IS| SOK PROTENLERI Isi Soku P.roteinleri,. okaryot hucrelerin sitoplazmas_lnda
) ) oldukga dinamik bir yapida bulunmaktadir ve bircok
Tum canlilarda bulunmakta. Hucreler, islevsel goreve sahiptirler. Bu proteinlerin 0Okaryotik
-Ani 1s1 artigl, hucrelerdeki birincil gorevleri, “molekuler saperonlar”

. olarak yer almaktir [5]. Saperon proteinleri; stres sonucu
- Anoksi . :
ortaya cikan, kararlh yapida olmayan proteinlerin
-Viral enfeksiyonlarda katlanmasini kolaylastirmada ya da denatlire olacak
proteinlerin sistemik hasarini onlemek icin programlanmis
hlicre olumu baslatarak ubikitin proteinleri ile beraber
proteozomda degrade edilmesini saglar [6].

IS| SOK PROTENLERI (HSP)

Ik kez 1962 yilinda tanimlanan Isi sok proteinleri (I.S.P./HSP),
hicrelerin yuksek isiya (42-46°C) maruz kalmasiyla Uretimi artan
bir protein grubudur. I.S.P.’nin dramatik artisina yol acan olay
cogunlukla 1s1 sok faktora (l. $ .F.) tarafindan diuzenlenir ve isi sok
cevabi olarak adlandirilir. I.S.P. artisina 1s1 disinda yol acan baska
faktorler de vardir. Bunlar enfeksiyon, inflamasyon, etanal,
arsenik, eser metaller ve ultraviyole 1sik gibi bircok toksin, aclik,
hipoksi, nitrojensizlik (bitkilerde) ve dehidratasyondur. Bu nedenle
|.S.P.’ne “stres proteinleri” de denmekte ve stres cevabinin bir
komponenti olarak da gorulmektedirler [2].

-Agir metallere maruz kalmalarda

-Glukoz yoklugunda

-ROS artisi gibi durumlarda sentezi artirmakta.
SINIFLANDIRMA

Farkli Hsp'ler molekuler buyukluklerine, yapilarina ve
fonksiyonlarina gore farkli ailelerde siniflandiriimakta.

HSP'ler hucresel stres disinda normal sartlarda da selltler
protein olarak yaygin olarak bulunmakta [3].

ISI SOK PROTEINLERIN GOREVLERI
Isi sok proteinleri hucre icerisinde ve hicre disinda fonksiyon
gosterirler.

Bunlar:
-Hsp100, -Hsp90, -Hsp70,
-Hsp©60, -Hsp40 ve

YUKSEK SICAKLIK STRESINDE BIiTKI ISI SOKU
PROTEINLERININ ROLU

Yuksek Dbitkiler bircok cevresel strese maruz kalirlar. Yuksek
sicaklik stresi bitki buyume ve verimini olumsuz etkileyen bazi
morfolojik, fizyolojik, biyokimyasal ve molekuler degisikliklere

- Kuguk hsp ailesi

Is1 Sok Proteinlerin Hucre Digi Gorevleri
HSP’ler hicre icerisinde normal olarak bulunurlar. Hlcre disinda
iIse hucrelerin oldugu ve igerigi digsari atildiginda bulunurlar. Bu

Cizelge 1.1. Is1 sok proteinlerinin simiflandirilmasi (Oztiirk ve ark 2009)

daginik hicrelerin planlanmamis olumu nekroz olarak adlandirilir neden olmaktadir. Bitkiler yuksek sicaklik stresine cevap olarak isi HSP Molekal | Fizyolojik Streste Fonksiyon
. P . : . e : : Y PRI agirhg: verlesim verlesim
ve hucrgde sadece hatali eylemler mgydana getirir. vHucre soku proteinlerini sentezler. HSP"lerin sentezi ve birikimi, normal e S o e e
disindaki HSP’ler hastalik veya enfeksiyona karsi bagisiklik protein sentezinde bir azalmaya eslik eder. Bitki sicaklik soku HSP 90 Retikulum Retikulum metabolizmas:
. - - R . - . . . .. « ” . HSP9YOa 86 Sitoplazma Sitoplazma Steroid reseptor
sistemini uyarmak i¢in gok guclu indukleyici etkileri vardir [3]. proteinlerinin ortaya cikisi, “kazanilan termal tolerans” olarak ifade HSPoop | 54 Storlazias Sitoplazos. | AKEn Koty
) _ ) edilen bir durumun geligsimiyle gok siki iligkilidir. Kazanilan termal T R T Eadopaak | Endoplazik }”’::,'numg,obu,in
Isi $,ok.Prote|nIer|n Hucre lci Gorevleri o tolerans subletal sicakliklar tarafindan tesvik edilir ve takiben i NS Retikulum ol T T
HSP'lerin - normal  gorevleri  hucre igerisinde  (proteinlerin uygulanan yiiksek sicaklik ile uyarilan zarardan bitki hicrelerinin metabolizmas:
o HSP73 73 Si lazma kirdek Protein
I;?tlanTnasmi %ardlm te_de.rekb Yle protellnlerln ha%:rlanrzfscinl daha fazla korunmasini saglar. Termal toleransin kazanilmasi o & L
uzehieyere ). er proteinin_ bagiayicl omasini - sagiamartadir. sadece HSP sentez ve birikimine degil, ayni zamanda HSP"lerin ERREE [ S S L rotemn
HSP’ler hucre icerisindeki peptidleri kusatarak sinirlandiriimalarini . . y « ) _ Cekirdek _ _ atlanmas:

. . A . : . . hicresel lokalizasyonuna baghdir. HSPler/molekuler saperonlar; HSP 60 | HSP60 | 58.60 Sitoplazma. Mitokondri | Protein
saglar. Hucre icerisine peptitler HSP’ ler ile alinir. Bu proteinler oteinleri ve membranlart kararll hale aetiren bircok normal mitokondri katlanmas:
hiicresel saperonlar gibi fonksiyon gorirler, protein sentezinde ve p" _ , 9 , ¢ _ RSl v St iapeoen: (I [omns - aecpnns o

s - N hiicresel islevde protein katlanmasi, bir araya gelmesi S S IONENEINA MDPLFIG
tasinmasinda rol oynarlar. Cunku bu proteinler benzersiz hicresel t ok I 4 ’ U i k HSP32 |32 Sitoplazma Sitoplazma, | Heme oksijenaz-1
. T Nucleus
yer|e$|me Sahlptlr [5] ransio asyonL,J ve parga anrn_aSIn an sorumiudur: ve yu € HSP25 25 Sitoplazma Sitoplazma a knistallin
sicaklik stresi altinda proteinin tekrar katlanmasina yardimci HSPS N Sitoplazma. Sitoplazma, | PDGF
Membran Membran

olabilirler. Yuksek sicaklik stresinde, bircok enzim ve yapisal
protein zararli yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ugramaktadir.
HSP“ler/molekller saperonlar bircok normal hicresel islevden
sorumludur.  Ilaveten, HSP“ler/molekiiler saperonlar stres
kosullarinda proteinler ve membranlarin kararli hale gelmesinde ve
proteinlerin tekrar katlanmasinda fonksiyon gormektedir [6].
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Stres yanmitlannin onemi a¢iklanmasma ragmen, son zamanlarda yapilan arastirmalar
sadece 1s1 ok proteinlerinin hiicrenin hayatta kalmas: ve patojenik hastaliklanin kontroli

tizerindeki roliine odaklanmistir (Clark ve Muchowski 2000).
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Cizelge 1.2. Is1 sok proteinlerinin artisina sebep olanfaktorler (Askar ve ark 2007)

Stres boyunca cok sayidaki enzim ve yapisal proteinde zararli
yapisal ve fonksiyonel degisim meydana gelmektedir. Bu sebeple
stres altinda bulunan hucrelerin hayatta kalmasinda, proteinlerin
kendi fonksiyonel konformasyonlarini surdirmek, dogal olmayan

Cevresel faktorler Hastahk durumu Normal hiicre etkilesimi

Yiiksek ve dusiik sicaklik
gibi 1s1 soku

Ates Normal hiicre dongiisii

Lizozom *

Agir metal gegisleri Yangi Biiyiime faktorleri

2;:5;:; \ A K63 Poly-Ub e proteinlerin toplanmasini 6nlemek, denatlire proteinlerin yeniden S FWkzan SR
el 2 gy yapillanmasi ile tekrar fonksiyonel vyapilarina donmeleri ve Kemoterapotik ajanlar Hipertrofi
OTOFAJi Lizozom fonksiyonel olmayan ama zararli olabilecek peptidlerin ortadan Hiicresel Hasar
o BT o UPS kaldinimasi  6nemlidir. Boylece, Hsps/saperonlar hucresel Malignensi 6]

Protein

korumada tamamlayici rol oynamak ve bazen bir arada c¢alismak
suretiyle proteinleri stresten korumaktadir [4].

Bunun yani sira; HSP proteinlerinin seviyeleri, belirli kanser turlerinin
evresini ve saldirganhgini analiz etmek igin biyobelirtecler olarak da
faaliyet gOsterir.

Stres Proteinlerinin (HSP) Kanserle lligkisi

Yapilan arastirmalara gore, bircok tumor tipindeki kanser
hiacrelerinde HSP  proteinlerinin  yUksek oranda anlatim
(ekspresyon) vyaptigr belirlenmistir. Cevresel (ylUksek sicaklik,
oksidatif stres ve agir metal maruziyeti), biyolojik (hlcre
proliferasyonu ve farklilasmasi) ve patolojik (iltihaplanma ve timor
bayumesi), stres dahil olmak tGzere hucre stresi durumunda, HSP
proteinlerinin ekspresyonu, yuksek dizeyde artmaktadir. HSP
proteinlerinin asiri ekspresyonu, saglikh hucrelerde
hemeostasizinin bozulmasina ve mutasyonel degisikliklerin
olusmasina yol acmaktadir. llerleyen asamalarda ise, bu hticreler
malignite oOzellikleri kazanarak, invazyon becerileri artmaktadir.
Hucre igerisinde gerceklesen bu olagandisi durumlar, kanser
olarak adlandirdigimiz hastalija sebep olmaktadir. Ornegin,

Elde edilen bulgularda, HSP proteini ailelerinden;

-HSP90: Meme kanseri
-HSP70 :Meme, Prostat, Kolon, Beyin ve Akciger kanseri
-HSPG60: Prostat kanseri

-HSP27:Yumurtalik, Meme ve Prostat kanserinde

I’ Sekil 1: Stres cevabinda 151 sok proteinler (HSP)
ve saperon ag "

PROTEIN Figure 1: Heat shock proteins  (HSPs) and
. DEI-TJ:.II.R&S?DN‘U chaperone network in response to stress °
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ekspresyonlarinin arttigi belirlenmisitir.

Yapilan tum bu arastirmalarin sonucunda; Stres Proteinlerinin timor
gelisiminde ve kanser tedavisindeki calismalarda olduk¢ga onemli bir
rol oynadigi Dbelirlenmistir. Teshis duzeyinde HSP proteinleri
bilgilendirici olmamakla birlikte, bazi dokularda karsinogenez icin etkili

Stres Etkenleri

HSPO0 proteinleri kanserli hucrelerde asir eksprese ediimesi FRs Ay, biyobelirteclerdir [1]. Stres Proteinlerini hedeflemeyi amaclayan bu tir
sonucunda, kanser hucrelerindeki protein yapilarinin korunmasina Biyolojik calismalar, kanser tedavisinde yeni gelismelerin éniinii agacaktir.
katki saglamigtir. Dolayisiyla, bu proteinler kanser tedavisinde Hastalik Kanser Hiicresi

kullanilan ilaglara, radyo ve kemoterapi uygulamalarina direncg o
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gOsterir. Boylece, HSP proteinlerinin kanserli hucrelerdeki bu ~ ) | , o

ktivasyonu, kanserli hicrelerin canliigini devam etmesine N\ ~=7 CbpshezchedergLnel poststes prolcinlerivesanser
a y 7 . 9 v (2)https://www.turkjsurg.com/full-text-pdf/831/tur
OlumSUZ yonde Olanak Saglamaktadlr [1 ] T (3)https://slideplayer.biz.tr/slide/2967556/

(4)http://vetdergikafkas.org/uploads/pdf/pdf KVFD 383.pdf
HSP680 HSP27 HSP70 HSP90 (5)https://www.researchgate.net/profile/Nevzat-Kahveci/publication/292836861 Heat shock proteins/links/

5dbfc00d4585151435e51f70/Heat-shock-proteins.pdf

induiklenebilir HSP’ler

(6) Yiiksek Sicaklik Stresinde Bitki Sicaklik Soku Proteinlerinin Rolii Mustafa Yildiz , Serpil Terzgoglu [Anadolu
Universitesi Bilim Ve Teknoloji Dergisi]

HSP Proteinlerinin Kanser
Hicresindeki Mekanizmasi[ 1]
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