba ait
L.S.P. kalp, beyin ve bobrekte iskemi-"re-
perfiizyon hasarina karsi koruyucudur-
lar (50). L.S.P. 25 (insanda 27) ve 32'nin
intestinal hiicrelerde iskemi-reperfiizyon
hasarina kars1 koruyucu oldugu gosteril-
mistir (6, 41).

Sonug olarak, LS.P. dustnildtigiinden
¢ok daha fazla gorevleri olan hiicrenin
bekgileridirler. I.S.P. daha iyi anlasildik-
¢a biiytik bir ihtimalle sebebi bilinmeyen
bir¢ok hastaligin patofizyolojisi anlasila-
bilecek ve hatta yeni tedavi imkanlar1 or-
taya cikabilecektir.



SUMMARY

Heat shock proteins

Heat shock proteins (HSP) are a group of proteins that have a mo-
lecular weight less than 100 kDa and whose production is induced by
heat (42-46°C) shock. Infection, inflammation, some toxins such as
ethanol, arsenic, trace metals and ultraviolet light, hunger, hypoxia,

lack of nitrogen (in plants) and dehydration are the factors that could

induce HSP production. HSPs are classified into four main groups
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