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Ozet

Stres proteinleri olarak da isimlendirilen 1s1 sok proteinler, biitiin canlilarda ve hiicrelerde bulunan
bir grup proteindir. Yiiksek sicaklik, soguk ve oksijen yetersizligi gibi cesitli cevresel stres faktorleri
altinda, hiicrede bu proteinlerin sentezi artar. Bu makalede; biyoloji ve tipta 6énemli bir arastirma
konusu olan 1s1 sok proteinlerin yapisi ve fizyolojik rolleri ele alinmigtir.

Anahtar sozciikler: Stres proteinleri, 1s1 sok proteinler

Heat Shock Proteins and Their Physiological Roles

Summary

Heat shock proteins (HSPs), also called stress proteins, are a group of proteins that are present in
all cells in all life forms. The synthases of these proteins are induced when a cell undergoes various
types of environmental stresses like heat, cold and oxygen deprivation. In this article we summarized
the structure and physiology of heat shock proteins which is an important research area for bio logy
and medicine.
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GIRIS

Bircok biyolojik sistem icerisinde strese karsi tepki
olusmaktadir. B u tepkinin en belirgin olani, ilk defa
ylksek atese bagl olarak hiicrelerde kesfedilen ve isi
sok proteinleri (HSP) olara k ad landirilan bir grup
protein ailesidir.

Bu protei n ailesi genel ola rak stres proteinleri
olarak adlan dirilmaktadir. Molek Gl agirli klari 15 kDA
ile 110kDA arasinda degisen bu pr oteinle r normal
kosullar altin da h Gicrelerde b ulunurlar. Ancak aniisi
degisiklikl eri veya diger str es faktorler iile kars ilas-
tiklarinda hiicrede d Uzeyleri artar. Isi sok proteinler
hicrenin strese karsi diren cini gliclendi ren pro tein-
lerdir . insanlar, bitkile r ve ba kteriler benzer isi sok
protein yapisina sahiptirler 2.

Yiksek sic aklik, pH degisiklik leri, oksijen e ksikligi
gibi stres f aktorleri altinda pro teinlerin fonksiyonel
yapilarinin korunmasi oldukca zordur. Protein katlan-
malarinda agilmalar meydana gelir. Bu proteinler hiic-
rede k arsilastig diger proteinler le yapisa bilir ve
kiimeler mey dana get irir. Konformasyon bozuklugu
nedeniyle proteinler fo nksiyonlarini kayb ederler. Isi
sok proteinleri bu den atlre proteinleri tutarak top-
lanmalarini engeller 3.

Isi sok proteinleri; kuvvetli hidrojen baglari, gtgli
hidrofobik etkilesimleri ve gift kutuplu heliks stabilite-
sinden dolayi denatlire olmazlar 2. Proteinlerin stabi-
litesinde ve d enatlire ol mus proteinlerin katlanmala-
rinda gereklidir *.

TARIHCE

1962 yilinda F. Rito ssa Drosofilaria melano-
gaste r'in larvalarinin  tGkrik hicrel erind e 1s1's ok
cevabinin spesifik gen a ktiviteleri sonucu olustugunu
bildirmistir. Bu genlerin ilk Grlnlerine “Isi Sok Prote-
in” ismi 1974 yilinda verilmistir. Sonraki calismalar is
sok proteininin tim tlrlerde varligini géstermistir *.

ISI SOK PROTEINLERI CESITLERI

Ist s ok prot einler molek Gl ag irhiklari, yapilari ve
fonksiyonlarina goére 5 sinifa ayrilirlar. Bu nlar HSP
100, HSP 9 0, HSP 7 0, HSP 60 ve kiiclik i1s1 sok
proteinleridir 2.

HSP 100

Fizyolojik ko sullar altind a b u prot ein mole kiler
saperonlar gi bi fonksiyon gostererek , pr oteinlerin
yeniden diizenlenmesinde gorev alir. HSP 100 protein
kiimelerini ayirmak icin onlari eritir. Ozellikle HSP 100
ailesi icinde yer alan HSP 104 yeni toplana n protein-
leri kurtarma yetenegine sahiptir. Ayrica HSP 100 ma-
yalarda sicaklik toleransinin kazanilmasinda da gorev
ahr *3. Bitkile rde HSP 100 bel li bir 1 si toler ansindan
sonra kapasitesini yitirir °.

HSP 90

HSP 90 pro teinlere baglanar ak onlarin akt ivas-
yonunu ve katlanmasini diizenler. Ger i katlanan pep-
tidlerin kimelesmesini 6nler. Sitoplazma ve endop-
lazmik retikulumda bulunur. Endoplamik retikulumda
en fazla b ulunan isi sok proteinidir (endoplazmik ver-
siyon) 3. HSP 90, HSF1 (Isi sok faktor-1)'in fizyolojik ko-
sullarda durumunun dengelenmesinde gorev alir.

HSP 70

HSP 70 s itoplazma, ¢ekirdek, endoplazmik reti-
kulum ve mitokondride protein tasinmasina katihr ™.
Stres altinda proteinleri korur. Katlanmamis prot ein-
lerin kiimelesm esini 6nler. Katla nmamis ve yanlis
katlanmis pr oteinler arasindaki dengeyi s aglar. P oli-
peptitleri b irbirine bagla r. HSP 70 HSF’ nin aktivite -
lerini diize nler ve 1 sI ok prot einlerin trans kripsiyon-
unun kontroliin G saglar. ATP’ye baglan ir ve ATPaz
aktivitesi gosterir ¥’. E.coli ve insan HSP 70 amino-asit
zinciri %50 benzerdir ve yiksek isida yasayamaz °.

HSP 60

HSP 60 14 alt tGniteden meydana gelir. Mitokondri
ve sitoplazmada bulunur. HSP 70 ile birlikte proteinin
dogal katlanmasina araci lik yapar. S tresten korunma
ve protein katlanmasi icin gereklidir. Hat ali katlanan
polipeptidlere ba glanarak dogru kat lanmalarina yar-
dim eder’.

Kiigiik 1s1 sok proteinler (sHSP)

Futbol topu goriinimiind edirler. sHSP monomer
molekild 15-40 kDA'lu k kit leler halinde bu lunur.
Tum sHSP’ler yaklasik 100 kalinti ve C uc unda hakim



olan bir k ristallin veya 1s1 sok hakimiyeti ile be lirtilir.
Sitoplazma ve ¢ekirdekte bulunur. Isistresigorile n
hicrelerde belirgin olarak art 15 go sterir. Ayrica anti-
oksidan ozelligi vardir ~ *>. Memeli hicre lerinde,
sHSP’ler sa dece strese kars 1 koru nmada degil, ayni
zamanda dig er hlicresel fonksiyonlarin (apo ptozis ve
farkhlasma gibi) modi lasyonunda gorev aldigi bilin -
mektedir &,

ISI SOK PROTEINLERIN GOREVLERI

Isi sok pr oteinleri hem hiicre igerisinde ve hiicre
disinda fonksiyon gosterirler.

Ist Sok Proteinlerin Hiicre Disi Gérevleri

HSP’ler hiicre icerisinde normal olarak b ulunurlar.
Hicre disinda ise hiicrelerin 6ld Ggl ve igerigi disari
atildiginda bulunurlar. Bu da ginik hiicrelerin planlan-
mamis 6limi nekroz olarak adland irilir ve hiicrede
sadece hatali e ylemler meydana ge tirir. Hicre digin-
daki HSP’ler hast alik veya enfeksiyona karsi bagisiklik
sistemini uyarmak icin ¢ok glic Ii indukleyici et kileri
vardir ®.
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Is1 Sok Proteinlerin Hiicre Igi Gérevleri

HSP’lerin normal gorevleri hiicre icerisinde (prote-
inlerin k atlanmasina yard im ed erek ve proteinlerin
hazirlanmasini diizenleyerek) her proteinin  baglayici
olmasini saglamaktadir. HSP’ler hiicre  igerisindeki
peptidleri kusatarak sinirlandiriilmalarini saglar. Hiicre
iceris ine peptitler HSP’ leril e alinir. Bu protei nler
hicresel sape ronlar gi bi fonksiyon goérirler, pr otein
sentezinde ve tasinmasinda rol oynarla r. Clinkii bu
proteinler benzersiz hiicresel yerlesime sahiptir °.

Stres boyunca ¢ok sayidaki enzim ve yapisal prote-
inde zararli yapisal v e fon ksiyonel d egisim meydana
gelmektedir. Bu sebeple stres altinda bulun an hiicre-
lerin hayatta kalmasinda, proteinlerin kendi fonksiyo-
nel konforma syonlarini siirdiirmek, dogal olmayan
proteinlerin toplanmasini 6nlemek, denatiire protein-
lerin yen idenyap ilanmasii le tekrar fon ksiyonel
yapilarina dénmel erive fon ksiyonel olmayan ama
zararli olabilecek pe ptidlerin or tadan kaldirilmasi
onemlidir. Bo ylece, Hs ps/saperonlar hicr esel ko ru-
mada tamamlayici rol oyna mak ve bazen bir arada
calismak suretiyle proteinleri stresten korumaktadir 2.

Sekil 1: Stres cevabinda i1s1 sok proteinler (HSP)
ve saperon ag ®

Figure 1: Heat shock proteins  (HSPs) and
chaperone network in response to stress °.
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Is1 5ok protein genlerinin 151 sok faktorii ile transkripsiyonunun diizenlenmesi

Sekil 2. Is1 sok proteinlerin gen transkripsiyonu °.
Fig 2. Gene transcription of Heat shock proteins °.

Isi Sok Protein Gen Transkripsiyonu

Isi sok proteinin gen transkri psiyonu, isi sok faktor
transkripsiyon faktorleri ile 1s1 sok protein gen promo-
tor bolgeleri ndekiisi sok ele mentler inin etk ilesi mi
aracihgiile saglanir. Normal kosu llar alt inda is1 sok
faktorl (HSF1) sitoplazma iginde DNA’ya bag I olma-
yan bir monomer molekil gibi bulunur. Stres kosullari
altinda HSF1, DNA’ya baglanma kapasitesine sahip ol-
mak icin ti¢ fosfatli forma dondstirilir ve si toplaz-
madan cekirdege gecer. Cekirdekte HSF DNA’nin pro-
motor bolg elerine baglanir. Boy lece HSP geninin
transkripsiyonunu saglayarak, HSP sentezini arttirir °.

Ist Sok Proteinlerinin Artisina Sebep Olan Faktorler
Sunlardir 2.

Hastalik
Durumu

Normal Hiicre

Cevresel Faktorler Etkilesimi

-Isi soku (Yuksek ve dusik -Ates - Normal hiicre

sicaklik) - Yangi dongisu

-Agir metal gegisleri - iskemi - Biyume faktorleri

-Enerji metabolizmasi - Hipertrofi -Gelisme ve
inhibitorleri - Hiicresel hasar  farkhlasma

-Kemoterapotik ajanlar - Malignensi

Is1 Sok Proteinlerinin Teshis Yéntemleri

1) Elektroforez

2) PCR (06zellikle kigik 1s1 sok proteinlerinin
teshisinde tercih edilmektedir)

3) ELISA

4) Western Blotting °.

Is1 Sok Proteinleri ve Hastaliklardaki Rolii

Stres yanitlarinin dnemi agiklanmasina radmen, son
zamanlarda yapilan arastirmalar sadece 1sI sok prote-
inlerinin hiicrenin hayatta kalmasi ve patojenik hasta-
liklarin kontroli Gzerindeki roliine odaklanmigtir °.

Isi sok proteinleri ve Bagisiklik

Hicre disinda ki HSP’ler hastalik veya enf eksiyona
karsi bagisik ik sistemini uyar mak i¢in ¢ok g tgla tehli-
ke sinyali gonderirler °. Pek ¢ok patolojik ajanin ko-
nakta immun cevap olusturmasinda rol oynayan anti-
jenlerdir. Stres proteinlerine karsi gelisen immun ce-
vaplar capraz reaksiyonlar vasitasiyla hiicrenin kendi-
sine karsi da (anti-sel f) reaksiyon gelisimine neden
olabilmektedir. Saglk I bireylerin, enfek siyon vey a
herhangi bir sekilde strese maruz kalmis kendi hiicre-
lerinden arinmak icin, kendi stres proteinler ine karsi
immiin cevap vere bilme yeten eklerinden y ararlana-
bildikleri ileri siirilmektedir. | ste bu yeteneklerin dii-
zenlenmesindeki bozukluklar bazi otoimmiin hastalik-
lara yol agabilir. Stres proteinleri, immiin cevapta he-
def olmanin yani sira, antijen sunulmasinda da 6nemli
rol oynarlar *°

Isi sok proteinleri ve Kanser

1981 yilinda Pramod Srivastara adinda bi r 6grenci
yaptigi bir ser i deneyde tlimorlu h Ucreleri parcaladi.
Sonra her bir timorli hiicre parcasin 1 asilayarak geli-
sen kanserden far enin korundugunu gordi. Daha



sonra yapilan de neyler fareyi kor umaktan sor umlu
elementlerin is1 sok proteinleri oldugunu gosterdi .

Cogu kanser ¢ esidinde 1s1 ok proteinlerin tire timi
artar. Isi sok pr oteinler timor hicr elerinin proli fe-
rasyonu, farkh lasmasi, invazyonu, m etastazi, 6lima
ve immun sist em tarafindan taninmasi ile ili skilidir ™.
Kanser hastasi bireylerin kanser hii crelerinde HSP-
peptit kompl eksleri o lusur. Buano rmal peptitlerin
hasta hiicreler icerisinde bulunusu, kanserden kanse-
re ve bireyden bireye farkl sekild edir. Buyliz den
anormal peptitlerin cok disuk di zeydeki o lusumu
dahi kanser dustincesini akla getirmelidir . Ayrica is
sok proteinler bazi kanser tiplerinde hiicre farklilasma
derecesinin de gostergesidir. Bazi kanser ted avilerin-
de artan HSP lretimi tedavinin etkili oldugunun belir-
tecidir. Ornegin gégii s kanserinde HSP 27 v e HSP 70
kemoterapiye karsi olan direncin gostergesidir ™.

Isi sok proteinleri ve Viral Enfeksiyonlar

Virlsler hiicre sel DNA r eplikasyon mekanizmasini
ele ge cirmek icin HS P’leri kullanir. S imian viris 40
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(SV40) T-antijeni HSP’le ri kullanarak hiicr e gelisimini
kontrol eder ve doku tranformasyonuna sebep olur®.

Isi sok proteinleri ve Kalp Hastaliklari

Kardiyak yet ersizlige karsi HSP 70  salinimi artisi,
koruma saglar. Deneysel bir iskemi olgu sunda trans-
genik bir farede HSP 70 artisinin buyik oranda zarari
giderdigi gosterilmistir °.

Is1 Sok Proteinleri ve Oksidatif Stres

Stres fiz yolojik, biy okimyasal ve molekiile r ka nit-
lari iceren ¢coklu cevaplara neden olmaktadi r. Oksida-
tif stres HSP ekspresyonuna sebep olur. Stres altinda
ratlarda vaskiler endotelyal hiicrelerde HSP dizeyle-
rinin arttig1 goridlmustir. Kan basincindaki ani artis bu
yanitlara baglanmistir ©.

Ist sok proteinlerin hiicre déngtis U ve h lcre 6lim
duzenleyicileri gibi cok sayida sinyal mo lekdlleriile
iliskili olara k, h cresel sinyal aginda anahtar r ol
oynadigi belirlenmistir. B u konuda yapila n ¢cok sayida

Sekil 3. Isi sok proteini (HSP)/saperon ag 1ve diger stres-c evap me kanizmalari arasi ndaki

etkilesim &,

Fig 3. The relation between heat shock pro tein (HSP)/ chaperone network and other stress

response mechanism ®.
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¢alisma, bitkiler ve diger canlilarda etkilesim mekaniz-
malarinin benzer oldugunu ortaya koym ustur. Nit e-
kim Arabidopsis’de isi-sok transkripsiyon faktoriiniin
antioksidan askorbat peroksidaz ekspresyonuna bagli
olma si, HSF’ler yalniz HSP sentezinde degil anti-
oksidan gen e kspresyonu ile oksidati f stresin d tizen-
lenmesinde de rol almaktadir 2. Memeli hiicrelerinde,
sHsp’ler an tioksidan 6 zellikleri ile sad ece oksidatif
strese ka rsi korunmada degil, ayni zam anda diger
hicresel fonksiyonlarin (apoptozis ve farklilasma gibi)
modilasyonunda goérev aldigi bilinmektedir 2.

SONUC

Stres prot einleri blylme, farklilasma, boélinme,
hatta hiicre 6limi dahil hiicre metabolizmasinin tim
evrelerinde hayati 6ne m tasiyan bir protein ailesidir.
Ortak 6z ellikleri hiic relerin ani sicaklik degis imleri,
reaktif ok sijen metab olitleri, agir metaller, kur aklik,
tuzluluk gibi ¢ evresel faktorlere maruz kaldik larinda
Uretilmeleridir. Batiin canhlarin hicr eleri tarafindan
Uretilen bu p roteinlerin yapisi evrim boy unca korun-
mustur. insa ndan bakteriy e kada rt iim canlilarda
bulundugu artik bilinmekte olan 1 si sok proteinler ve
1si sok cevabi biyoloji ve tipta 6zellikle kanser ve y an-
gisal hastaliklarda 6nemli bir arastirma konusudur.
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