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Isı şok proteinleri
Heat shock proteins

Ersin Öztürk*, Nevzat Kahveci**, Kasım Özlük**, Tuncay Yılmazlar*

İlk kez 1962 yılında tanımlanan Isı şok proteinleri 
(I.Ş.P.), hücrelerin yüksek ısıya (42-46°C) maruz 
kalmasıyla üretimi artan bir protein grubudur 
(1). I.Ş.P.’nin dramatik artışına yol açan olay ço-
ğunlukla ısı şok faktörü (I. Ş .F.) tarafından dü-
zenlenir ve ısı şok cevabı olarak adlandırılır (2-4). 
I.Ş.P. artışına ısı dışında yol açan başka faktörler-
de vardır. Bunlar infeksiyon, inflamasyon, etanol, 
arsenik, eser metaller ve ultraviyole ışık gibi bir-
çok toksin, açlık, hipoksi, nitrojensizlik (bitkiler-
de) ve dehidratasyondur. Bu nedenle I.Ş.P.’ne 
“stres proteinleri” de denmekte ve stres cevabı-
nın bir komponenti olarak da görülmektedirler 
(1, 2, 5). 

Günümüzden ancak yaklaşık 30 yıl önce radyo-
aktif olarak işaretlenmiş aminoasitler ile protein 
sentezini takip etmek mümkün hale gelmiştir (1). 
Bu yöntemle fizyolojik koşullarda hücrede prote-
in sentezinin oldukça değişkenlik gösterdiği sap-
tanmıştır. Ancak stres koşullarında normal şart-
larda üretilen tüm proteinlerin sentezinde belir-
gin bir azalma yaşanırken bir grup protein sente-
zinin arttığı görülmüştür (3). İşte bu strese karşı 
oluşan ve temel deneysel modeli ısı artışı olduğu 
için I.Ş.P. olarak adlandırılan proteinler molekül 
ağırlıklarına göre sınıflanırlar. I.Ş.P. hemen he-
men tüm canlı hücrelerinde biyolojik düzeyde 
bulunurlar (5-7).

I.Ş.P.’nin temel olarak hücrede sitoproteksiyon 
(fizyolojik ve stres koşullarında), nörodejeneratif 

bozukluklar, sinyal iletimi ve kanser immünoloji-
sinde rolleri vardır.

Sitoproteksiyon
Modern stres cevabı çalışmaları ilk kez bundan 
40 yıl önce Ritossa ile başlamıştır (8). Ritossa, Dro-
sophila melanogaster olarak adlandırılan meyve si-
neklerinde ısı artışı ile spesifik olarak saptanan 
değişiklikler tanımlamıştır. Politen bir kromozo-
ma bağlanan binlerce DNA dizininin aktif trans-
kripsiyon alanlarının ışık mikroskobunda görül-
mesine olanak sağlamasıyla normal koşullarda 
hücre çekirdeğinde bulunan bazı aktif transkrip-
siyon alanlarının stres durumunda kaybolduğu, 
buna karşın yeni transkripsiyon alanlarının orta-
ya çıktığı gözlemlenmiştir. Ritossa’nın bu çalış-
ması hücrenin strese bir cevap ürettiğini gösteren 
ilk çalışmadır (1).

Fizyolojik koşullarda, I.Ş.P. protein katlanması-
nın doğru yürütülmesinden sorumludurlar (9, 
10). Hücrede yeni üretilen proteinlerin doğru bir 
şekilde katlanmasına yardımcı olan maddelere 
“moleküler şaperon” denmektedir (11,12). Pro-
karyotlarda posttranslasyonel katlanma (folding) 
ön planda iken yüksek canlılarda katlanma trans-
lasyon esnasında oluşur (13). Bunun sonucunda 
proteinler sentez aşamasında iken özellikle kat-
lanma hataları sonucu hücrede çökerek devre dışı 
kalmaya açık hale gelirler. Moleküler şaperonlar 
özellikle bu noktada devreye girip yeni üretilen 
proteinlerin yanlış katlanmasını (misfolding) ve 
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çökmesini engeller (12, 13). Katlanma ha-
taları en çok ısı artışı ile fazlalaştığından 
moleküler şaperonların çoğu I.Ş.P.’dir 
(1). Bu moleküllerin biraraya gelerek 
yaptıkları proteinlere de “moleküler şa-
peronin” denmektedir (14). Bunlar daha 
çok 6-9 proteinden oluşan yapılardır ve 
genellikle 400-1000 kDA ağırlığındadır-
lar. Protein sentezi esnasında yeni üreti-
len proteinlerin çökmeden katlanarak 
olgunlaşması çoğu I.Ş.P. olan birçok mo-
lekülün oluşturduğu bir şaperon ağıyla 
sağlanmaktadır (13). 

Nörodejeneratif bozukluklar 
Son yıllarda birçok nörodejeneratif bo-
zukluğa protein katlanmasındaki sorun-
ların yol açtığına dair artan sayıda çalış-
ma yayımlanmıştır. Bunlara örnek olarak 
Huntington hastalığı, Kennedy hastalığı, 
spinoserebellar ataksi, Parkinson, Alzhe-
imer ve amiyotrofik lateral skleroz veri-
lebilir (15-23). Bu hastalıklarda oluşan 
olgunlaşmamış proteinlerin uzaklaştırıl-
masında, oluşmasının engellenmesinde 
I.Ş.P.’nin bir sorun nedeniyle bozukluk 
olduğu yapılan canlı hücre görüntüleme 
çalışmalarıyla gösterilmiştir (24). 

Nörodejeneratif hastalıklar yaşamın ileri 
safhalarında görülür. Bu yaşlarda I.Ş.P. 
genlerinin indüksiyonunda bir zayıflama 
olduğu saptanmıştır. Caenorhabditis 
elegans’larda I.Ş.P. cevabının insülin sin-
yal yoluyla örtüşen bir yol aracılığı ile za-
yıflatıldığı bildirilmiştir (25). Bu mikroor-
ganizmalarda I.Ş.P. cevabının zayıflaması 
mikroorganizmanın ömrünü belirgin ola-
rak kısaltmıştır. Aynı etki yine bu mikro-
organizmaların Daf-16 mutantlarında da 
görülmüştür. Bu mutantlarda insülin sin-
yal yolunda FOXO transkripsiyon faktörü 
eksiktir. Yani I.Ş.P.’ndeki azalma yaşlan-
maya karşı koruyuculuğun azalmasına 
sebep olurken, artmış I.Ş.P. organizmala-
rın yaşam süresini uzatabilir. 

Sinyal iletimi ve kanser immünolojisi

I.Ş.P. 90 ve I.Ş.P. 70 içlerinde NF-kB, p53, 
v-Src, Raf1, Akt ve steroid hormon resep-
törleri bulunan birçok sinyal iletim yo-
lunda transkripsiyon faktörleri, sinyal 
molekülleri ve kinazları regüle ederek 
etki ederler (26). Tümör hücreleri malign 
olmayan köken hücrelerine nazaran aşırı 
miktarda I.Ş.P. üretirler. Bu gözlem tü-
mör hücrelerinin daha çok I.Ş.P.’ne ihti-

yaç duydukları savını gündeme getir-
miştir (27). Belki de fazla miktarda bozuk 
protein üretimini engelleyerek tümör 
hücresinin ömrünün kısaltılmasını önle-
mek için buna ihtiyaç vardır. İlginç bir 
nokta da tümör hücrelerinin yüzeylerin-
de I.Ş.P. 72 bulunmasıdır. Bu hücreyi do-
ğal katil hücrelere hedef haline getirmek-
tedir (25). 

Tümör hücrelerinden elde edilen ve içle-
rinde I.Ş.P.’nin de bulunduğu bazı mole-
küllerin, organizmadaki immün cevabı 
arttırması mantığına dayanarak pasif 
kanser aşıları üretilmiştir (28). Kanserli 
doku cerrahi olarak çıkartıldıktan sonra 
24 saat içinde işlenerek kanserli dokunun 
ürettiği peptidleri taşıyan I.Ş.P. pürifiye 
edilmekte ve daha sonra bu I.Ş.P.-peptid 
kompleksi dokunun alındığı kişiye geri 
injekte edilmektedir. Kişinin injeksiyon 
bölgesindeki antijen sunan hücreler bu 
I.Ş.P.-peptid kompleksini alarak T-hüc-
relerine sunmaktadırlar. T-hücreleri böy-
lece kanserli dokuyu normal dokudan 
ayırt edebilmekte ve organizmada kalan 
kanser hücrelerini tanıyarak yok etmek-
tedirler. Bu sayede fibrosarkom, hepato-
ma, skuamöz hücreli karsinom, kolon 
kanseri, melanom, akciğer kanseri, lenfo-
ma ve prostat kanserine karşı başarılı so-
nuçlar alındığı bildirilmiştir (28). Yapılan 
çalışmalar organizmanın I.Ş.P.-peptid 
kompleksindeki peptide karşı cevap 
ürettiğini göstermiştir. Ancak I.Ş.P.-pep-
tid kompleksi, peptidlere göre 400 kat 
daha güçlü bir immün cevap yaratmış-
tır. 

I.Ş.P. regülasyonu
Normal şartlarda sitoplazmada bulunan 
I.Ş.P. 70, I.Ş.F.’nü bağlayarak inaktive et-
mektedir (3, 6). Hücre içinde protein de-
natürasyonuna yol açan bir olay oldu-
ğunda I.Ş.P. 70 denatüre proteinlere bağ-
lanır. Bunun sonucunda I.Ş.F. inaktivas-
yonu ortadan kalkar. Ayrıca, araşidonik 
asit metabolizma ürünlerinin de I.Ş.F.2’yi 
aktiflediği gösterilmiştir (2,25). Bu da inf-
lamasyon ve I.Ş.P. üretimi arasında bir 
bağlantı olduğunu göstermektedir. Bazı 
antifungal ajanların (radicicol ve gelda-
namycin gibi) I.Ş.F.’nü inhibe ettiği bilin-
mektedir (29). Bitkisel bir ürün olan Ce-
lastrol memeli hücrelerinde I.Ş.F. artışına 
yol açmaktadır (25). Hatta bu ürün Hun-
tington hastalığı ve ALS’de tedavi ama-
cıyla denenmektedir. I.Ş.F. inhibitörleri 
arasında flavanoid türevi olan quercetin 
ve benzylidene lactam bileşiği KNK437 
sayılabilir (30). Etkileri tam olarak açıkla-

Tablo 1. Isı şok proteinleri (I.Ş.P.)’nin sınıflaması.

I.Ş.P. Moleküler 
ağırlığı

Fizyolojik 
yerleşim

Streste 
yerleşim

Fonksiyon

I.Ş.P. 90 ailesi I.Ş.P. 100 100 ER ER Glukoz 

metabolizması

I.Ş.P. 90α 86 Sitoplazma Sitoplazma Steroid reseptör

I.Ş.P. 90β 84 Sitoplazma Sitoplazma Aktin 

I.Ş.P. 70 ailesi I.Ş.P. 80 80 ER ER Immünglobulin

I.Ş.P. 75 75 Mitokondri Mitokondri Glukoz 

metabolizması

I.Ş.P. 73 73 Sitoplazma Nükleus Protein katlanması

I.Ş.P. 72 72 Sitoplazma, 

nükleus

Nükleus Protein katlanması

I.Ş.P. 60 ailesi I.Ş.P. 60 58, 60 Sitoplazma, 

mitokondri

Mitokondri Protein katlanması

Küçük I.Ş.P. ailesi I.Ş.P. 47 47 Sitoplazma, 

mitokondri

Mitokondri, 

sitoplazma

Kollajene özgü

I.Ş.P. 32 32 Sitoplazma Sitoplazma, 

nükleus

Heme oksijenaz-1

I.Ş.P. 25 25 Sitoplazma Sitoplazma α-kristallin

I.Ş.P. 8 8 Sitoplazma, 

membran

Sitoplazma, 

membran

PDGF

ER: Endoplazmik retikulum.

PDGF: Platelet derived growth factor.
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namasa da bu iki molekülün I.Ş.F. üreti-
mini azalttığı gösterilmiştir. 

İnsanlarda I.Ş.F.’nün üç alt grubu tarif-
lenmiştir (3). I.Ş.P. regülasyonunda temel 
olarak I.Ş.F. 1 rol oynar (1, 3, 6, 25). I.Ş.F. 
1’ler üçlü yapılar halinde çekirdekteki I.
Ş.P. geninin promoter bölgesine bağlanır 
ve I.Ş.P. üretimi başlar (3). Ayrıca hücre 
içi artan denatüre proteinler doğrudan I.
Ş.F.1 genini de indükleyerek daha çok 
I.Ş.F.1 üretimine yol açarlar. Yeni üreti-
len I.Ş.P., özellikle de I.Ş.P. 70 hücre içi 
zararlı etkeni (genellikle denatüre ya da 
yaşlanmış proteini) bağlayarak etkisiz 
hale getirir (1). Bu işlem tamamlanınca 
artan I.Ş.P. 70’ler I.Ş.F.-1’e bağlanarak I.
Ş.F. inaktive edilir ve hücre fizyolojik ko-
numuna geri döner. Ek olarak I.Ş.P. -I.
Ş.F.1 kompleksi I.Ş.F. 1 genine negatif fe-
edback uygular ve I.Ş.F. 1 üretimi de du-
rur. (3, 25)

I.Ş.P. ağırlıklarına göre dört ana gruba 
ayrılırlar. Tablo-1’de I.Ş.P. sınıflaması 
özetlenmiştir.

I.Ş.P. 90 ailesi
I.Ş.P. 100 ve I.Ş.P. 90β: Bu iki molekül bir-
birine çok benzer etkiler göstermektedir. 
Ayrıca bu iki molekülün beraber etkinlik 
gösterdiğine dair çalışmalar vardır. En 
iyi bilinen etkileri calmodulin bağlayıcı-
lıklarıdır (31). Yüksek konsantrasyonda 
ise aktin filamentleri ile etkileşime girer-
ler. Etkilerini gösterebilmeleri için Ca+2 
ihtiyaç duyarlar. Ayrıca I.Ş.P. 90β’nın 
glukoz metabolizmasında rol aldığı dü-
şünülmektedir. Bir çalışmada diyabetik-
lerde I.Ş.F. 1 ve I.Ş.P. 72’nin azaldığı buna 
karşın I.Ş.P. 90β artışı olduğu gözlemlen-
miştir (32). Yine ayni çalışmada diyabe-
tiklerde iskemik stresin I.Ş.F. 1 ve I.Ş.P. 
72 düzeylerini etkilemediği ama egzersi-
zin I.Ş.F. 1 ve I.Ş.P. 72 düzeylerini arttır-
dığı gösterilmiştir. Diyabetiklerdeki in-
sülin direncinin I.Ş.P. ile ilişkisi şu an için 
ilgi çeken bir araştırma konusudur. 

I.Ş.P. 90α: Günümüzde en iyi bilinen 
özelliği tümörogenez ile olan ilişkisidir 
(33). I.Ş.P. 90 daha çok I.Ş.P. 70, I.Ş.P. 40 
ve I.Ş.P. organize edici protein ile birlikte 
çoklu şaperon yapısı şeklinde bulunur 
(34). Hücrelerin iletişimi ve normal mor-
folojik yapılarının korunmasında önemli 
rolleri vardır. I.Ş.F. 1 ile tranksripsiyonu 
düzenlenir (25). “Epidermal growth fac-
tor” (EGF) reseptör sinyal iletimi ve Akt 
sinyal yolu gibi muhtelif sinyal yolları ile 
apopitotik yollarda görev alır ve steroid 
hormon reseptörlerinin düzenlenmesin-
de rol oynar (33). Apopitozda birden faz-

la noktada görevi vardır ancak genel ola-
rak anti-apopitotik bir role sahiptir (35). 
Dolayısıyla kanser hücrelerinin canlılığı-
nın devam etmesine yardımcı olur (6). 
Özellikle androjenik hormon reseptörle-
rinin fonksiyonlarının ve stabilitelerinin 
düzenlemesinde etkilidir ve bir çok tü-
mörün gelişiminde etkisi olan “vascular 
growth endotheial factor” (VGEF) resep-
törlerinin fonksiyon göstermesi I.Ş.P. 
90’a bağlıdır (33). 

Isı artışı ve hipoksi tümöral hücrelerde I.
Ş.P. 90 artışına bağlı olarak tümör diren-
cini arttırır. Bloklanması hücre ölümünü 
hızlandırır. Lenfomalarda büyümeyi art-
tıran şimerik protein NMK-ALK I.Ş.P. 90 
varlığında fonksiyon görür (36). 

Geldanamycin ile bloklanması kemotera-
piye destek amaçlı deneysel olarak kulla-
nılmaktadır. Geldanamycin türevlerinin 
kullanımı ile kanser hastalarında yaşam 
beklentisinde belirgin artış bildirilmiştir 
(25). 

Üveit gibi bazı inflamatuar hastalıklarda 
koruyucu rol aldığı bildirilmiştir (37). 
Ancak intestinal mukozanın inflamatuar 
ya da iskemik hadiselere karşı korunma-
sında etkisi olmadığı gösterilmiştir (6). 

I.Ş.P. 70 ailesi
I.Ş.P. 70 tüm I.Ş.P. içinde üzerinde en çok 
çalışma yapılmış olan moleküldür (1, 5, 
6, 9). Sitozolik I.Ş.P. 70 temel olarak iki 
formda bulunur; stresle artan I.Ş.P. 72 
(I.Ş.P. 70 olarak bilinir) ve sürekli üreti-
len I.Ş.P. 73 (6). I.Ş.P. 70’in ilginç özellik-
lerinden biri de I.Ş.P. 60’la beraber hücre 
dışı ortamda bulunmalarıdır (38). 

Protein katlanması ile ilgili olarak geniş 
bir etki spektrumları vardır (9). Yeni üre-
tilen proteinlerin katlanması, yanlış kat-
lanmış ya da çökelti proteinlerin yeniden 
katlanması, salgısal proteinlerin hücre 
zarına translokasyonu ve düzenleyici 
proteinlerin aktivitelerinin kontrolü en 
iyi bilinen etkileri arasındadır. Bu anlam-
da I.Ş.P. 70 hücrenin bekçisidir. Bu etkile-
rini ATP kullanarak peptidlerin hidrofo-
bik segmentleri ile etkileşerek göster-
mektedirler. I.Ş.P. 70 faaliyetlerinin regü-
lasyonu I.Ş.P. 70 gen kontrolü, ko-şape-
ron ilişkileri ve diğer şaperon sistemlerle 
etkileşimleri ile sağlanır. 

Yeni üretilen proteinlerin çökmesini ko-
şaperon olan J-domain protein (JDP) ile 
beraber organize ederler (9). Bu komp-
leks yeni üretilen proteini hidrofobik uç-
larından sararak hücre içi etkileşimler-

den korur. Bu özellik sadece I.Ş.P. 70 aile-
sine mahsustur. 

Yapılan çalışmalarda çöken proteinlerin 
I.Ş.P. 70-I.Ş.P. 100 işbirliği ile çözülebilir 
hale getirildiği ve sonra tekrar katlanma-
ya uğradıkları gösterilmiştir (5). 

Son yıllarda ökaryotların düzenleyici 
proteinlerinin biyolojik aktivitelerinin 
I.Ş.P. 70 ailesi tarafından düzenlendiğine 
dair birçok çalışma yayınlanmıştır. Bun-
lar arasında steroid hormon reseptörleri 
gibi nükleer reseptörler, Raf, eIF2α-kinaz 
gibi kinazlar ve I.Ş.F., c-Myc, pRb gibi 
transkripsiyon faktörleri vardır (25). Bu 
görevlerinde I.Ş.P. 70’lere I.Ş.P. 90, Cdc37 
ve p23 gibi proteinler eşlik etmektedirler 
(9). Bu sayede I.Ş.P. 70’ler sinyal iletimi, 
hücre siklusu regülasyonu, differensias-
yon ve apopitozda etkili görevler üstle-
nerek onkogenez, nörodejeneratif ve oto-
immün hastalıklar, viral infeksiyonlar ve 
yaşlanma gibi konularda önemli rol alır-
lar (27, 39).

Bakterilerde protein katlanmasının %10-
20’si I.Ş.P. 70 bağımlıdır (40). Bakteriler-
de ortalama protein ağırlığı 35 kDa iken 
insanlarda 52 kDa’dur (9). Buradan in-
sanda daha fazla oranlarda protein kat-
lanmasının I.Ş.P. 70 bağımlı olduğu so-
nucu ortaya çıkar. İlginç olarak mutant 
proteinler çok daha fazla I.Ş.P. 70 bağım-
lıdırlar. Bu anlamda I.Ş.P. 90’a benzer şe-
kilde mutant proteinlerin varlığını sür-
dürmesinde oldukça önemlidirler (25). 
Stres gibi I.Ş.P. 70’lere fazla ihtiyaç duyu-
lan durumlarda ya da yaşlanma gibi 
daha az I.Ş.P. 70 üretilen durumlarda 
mutant proteinler çöker (9). Ancak bazı 
SOD1 mutantları gibi mutant proteinle-
rin çökertilmesinde de I.Ş.P. 70’e ihtiyaç 
vardır. Her iki mekanizma da onkogenez 
(mutant p53), ALS (mutant SOD1 protei-
ni), Parkinson (mutant α-synuclein) gibi 
nörodejeneratif bozuklukların ortaya 
çıkmasında etkili olabilir (25). 

I.Ş.P. 70 özellikle I.Ş.P. 90 ile beraber hüc-
re ölümü, differensiasyon, proliferasyon 
ve hücre homeostasis devamı konusun-
da görev alır (9). I.Ş.P. 70 kaspaz üzerin-
den apopitozu inaktive eder. I.Ş.P. 70 se-
viyesinin artması TNFα gibi apopitotik 
faktörlerin işlevini azaltır (27). Tersine I.
Ş.P. 70 azalması apopitozu kolaylaştırır. 

Gastrointestinal sistemde I.Ş.P. 70’in 
stresle arttığı gösterilmiş ama bunun ko-
ruyucu bir etkisi görülememiştir (6). Baş-
ka bir çalışmada (41) I.Ş.P. 70’in intestinal 
hücrelerde koruyucu etkisi için I.Ş.P. 
32’yi ko-şaperon olarak kullandığı öne 
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sürülmüştür. Kolonda ise I.Ş.P. 70’in ko-
ruyucu etkileri bildirilmiştir (6).

I.Ş.P. 70’in renal iskeminin geri dönüşü-
ne olumlu katkılar yaptığı, dolayısıyla 
böbrek nakli sonrası iyileşme sürecine 
faydası olduğu bilinmektedir (1). Bu et-
kinin detayları açık olarak aydınlatıla-
mamış olsa da bu etkide hücre iskelet 
yapısının korunmasının önemli rol oyna-
dığı düşünülmektedir (42). 

Yaşla birlikte I.Ş.P. 70 üretimi azalmasına 
rağmen ilginç olarak 100 yaş üzerinde I.
Ş.P. 70 üretimi tekrar artar (9). I.Ş.P. 70 ai-
lesi konusunda net olarak bilinen farklı 
ko-şaperonlarla etkileşerek farklı etkiler 
gösterdikleridir, ancak hangi ko-şaperon-
ların hangi I.Ş.P. 70 üyesini nasıl seçtikleri 
ve sonuçta hangi etkilere neden oldukları 
henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

I.Ş.P. 60 ailesi
I.Ş.P. 60 ailesi daha çok 6-8 molekülün 
birleşimine I.Ş.P. 10 eklenmesi ile oluşan 
şaperonin şeklinde bulunur (6,43). E. 
coli’de büyüme için mutlak varlığı ge-
reklidir (GroEL) (44). ATP bağımlı bir 
reaksiyonla polipeptid zincirlerinin kat-
lanmasını düzenler (43). Birçok hücrede 
koruyucu etki gösterir. Bu etkileri I.Ş.P. 
70 ailesine benzer özellikler gösterir, an-
cak farklı mekanizmalarla gerçekleşir. I.
Ş.P. 70 tek başına etki ederken I.Ş.P. 60 
şaperonini, GroES/I.Ş.P. 10 ko-şaperoni-
niyle birlikte yaklaşık 1000 kDa ağırlığın-
da bir moleküldür (12). I.Ş.P. 60 şapero-
nin en önemli özelliği mitokondride yer 
almasıdır (6, 12, 14, 43). Mitokondri mat-
riksindeki en önemli protein katlayıcı 
moleküldür (14). Genetik mutasyonla-
rında ciddi mitokondriyal hastalıklar ge-
lişmektedir (12). Mitokondrinin hücresel 
strese lokal yanıtla tolerans göstermesi 
I.Ş.P. 60 sayesinde olur (45). 

Hücrede mitokondri dışında hücre za-
rında da saptanmıştır. Aminoasit trans-
portunda rolü olduğu düşünülmektedir 
(12). Pankreas β hücre membranında ol-
ması ve nonobez diyabetik ratlarda I.Ş.P. 
60 kaybının Langerhans adacık hücrele-

rinin inflamasyonuna eşlik etmesi, insü-
lin sekresyonunda görevi olduğunu dü-
şündürmektedir (46). Kanser hücreleri-
nin zarlarında tümörün kaynaklandığı 
dokunun orijinal hücrelerinin zarlarına 
oranla daha fazla I.Ş.P. 60 olduğu saptan-
mıştır (47). Serviks ve mesane kanseri 
gibi bazı kanserlerde I.Ş.P. 60 seviyesinin 
yüksek oluşunun kötü prognostik faktör 
olduğunu gösteren çalışmalar vardır (48, 
49). Apopitoz ve I.Ş.P. 60 arasındaki ilişki 
henüz tam aydınlatılamamıştır. I.Ş.P. 
60’ın apopitozu arttırdığını gösteren ça-
lışmalar kadar azalttığını gösteren çalış-
malar da vardır (12). 

Dolaşıma çıkan I.Ş.P. 60 vasküler ve mye-
loid hücrelerin yüzeyinde adhezyon mo-
lekülü oluşmasını ve bu hücrelerden 
proinflamatuar sitokinlerin salınımını 
arttırır (7). Ayrıca renal ve vasküler has-
talıklarda dolaşımda I.Ş.P. 60 saptanır. 
Muhtemelen vasküler yatak gerilime 
karşı I.Ş.P. 60 yanıtı vermektedir. Hiper-
tansiyonlu hastalarda anti-I.Ş.P. 60 da 
saptanmıştır (38). I.Ş.P. 60, mitokondri-
yal rejenerasyonun göstergesi olduğun-
dan, sürekli rejenerasyon görülen gastro-
intestinal sistem hücrelerinin epitel do-
kusunda normalde de ölçülebilir düzey-
lerde de vardır (14). Stres koşullarında 
hem ince barsak hem kolonda arttığı gös-
terilmişken, ne ince barsak ne de kolonda 
koruyucu etkileri gözlemlenmemiştir (6). 
Ancak, barsaklarda epitel dışında barsak 
duvarında da farklı hücrelerde bulunma-
sı, I.Ş.P. 60’ın barsaklarda daha çok moti-
lite ile ilişkili fonksiyonları olabileceğini 
düşündürmektedir (6, 7, 14) . 

Küçük I.Ş.P. ailesi
Genel olarak 12-43 kDa ağırlığında olan 
bu grup özellikle insan göz lensinde bu-
lunan α-crystallin ile benzerlik gösterir 
(24). Her ne kadar bir çok molekül bu 
gruba dahil olsa da ortak noktaları α-
crystallin domaini adı verilen 100 amino-
asitlik ortak bir yapı içermeleridir (50). 
Hücrenin birçok değişik bölgesinde yer-
leşmişlerdir ve değişik görevleri vardır. 

Daha çok hücre iskelet yapısı ve zarlarla 
etkileşerek koruyucu olarak görev ya-
parlar (24). I.Ş.P. 60, 70, 90 ve 110’la bir-
likte çalışarak yeni üretilen proteinlerin 
çökmesini önlerler (51). Özellikle enerji 
gerektirmeyen etkileri ile proteinlerin 
çökmesini engellerler ancak tekrar kat-
lanma I.Ş.P. 70 kontrolündedir (14). Kü-
çük I.Ş.P. şaperon etkilerini ve çözünür-
lüklerini moleküllerindeki serbest kar-
boksil uç sayesinde korurlar (24). Yine 
aynı karboksil grup küçük I.Ş.P.’nin bir-
birine bağlanmasını sağlar. 

Küçük I.Ş.P. ökaryotların mikrofilaman, 
mikrotübül ve aktin gibi hücre iskelet ya-
pıları ve α-crystallin ile etkileşerek bu 
yapıların ısı, oksidatif stres ve kimyasal 
ajanlara karşı korunmasını sağlarlar (24, 
52). Mycobacterium hücre zarında bulu-
nan I.Ş.P. 16.3 oksijen radikallerinin etki-
lerini bloklayarak mycobacteriumun 
makrofajlardan korunmasını sağlar (53). 

I.Ş.P. 27, I.Ş.P. 25, I.Ş.P. B9 ve I.Ş.P. 20’nin 
stres durumunda hücre çekirdeğine geç-
tiği gösterilmiş, ancak bu moleküllerin 
transkriptik faktör olarak mı görev aldık-
ları, ya da çekirdekçiği mi korudukları 
tam olarak aydınlatılamamıştır (24).

Gözde katarakt oluşumunu engellerler 
(54). Mutasyona uğramış formları ise 
Parkinson ve Alzhemier hastalığının pa-
tofizyolojisinde rol oynar (50). Kanserler-
de tümörün agresifliğini azaltırlar ancak 
kemoterapiye direnç gelişiminde de rol 
oynamaktadırlar (55). 

Isı ile önceden indüklenen bu gruba ait 
I.Ş.P. kalp, beyin ve böbrekte iskemi-”re-
perfüzyon hasarına karşı koruyucudur-
lar (50). I.Ş.P. 25 (insanda 27) ve 32’nin 
intestinal hücrelerde iskemi-reperfüzyon 
hasarına karşı koruyucu olduğu gösteril-
miştir (6, 41). 

Sonuç olarak, I.Ş.P. düşünüldüğünden 
çok daha fazla görevleri olan hücrenin 
bekçileridirler. I.Ş.P. daha iyi anlaşıldık-
ça büyük bir ihtimalle sebebi bilinmeyen 
birçok hastalığın patofizyolojisi anlaşıla-
bilecek ve hatta yeni tedavi imkanları or-
taya çıkabilecektir. 
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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 

according to their molecular weights; HSP 90 family, HSP 70 family, 

HSP 60 family and the small HSP family. They have functions mainly in 

cytoprotection, neurodegenerative pathologies, signal transduction 

pathways and cancer immunology.
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