Toros Universitesi Saglik Arastirmalar1 Dergisi 2023; 1(1): 60-66 Derleme Makalesi
Toros University Journal of Health Research 2023; 1(1): 60-66 Review Article

Is1 Soku Proteinlerinin Kanser ile Tliskisi

Association of Heat Shock Proteins with Cancer

Harika TOPAL ONAL!?
Toros Universitesi Tibbi Hizmetler ve Teknikler Bolimii, Mersin, Tiirkiye

OZET

Amag: Is1 sok proteinleri (Heat shock proteins-HSP'ler), hiicrelerin gesitli stres faktorlerine karsi savunma
mekanizmalarini aktive etmelerine yardimei olan proteinlerdir. Bu derleme, 1s1 sok proteinlerinin kanserle iligkisini
ele almaktadir. Is1 sok proteinlerinin kanser biyolojisi icindeki potansiyel etkilerini aydinlatarak, gelecekteki tedavi
stratejileri ve kanserle miicadele yaklagimlari i¢in 6nemli bir perspektif sunmaktadir. Materyal-Metot: Is1 sok
proteinlerinin kanser olusumunda ve tedavi siirecindeki etkilerini arastiran giincel ¢alismalarin derlenmesi ile
olusmustur. Bulgular Son yapilan aragtirmalar, bu proteinlerin kanser hiicrelerinde normalden daha yiiksek
diizeylerde bulunabilecegini ve kanserin gelisiminde, yayilmasinda ve tedaviye direng kazanmasinda potansiyel
rol oynayabilecegini gostermektedir. HSP' lerin ayrica, kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemince fark edilmesini
engelleyerek tumdrlerin bagisiklik savunma mekanizmalarindan kagmasina yardimei olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bunun yani sira, 1s1 sok proteinlerinin kanser tedavilerine karsi direng gelisiminde etkili olabilecegi de one
striilmektedir. Sonug: Bu alanda yapilacak olan ilerideki ¢aligmalar, kanserle micadelede daha etkili stratejilerin
gelistirilmesine olanak taniyabilir.
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ABSTRACT

Aim: Heat shock proteins (HSPs) are proteins that assist cells in activating defense mechanisms against various
stress factors. This review discusses the relationship between heat shock proteins and cancer. By shedding light
on the potential effects of heat shock proteins in the context of cancer biology, it provides an important perspective
for future treatment strategies and approaches to combat cancer. Materials and Methods: This compilation is
based on a review of recent studies investigating the effects of heat shock proteins on cancer formation and
treatment processes. Results: Recent research indicates that these proteins can be found at higher levels in cancer
cells than in normal cells and may potentially play a role in cancer development, progression, and the acquisition
of resistance to treatment. Furthermore, it is suggested that HSPs may help tumors evade the immune system by
preventing the recognition of cancer cells. Additionally, heat shock proteins are proposed to be effective in the
development of resistance to cancer therapies. Conclusion: Future studies in this field may enable the development
of more effective strategies for combating cancer.
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GIRIS
Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz blyimesi ve bdliinmesi sonucu olusan ciddi bir hastaliktir ve diinya
capinda oOnemli bir saglik sorunudur. Yapilan arastirmalar, kanserle iliskili mekanizmalarin

anlagilmasinda 1s1 sok proteinlerinin énemini vurgulamaktadir’-22,

Is1 sok proteinleri (heat shock proteins, HSPs), hiicre i¢indeki proteinlerin diizenlenmesine ve
hiicre stresine yamit verme siireglerine katki saglayan molekiillerdir®. Normal sartlar altinda, hiicre
icindeki proteinlerin dogru sekilde katlanmasi ve islev gormesi saglanir. Ancak, yiiksek sicaklik,
oksidatif stres, inflamasyon gibi cesitli stres faktorleri hiicreleri etkilediginde, 1s1 sok proteinleri aktive
olur ve hiicrelerin hayatta kalmasina ve homeostazin korunmasina yardimci olur. HSP'ler, boyutlarina
gore su sekilde simiflandiridlmistir: HSP100, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 ve HSP27 gibi kiigiik
HSP'ler dahil >6. Bunun yam sira, HSP'lerin protein toplanmasi, salgilanmasi, protein pargalanmasi gibi
cesitli 6nemli siireclere katildig1 ve transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesine yardimci oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda HSP'lerin hiicrenin hayatta kalmasinda temel bir rol oynayan cesitli

sitoprotektif mekanizmalardan sorumlu oldugu da belirlenmistir ’.

TARTISMA

Kanser hiicreleri, normal hiicrelere gore daha fazla stres altindadir. Hizli ve siirekli boliinme,
oksidatif stres ve ¢evresel faktorler kanser hiicrelerini siirekli olarak 1s1 sok proteinlerini aktive etmeye
iter®. Bu durumda, ylksek duzeyde HSP ekspresyonu, kanser hiicrelerinin hayatta kalma
mekanizmalarint giiclendirebilir ve kanserin ilerlemesine katkida bulunabilir. Bu nedenle, kanser
tedavisinde 1s1 sok proteinlerinin etkisi ve inhibisyonu énemli bir arastirma alani olmustur. Bunun yani
sira, kanser tedavisi agisindan da HSP Onemli bir rol oynar. Kanser hiicreleri, kemoterapi veya
radyoterapi gibi tedavilere karsi diren¢ gelistirerek tedavinin etkinligini azaltabilir. Bu direng
mekanizmasinda 1s1 sok proteinlerinin etkisi biiyiik dnem tasir®. Is1 sok proteinleri, kanser hiicrelerinin
tedaviye verdigi yanit1 degistirerek tedavi direncinin gelismesine katkida bulunabilir. Bu nedenle, kanser
tedavisinde direncin azaltilmasi ig¢in 1s1 sok proteinlerinin hedef alinmasi {izerine c¢aligmalar

yogunlagmigtir 2011,

Yapilan aragtirmalar, HSP'lerin ¢esitli kanser tiirlerinde siklikla yiiksek diizeyde ifade edildigini
ortaya koymaktadir 21314 Bu proteinler, farkli stres sinyalleri tarafindan uyarilarak ilging bir sekilde
hiicre hayatta kalmasin1 desteklerler ve bu nedenle HSP'lerin rolli 6zellikle kanser gibi durumlarda
odaklanmig ve kapsamli arastirmalarin konusu olmustur. En son kanitlar, HSP'lerin tiimor hiicresi
proliferasyonu, istilasi, farklilasmasi, metastazlart ve hatta Oliimiinde aktif bir rol oynadigim
gostermektedir. Bu proteinlerin birgok tiimorde asir1 ekspresyonla sonuglandigi en énemli noktadir °.
Ornegin, prostat kanserinde, androjen reseptdrleri timdr olusumunda ve ilerlemesinde énemli bir rol
oynar. HSP27, androjen reseptéruniin stabilitesini diizenleyerek, niikleer taginimini ve transkripsiyonel

aktiviteyi kontrol eder 7. Ayrica, epidermal biytime faktoriiniin araciligiyla gergeklesen epitelyal-
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mezangimal gegis icin B-katenin/Slug sinyal yolunun modilasyonunda Hsp27'nin gerekli oldugu
gosterilmistir 18, HSP70 ve HSP90, prostat kanserinin istilasi ve metastazinda rol oynayan WASF3
proteinine etki eder °. Son olarak, HSP40, prostat kanserinin ilerlemesinde rol oynayan Fanconi anemi
grubu C proteini olan Hsp70 kompleksi yoluyla apoptozu engellemesi ve bagimli protein kinaz (PKR)

ile etkilesimde bulunmasi nedeniyle énemlidir 2.

Anahtar uyarilabilir saperonlar olan Hsp70 ve Hsp27’nin bir¢ok insan tiimoriinde 6zellikle
epitelyal kokenli veya gliomalarda yiiksek diizeylerde var oldugunu belirten birgok rapor
bulunmaktadir??, Ornegin, bu Hsps'ler, meme, endometrial, akciger, prostat ve diger tiimor biyopsi
turlerinin blyUk bir béliminde yiksek seviyelerde ifade edilir 2%, Bu ifade genellikle artan hiicre
cogalmasi, lenf diiglim metastazlari, kemoterapiye zayif yanmit ve diisiik hayatta kalma ile
iliskilendirilir?®2’, Hsp'ler, hiicre i¢i konumlari disinda, plazma zarinda ve hiicre dis1 alanda da bulunarak

bagisiklik sistemini etkinlestirebilecekleri sekillerde bulunurlar.

HSP ifadesindeki artiglar, yalnizca tiimor gelisim asamalariyla sinirli kalmayip ayni zamanda
ilaca kars1 direngli fenotipin olusumunda da etkili olmaktadir. HSP'lerin kanser gelisimine etkileri,
yaglanma ve apoptoz gibi anti-kanser mekanizmalarinin baskilanmasinin yani sira immiin sistemin
aracihigiyla tiimor reddinin artirllmast ve metastatik gen ekspresyonunun hizlandirilmasi gibi
mekanizmalar1 igermektedir. Bununla birlikte, hiicre zar1 araciligiyla etki eden membran-iliskili HSP ve

hiicre dis1 alanda bulunan ekstraselliiler HSP, kanser immiinoterapisi baglaminda kullaniimaktadir 4,

Kanserde HSP genlerinin artan transkripsiyonu, g¢esitli mekanizmalar araciligiyla agiklanabilir.
Normal hiicrelerde HSP regiilasyonunun temel mekanizmasi, tiimor baskilayici p53 proteini ve buna
bagli p63 proteininin etkisini icerir. Bu proteinler HSP promotor gen bolgesine lokalize olan NF-Y
faktoriine baglanarak HSP genlerinin transkripsiyonunu baskilar 262°, p53 mutasyonu, transformasyon
strecinde genetik degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler, HSP 70'in artan transkripsiyonuna yol

acabilir 2°,

Tlimdr hiicrelerinde HSP'lerinin uyarilmasi, p53 protein ailesinin tlimor supressor 6zelliklerinin
aksine, HSP yolaklarinin sinyal elemanlar1 araciliiyla transkripsiyonu artirici etkiye sahiptir 3. HSP
tepkisi sirasinda, tiim HSP genlerinin protomer bélgelerinde bulunan 1s1 sok elementi (HSE) ile 1s1 sok

faktorii 1 (HSP1) arasindaki etkilesim, HSP gen ifadesinin artmasina yol agar 3%,

HSP 70"'1n azaltilmasiyla ilgili ¢aligmalar, HSP'nin timor hiicreleri igin kritik oldugunu gosterir.
Ornegin; HSP70 seviyelerinin azalmasi, farkli tiimér tiirlerinde apoptoz benzeri hiicre dliimiine yol
acabilir®®. HSP70'deki bu azalma, kanser hiicre kiiltiirlerinde hizli ve erken yaslanmaya neden olabilir.
Hicresel yaslanma, temelde bélinme sayisinin sinirlanmasi olarak tanimlanir. Ancak hiicre yaslanmasi,
sadece hiicre biiylimesinin durmasiyla ilgili bir durum degildir Gen diziliminin baskilanmasi,
vakuolizasyon, hicrelerin genislemesi, ¢esitli sinyal molekiillerinin salinimi ve HSP'nin inhibisyonu

gibi faktorler, gibi faktorler de hiicresel yaslanmayi etkileyebilir 34,

62



Toros Universitesi Saglik Arastirmalar: Dergisi 2023; 1(1): 60-66 Derleme Makalesi
Toros University Journal of Health Research 2023; 1(1): 60-66 Review Article

Yaslanmanin siirecinin apoptozun uyarilmasi diginda hiicre diizeyinde kanserin gelisimini
engellemede de 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Aslinda, hiicre boliinmesinin sinirlanmast,
timor blyumesini dnlemede etkili bir yol olarak gordlebilir ve memeli hiicreleri, buyiik onkogenlerin
neden oldugu timor olusumuna kars1 yaglanma ve apoptotik strecleri kullanabilir. Blyuk onkogenlerin
artan gen ifadesi, apoptozun aktivasyonu yoluyla gergeklesebilecegi gibi, ayn1 zamanda raf, fosfataz ve
tensin (PTEN), Her-2, ras gibi onkogenlerin neden oldugu yaslanmanin tetiklenmesi yoluyla da olabilir
%40 Bu kosullar altinda, apoptoz ve yaslanma siiregleri, p53 yolaklarnin etkinlestirilmesi ile
iliskilendirilir. Son arastirmalar, HSP70'in azalmasinin, p53 ve p21 aktivasyonu ile kanser hiicrelerinin
yaslanmasina neden olabilecegini 6ne stirmektedir*:42, Bu bulgular, kanser hiicre kulttrlerinde HSP70'
in endojen artan dizeylerinin, p53 yolaklarinin kontrollinde Kritik bir rol oynayarak hiicre ¢ogalmasina

yol agabilecegini gostermektedir °.

HSP’ ler kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan taninmasim engelleyebilir. Immiin
sistem, kanser hiicrelerini algilayarak ve yok ederek kanser gelisimini onlemeye c¢alisir. Ancak kanser
hiicreleri, bagisiklik sistemi tarafindan taninmamak igin ¢esitli mekanizmalar gelistirirler. Is1 sok
proteinleri, kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemine karsi daha az fark edilir hale gelmelerine yardime1

olarak, kanserlerin bagisiklik ataklarindan kagmasina destek olabilir®.

Is1 sok proteinlerinin kanser ile iliskisi, kanser tedavisi ve 6énlenmesi konusunda 6nemli bir alan
temsil eder. Kanser hiicrelerinin hayatta kalma, tedavi direnci ve bagisiklik sistemi kagisi gibi siireclerde
1s1 sok proteinlerinin etkisi vardir. Gelecekteki galigmalar, 1s1 sok proteinlerinin kanser tedavisinde
potansiyel bir hedef olarak kullanilmasini ve kanserin daha iyi anlasilmasi i¢in bu alanda daha fazla

arastirma yapilmasini destekleyecektir.

SONUC

Bu derlemenin sonucunda, 1s1 sok proteinlerinin (HSP'ler) hiicrelerin stresli kosullara
adaptasyonunda kritik bir rol oynayan énemli faktorler oldugu anlasilmaktadir. Tlgili bulgular, HSP'lerin
kanserle iligkisini anlamamiza katki saglamaktadir. Kanser siireclerindeki olasi etkileri gz oniine
alindiginda, HSP'lerin kanser hucrelerinin davramisini etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Bu baglamda,
HSP'lerin kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemine kagmasina yardimer olabilecegi ve ayn1 zamanda
kanser tedavilerine kars1 direng gelistirmede rol oynayabilecegi 6ne siirlilmektedir. Bu derleme, 1s1 sok
proteinlerinin kanser biyolojisi igindeki potansiyel islevlerini ortaya koyarak, ilerideki ¢aligmalarda
daha derinlemesine arastirmalarin ve yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinin &nemini
vurgulamaktadir. Bu alandaki ilerlemeler, kanserle miicadelede daha etkili stratejilerin gelistirilmesine
olanak taniyabilir.
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