
Özet

Stres proteinleri olarak da isimlendirilen ısı şok proteinler, bütün canlılarda ve hücrelerde bulunan
bir grup proteindir. Yüksek sıcaklık, soğuk ve oksijen yetersizliği gibi çeşitli çevresel stres faktörleri
altında, hücrede bu proteinlerin sentezi artar. Bu makalede; biyoloji ve tıpta önemli bir araştırma
konusu olan ısı şok proteinlerin yapısı ve fizyolojik rolleri ele alınmıştır.
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Heat Shock Proteins and Their Physiological Roles

Summary

Heat shock proteins (HSPs), also called stress  proteins, are a gr oup of pro teins 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 physi ology of he at shock proteins which is an important research area for bio logy
and medicine.
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GİRİŞ

Birçok biyolojik sist em içerisinde strese karşı tepki
oluşmaktadır. B u tepkinin en  bel irgin olanı , ilk defa
yüksek ateşe bağlı olarak hücrelerde keşfedilen ve ısı
şok p rot ein leri  (HSP) olara k ad landırılan  bir gru p
protein ailesidir. 

Bu protei n ailesi genel ola rak stres proteinleri
olarak adlan dırılmaktadır. Molek ül ağırlı kları 15 kDA
ile 110kDA arasın da değişen bu pr oteinle r norma l
koşullar altın da h ücrelerde b ulunurlar. Anc ak an i ı sı
değişiklikl eri veya diğer str es faktörler i i le karş ılaş-
tıklarında hücrede d üzeyleri arta r. Isı şok proteinler
hücrenin strese karşı diren cini güçlendi ren pro tein-
lerdir 1. İns anlar, bitkile r ve ba kteriler benzer ısı şok
protein yapısına sahiptirler 2.

Yüksek sıc aklık, pH değişiklik leri, o ksijen e ksikliği
gibi stres f aktörleri a ltında pro teinlerin fonksiyonel
yapılarının korunması oldukça zordur. Protein katlan-
malarında açılmalar meydana gelir. Bu proteinler hüc-
rede k arşılaştığı  diğer proteinler le yapışa bilir ve
kümeler mey dana get irir. Konforma syon bozukluğu
nedeniyle proteinler fo nksiyonlarını kayb ederler. Isı
şok proteinleri bu  den atüre proteinleri tutarak top-
lanmalarını engeller 3.

Isı şok proteinleri; kuvvetli hidrojen bağları , güçlü
hidrofobik etkileşimleri ve çift kutuplu heliks stabilite-
sinden dolayı denatüre  olmazlar 3. Proteinlerin stabi-
litesinde ve d enatüre olmuş proteinlerin katlanmala-
rında gereklidir 1. 

TARİHÇE

1962 yılında  F. Rito ssa Drosofilaria melano-
gaste r’in  larvalarının  t ükrük hücrel erind e ı sı ş ok
cevabının spesifik gen a ktiviteleri sonucu  oluştuğunu
bildirmiştir. Bu genlerin ilk ürünlerine “Isı Şok Prote-
in”  ismi 1974 yılında verilmiştir. Sonraki çalışmalar ısı
şok proteininin tüm türlerde varlığını göstermiştir 4.

ISI ŞOK PROTEİNLERİ ÇEŞİTLERİ

Isı ş ok prot einler  molek ül ağ ırlıkla rı, yapıları ve
fonksiyonlarına göre 5  sın ıfa ayrılırlar. Bu nlar HSP
100 , HSP 9 0, HSP 7 0, HSP 60 ve küçük ısı şok
proteinleridir 2.

HSP 100

Fizyolojik  ko şullar altınd a b u prot ein mole küler
şape ronl ar gi bi fonksiyon göstererek , pr oteinlerin
yeniden düzenlenmesinde görev alır. HSP 100 protein
kümelerini ayırmak için onları eritir. Özellikle HSP 100
ailesi iç inde yer alan HSP 104 yeni toplana n protein-
leri kurtarma yeteneğine sahiptir. Ayrıca HSP 100 ma-
yalarda sıcaklık toleransının kazanılmasında da görev
alır 3, 5. Bitkile rde HSP  100 bel li bir ı sı toler ansından
sonra kapasitesini yitirir 6.

HSP 90

HSP 90 pro teinlere bağlanar ak onların akt ivas-
yonunu ve katlanmasını düzenler. Ger i katlanan pep-
tidlerin kümeleşmesini önler. Sitoplazma  ve endop-
lazmik retikulumda bulunur. Endoplami k retikulumda
en fazla b ulunan ısı şok pr oteinidir (endoplazmik ver-
siyon) 3. HSP 90, HSF1 (Isı şok faktör-1)’in fizyolojik ko-
şullarda durumunun dengelenmesinde  görev alır.

HSP 70

HSP 70 s itoplazma, çekirdek, endoplazmik reti-
kulum ve mitokondride  pr otein ta şınmasına katı lır 1.
Stres al tında pr oteinleri ko rur. Katl anmamış prot ein-
lerin  kümeleşm esini önler. Katla nmamış ve yanlış
katlanmış pr oteinler arasındaki dengeyi s ağlar. P oli-
peptitleri b irbirine bağla r. HSP 70 HSF’ nin aktivite -
lerini düze nler ve ı sı şok prot einlerin trans kripsiyon-
unun kontrolün ü sağlar. ATP’ye bağlan ır ve ATPaz
aktivitesi gösterir 3, 5. E.coli ve insan HSP 70 amino-asit
zinciri %50 benzerdir ve yüksek ısıda yaşayamaz 6.

HSP  60

HSP 60 14 alt üniteden meydana gelir.  Mitokondri
ve sitoplazmada bulunur. HSP 70 ile birlikte proteinin
doğal katl anmasına aracı lık yapar. S tresten koru nma
ve prot ein k atlanması için gereklidir. Hat alı katlanan
polipeptidlere ba ğlanarak doğru kat lanmalarına yar-
dım eder 7.

Küçük ısı şok proteinler (sHSP)

Futbol topu görünümünd edirler. sHSP monomer
molekülü  1 5-40  kDA`lu k küt leler  h alinde bu lunur.
Tüm sHSP’ler yaklaşık 100 kalıntı ve C uc unda hakim
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olan bir k ristallin veya  ı sı şo k hakimiye ti ile be lirtilir.
Sitoplazma ve ç ekirdekte bulunur. Isı stres i görüle n
hücrelerde beli rgin olarak art ış gö sterir. Ayrıca anti-
oks ida n özelliği vardır 3,5. Memeli hücre ler inde ,
sHSP’ler sa dece strese karş ı koru nmada değil, aynı
zamanda diğ er h ücresel fonksiyonların (apo ptozis v e
farklılaşma gibi) modü lasyonunda görev aldığı bilin -
mektedir 8.

ISI ŞOK PROTEİNLERİN GÖREVLERİ

Isı şok pr oteinleri hem  hücre içerisinde v e hücre
dışında fonksiyon gösterirler. 

Isı Şok Proteinlerin Hücre Dışı Görevleri

HSP’ler hücre içerisinde normal olarak b ulunurlar.
Hücre dışında ise hü crelerin öld üğü ve i çeriği dışarı
atıldığında bulunurla r. Bu da ğınık hücrelerin planlan -
mamış ölümü nekroz olarak adland ırılır ve hücrede
sadece hatalı e ylemler meydana ge tirir. Hü cre dışın-
daki HSP’ler hast alık veya enfeksiyona karşı bağışıklık
sistemini uyarmak için çok güç lü indükleyici et kileri
vardır 5.

Isı Şok Proteinlerin Hücre İçi Görevleri

HSP’lerin normal görevleri hücre içerisinde (prote-
inlerin k atlanmasına yard ım ed erek ve proteinlerin
hazırlanmasını düzenleyerek) her proteinin bağlayıcı
olmasını sağlamaktadır. HSP’ler hücre içerisindeki
peptidleri kuşatarak sınırlandırılmalarını sağlar. Hücre
içeris ine peptitler HSP’ ler il e a lınır. Bu  protei nler
hücresel şape ronlar gi bi fonksiyon g örürler, pr otein
sentezinde ve taşınmasında rol oynarla r. Çünkü b u
proteinler benzersiz hücresel yerleşime sahiptir 5.

Stres boyunca çok sayıdaki enzim ve yapısal prote-
inde z ararlı yapısal v e fon ksiyonel d eğişim meydana
gelmektedir.  Bu sebeple stres altında bulun an hücre-
lerin hayatta kalmasında, proteinlerin kendi fonksiyo-
nel konforma syonlarını sürdürmek, doğal olmayan
proteinlerin toplanmasını önlemek, denatüre protein-
lerin yen iden yap ılanması i le tekrar fon ksiyonel
yapılarına dönmel eri ve fon ksiyonel olmayan ama
zararlı olabilecek pe ptidlerin or tadan kaldırılması
önemlidir. Bö ylece, Hs ps/şaperonlar hücr esel ko ru-
mada tamamlayıcı rol  oyna mak ve bazen bir arada
çalışmak suretiyle proteinleri stresten korumaktadır 8.

Şekil 1: Stres cevabında ısı şok proteinler (HSP)
ve şaperon ağı 8

Figure 1: Heat shock proteins  (HSPs) and
chaperone network in response to stress  8.
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Isı Şok Protein Gen Transkripsiyonu

Isı şok proteinin gen transkri psiyonu, ısı şok faktör
transkripsiyon faktörleri ile ısı şok protein gen promo-
tor bölgeleri ndeki ısı  şok ele mentler inin etk ileşi mi
aracılığı ile  sağlanır. Normal koşu llar alt ında ısı şok
faktör1 (HSF1) sitoplazma  iç inde DNA’ya bağ lı olma-
yan bir monomer molekül gibi bulunur. Stres koşulları
altında HSF1, DNA’ya bağlanma kapasitesine sahip ol-
mak için üç fosfatlı  forma dönüştürülür ve si toplaz-
madan çekirdeğe geçer. Çekirdekte HSF DNA’nın pro-
motör bölg eler ine bağlanır. Böy lece HSP gen inin
transkripsiyonunu sağlayarak, HSP sentezini arttırır 5.

Isı Şok Proteinlerinin Artışına Sebep Olan Faktörler
Şunlardır 3.

Isı Şok Proteinlerinin Teşhis Yöntemleri

1) Elektroforez
2) PCR (özellikle küçük ısı şok proteinlerinin 

teşhisinde tercih edilmektedir)
3) ELİSA  
4) Western Blotting 5.

Isı Şok Proteinleri ve Hastalıklardaki Rolü

Stres yanıtlarının önemi açıklanmasına rağmen, son
zamanlarda yapılan araştırmalar sadece ı sı şok prote-
inlerinin hücrenin hayatta kalması ve patojenik hasta-
lıkların kontrolü üzerindeki rolüne odaklanmıştır 9.

Isı şok proteinleri ve Bağışıklık

Hücre dışında ki HSP’ler hastalık veya enf eksiyona
karşı bağışıklık sistemini uyar mak için çok g üçlü tehli-
ke sinyali gönderirler 5. Pe k çok  patolojik  ajan ın ko-
nakta immün cevap oluşturmasında rol oynayan anti-
jenlerdir. Stres  proteinlerine karşı gelişen immün ce-
vaplar çapraz reaksiyonlar vasıtasıyla hücrenin kendi-
sine karşı da (anti-sel f) reaksiyon gelişimine neden
olabilmektedir. Sağlık lı b ireyleri n, enfek siyon vey a
herhangi bir şekilde strese maruz kalmış kendi hücre-
lerinden arınmak için, kendi stres proteinler ine karşı
immün cevap vere bilme yeten eklerinden y ararlana-
bildikleri ileri sürülmektedir. İ şte bu yeteneklerin dü-
zenlenmesindeki bozukluklar bazı otoimmün hastalık-
lara yol a çabilir. Stres pr oteinleri, immün cevapta he-
def olmanın yanı sıra, antijen sunulmasında da önemli
rol oynarlar 10.

Isı şok proteinleri ve Kanser

1981 yılında Pramod Srivastara adında bi r öğrenci
yaptığı bir ser i deneyde  tümörlü h ücreleri par çaladı.
Sonra her bir tümörlü hücre parçasın ı aşılayarak geli-
şen kanserden far enin korunduğunu  g ördü. Daha

Şekil 2. Isı şok proteinlerin gen transkripsiyonu  5.
Fig 2. Gene transcription of Heat shock proteins  5.

Çevresel Faktörler
Hastalık
Durumu

Normal Hücre 
Etkileşimi

-Isı şoku (Yüksek ve düşük      
sıcaklık)

-Ağır metal geçişleri
-Enerji metabolizması

inhibitörleri
-Kemoterapötik ajanlar

-Ateş
- Yangı
- İskemi
- Hipertrofi
- Hücresel hasar
- Malignensi

- Normal hücre
döngüsü

- Büyüme faktörleri
- Gelişme  ve
farklılaşma



113

KONTAŞ AŞKAR, ERGÜN,
TURUNÇ

sonra yapılan de neyler fareyi kor umaktan sor umlu
elementlerin ısı şok proteinleri olduğunu gösterdi 10.

Çoğu kanser ç eşidinde ı sı şok proteinlerin üretimi
artar. Isı  şok pr oteinler tümör hücr elerinin proli fe-
rasyonu, farklı laşması, invazyonu, m etastazı,  ölümü
ve immun sist em tarafından tanınması ile ili şkilidir 11.
Kanser hastası bireyl erin kanser hü creler inde HSP-
peptit kompl eksleri o luşur. Bu ano rmal peptitlerin
hasta hücreler içerisinde  bulunuşu, kanserden kanse-
re ve bireyden  bi reye farklı  şekild edir. Bu yüz den
anormal peptitlerin çok düşük dü zeyde ki o luşumu
dahi kanser düşüncesini akla getirmelidir 10. Ayrıca ısı
şok proteinler bazı kanser tiplerinde hücre farklılaşma
derecesinin de göstergesidir. Bazı  kanser ted avilerin-
de artan HSP üretimi tedavinin etkili olduğunun belir-
tecidir. Örneğ in göğü s kans erinde HSP 27 v e HSP 70
kemoterapiye karşı olan direncin göstergesidir 11. 

Isı şok proteinleri ve Viral Enfeksiyonlar 

Virüsler hücre sel DNA r eplikasyon mekanizmasını
ele ge çirmek için HS P`leri kullanır. S imian virüs 40

(SV40) T -antijeni HSP’le ri k ullanarak hücr e g elişimini
kontrol eder ve doku transformasyonuna sebep olur 12. 

Isı şok proteinleri ve Kalp Hastalıkları

Kardiyak yet ersizliğe karşı HSP 70 salınımı artışı,
koruma sağl ar. Deneysel bir  iskemi olgu sunda tra ns-
genik bir farede HSP 70 artışının büyük oranda zararı
giderdiği gösterilmiştir 6.

Isı Şok Proteinleri ve Oksidatif Stres

Stres fiz yolojik, biy okimyasal ve moleküle r ka nıt-
ları içeren çoklu cevaplara neden olmaktadı r. Oksida-
tif stres HSP ekspresyonuna sebep olur. Stres altında
ratlarda vasküler endotelyal hücrelerde HSP düzeyle-
rinin arttığı görülmüştür. Kan basıncındaki ani artış bu
yanıtlara bağlanmıştır 6.  

Isı şok  prot einlerin hücre  döngüs ü ve h ücre ölüm
düzenleyici leri gibi çok sayıda sinyal mo lekülleri ile
ilişkili olara k, h ücresel sinyal ağında anahtar r ol
oynadığı belirlenmiştir. B u konuda yapıla n çok sayıda

Şekil 3. Isı şok proteini (HSP)/şaperon ağ ı ve diğer stres-c evap me kanizmaları arası ndaki
etkileşim 8.
Fig 3. The relation between heat shock pro tein (HSP)/ chaperone network and other stress
response mechanism 8.



çalışma, bitkiler ve diğer canlılarda etkileşim mekaniz-
malarının benzer olduğunu ortaya koym uştur. Nit e-
kim Arabidopsis’de ısı-şok transkripsiyon faktörünün
antioksidan askorbat peroksidaz ekspresyonuna bağlı
olma sı, HSF’ler yalnız HSP sentezinde değil anti-
oksidan gen e kspresyonu ile oksidati f s tresin d üzen-
lenmesinde de rol almaktadır 8. Memeli hücrelerinde,
sHsp’ler an tioksidan ö zell ikleri ile sad ece oksidatif
stre se ka rşı korunmada değil , aynı zam anda d iğer
hücresel fonksiyonların (apoptozis ve farklılaşma gibi)
modülasyonunda görev aldığı bilinmektedir 13.

SONUÇ

Stres prot einleri büyüme, farklılaşma, bölünme,
hatta hücre ölümü dahil hücre metabolizmasının tüm
evrelerinde hayati öne m taş ıyan bi r protein a ilesidir.
Ortak öz ellikleri hüc releri n ani sıcaklık değiş imleri,
reaktif ok sijen metab olitleri, ağır metaller , kur aklık,
tuzluluk gibi ç evresel faktörlere maruz kaldık larında
üretilmeleridir. Bütün canlıların hücr eleri tarafından
üretilen bu p roteinlerin yapısı evrim boy unca korun-
muştur. İnsa ndan bakteriy e kada r t üm canlılarda
bulunduğu artık  bilinmekte olan ı sı şok proteinler ve
ısı şok c evabı biyoloji ve  tıpta öz ellikle kanser ve y an-
gısal hastalıklarda önemli bir araştırma konusudur. 
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