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ÖZET 

Amaç: Isı şok proteinleri (Heat shock proteins-HSP'ler), hücrelerin çeşitli stres faktörlerine karşı savunma 

mekanizmalarını aktive etmelerine yardımcı olan proteinlerdir. Bu derleme, ısı şok proteinlerinin kanserle ilişkisini 

ele almaktadır. Isı şok proteinlerinin kanser biyolojisi içindeki potansiyel etkilerini aydınlatarak, gelecekteki tedavi 

stratejileri ve kanserle mücadele yaklaşımları için önemli bir perspektif sunmaktadır. Materyal-Metot: Isı şok 

proteinlerinin kanser oluşumunda ve tedavi sürecindeki etkilerini araştıran güncel çalışmaların derlenmesi ile 

oluşmuştur. Bulgular Son yapılan araştırmalar, bu proteinlerin kanser hücrelerinde normalden daha yüksek 

düzeylerde bulunabileceğini ve kanserin gelişiminde, yayılmasında ve tedaviye direnç kazanmasında potansiyel 

rol oynayabileceğini göstermektedir. HSP' lerin ayrıca, kanser hücrelerinin bağışıklık sistemince fark edilmesini 

engelleyerek tümörlerin bağışıklık savunma mekanizmalarından kaçmasına yardımcı olabileceği düşünülmektedir. 

Bunun yanı sıra, ısı şok proteinlerinin kanser tedavilerine karşı direnç gelişiminde etkili olabileceği de öne 

sürülmektedir. Sonuç: Bu alanda yapılacak olan ilerideki çalışmalar, kanserle mücadelede daha etkili stratejilerin 

geliştirilmesine olanak tanıyabilir. 

Anahtar Kelimeler: Isı şok proteinleri; kanser; kanser hücre direnci 

 

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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GİRİŞ 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve bölünmesi sonucu oluşan ciddi bir hastalıktır ve dünya 

çapında önemli bir sağlık sorunudur. Yapılan araştırmalar, kanserle ilişkili mekanizmaların 

anlaşılmasında ısı şok proteinlerinin önemini vurgulamaktadır1,2,3. 

Isı şok proteinleri (heat shock proteins, HSPs), hücre içindeki proteinlerin düzenlenmesine ve 

hücre stresine yanıt verme süreçlerine katkı sağlayan moleküllerdir4. Normal şartlar altında, hücre 

içindeki proteinlerin doğru şekilde katlanması ve işlev görmesi sağlanır. Ancak, yüksek sıcaklık, 

oksidatif stres, inflamasyon gibi çeşitli stres faktörleri hücreleri etkilediğinde, ısı şok proteinleri aktive 

olur ve hücrelerin hayatta kalmasına ve homeostazın korunmasına yardımcı olur. HSP'ler, boyutlarına 

göre şu şekilde sınıflandırılmıştır: HSP100, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 ve HSP27 gibi küçük 

HSP'ler dahil 5,6. Bunun yanı sıra, HSP'lerin protein toplanması, salgılanması, protein parçalanması gibi 

çeşitli önemli süreçlere katıldığı ve transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesine yardımcı olduğu 

gösterilmiştir. Aynı zamanda HSP'lerin hücrenin hayatta kalmasında temel bir rol oynayan çeşitli 

sitoprotektif mekanizmalardan sorumlu olduğu da belirlenmiştir 7. 

TARTIŞMA 

Kanser hücreleri, normal hücrelere göre daha fazla stres altındadır. Hızlı ve sürekli bölünme, 

oksidatif stres ve çevresel faktörler kanser hücrelerini sürekli olarak ısı şok proteinlerini aktive etmeye 

iter8. Bu durumda, yüksek düzeyde HSP ekspresyonu, kanser hücrelerinin hayatta kalma 

mekanizmalarını güçlendirebilir ve kanserin ilerlemesine katkıda bulunabilir. Bu nedenle, kanser 

tedavisinde ısı şok proteinlerinin etkisi ve inhibisyonu önemli bir araştırma alanı olmuştur. Bunun yanı 

sıra, kanser tedavisi açısından da HSP önemli bir rol oynar. Kanser hücreleri, kemoterapi veya 

radyoterapi gibi tedavilere karşı direnç geliştirerek tedavinin etkinliğini azaltabilir. Bu direnç 

mekanizmasında ısı şok proteinlerinin etkisi büyük önem taşır9. Isı şok proteinleri, kanser hücrelerinin 

tedaviye verdiği yanıtı değiştirerek tedavi direncinin gelişmesine katkıda bulunabilir. Bu nedenle, kanser 

tedavisinde direncin azaltılması için ısı şok proteinlerinin hedef alınması üzerine çalışmalar 

yoğunlaşmıştır 10,11. 

Yapılan araştırmalar, HSP'lerin çeşitli kanser türlerinde sıklıkla yüksek düzeyde ifade edildiğini 

ortaya koymaktadır 12,13,14. Bu proteinler, farklı stres sinyalleri tarafından uyarılarak ilginç bir şekilde 

hücre hayatta kalmasını desteklerler ve bu nedenle HSP'lerin rolü özellikle kanser gibi durumlarda 

odaklanmış ve kapsamlı araştırmaların konusu olmuştur. En son kanıtlar, HSP'lerin tümör hücresi 

proliferasyonu, istilası, farklılaşması, metastazları ve hatta ölümünde aktif bir rol oynadığını 

göstermektedir. Bu proteinlerin birçok tümörde aşırı ekspresyonla sonuçlandığı en önemli noktadır 15. 

Örneğin, prostat kanserinde, androjen reseptörleri tümör oluşumunda ve ilerlemesinde önemli bir rol 

oynar. HSP27, androjen reseptörünün stabilitesini düzenleyerek, nükleer taşınımını ve transkripsiyonel 

aktiviteyi kontrol eder 16,17. Ayrıca, epidermal büyüme faktörünün aracılığıyla gerçekleşen epitelyal- 
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mezanşimal geçiş için β-katenin/Slug sinyal yolunun modülasyonunda Hsp27'nin gerekli olduğu 

gösterilmiştir 18. HSP70 ve HSP90, prostat kanserinin istilası ve metastazında rol oynayan WASF3 

proteinine etki eder 19. Son olarak, HSP40, prostat kanserinin ilerlemesinde rol oynayan Fanconi anemi 

grubu C proteini olan Hsp70 kompleksi yoluyla apoptozu engellemesi ve bağımlı protein kinaz (PKR) 

ile etkileşimde bulunması nedeniyle önemlidir 20. 

Anahtar uyarılabilir şaperonlar olan Hsp70 ve Hsp27’nin birçok insan tümöründe özellikle 

epitelyal kökenli veya gliomalarda yüksek düzeylerde var olduğunu belirten birçok rapor 

bulunmaktadır21,22. Örneğin, bu Hsps'ler, meme, endometrial, akciğer, prostat ve diğer tümör biyopsi 

türlerinin büyük bir bölümünde yüksek seviyelerde ifade edilir 23-25. Bu ifade genellikle artan hücre 

çoğalması, lenf düğüm metastazları, kemoterapiye zayıf yanıt ve düşük hayatta kalma ile 

ilişkilendirilir26,27. Hsp'ler, hücre içi konumları dışında, plazma zarında ve hücre dışı alanda da bulunarak 

bağışıklık sistemini etkinleştirebilecekleri şekillerde bulunurlar. 

HSP ifadesindeki artışlar, yalnızca tümör gelişim aşamalarıyla sınırlı kalmayıp aynı zamanda 

ilaca karşı dirençli fenotipin oluşumunda da etkili olmaktadır. HSP'lerin kanser gelişimine etkileri, 

yaşlanma ve apoptoz gibi anti-kanser mekanizmalarının baskılanmasının yanı sıra immün sistemin 

aracılığıyla tümör reddinin artırılması ve metastatik gen ekspresyonunun hızlandırılması gibi 

mekanizmaları içermektedir. Bununla birlikte, hücre zarı aracılığıyla etki eden membran-ilişkili HSP ve 

hücre dışı alanda bulunan ekstrasellüler HSP, kanser immünoterapisi bağlamında kullanılmaktadır 3,4. 

Kanserde HSP genlerinin artan transkripsiyonu, çeşitli mekanizmalar aracılığıyla açıklanabilir. 

Normal hücrelerde HSP regülasyonunun temel mekanizması, tümör baskılayıcı p53 proteini ve buna 

bağlı p63 proteininin etkisini içerir. Bu proteinler HSP promotor gen bölgesine lokalize olan NF-Y 

faktörüne bağlanarak HSP genlerinin transkripsiyonunu baskılar 28,29. p53 mutasyonu, transformasyon 

sürecinde genetik değişikliklere neden olabilir. Bu değişiklikler, HSP 70'in artan transkripsiyonuna yol 

açabilir 29. 

Tümör hücrelerinde HSP'lerinin uyarılması, p53 protein ailesinin tümör supressör özelliklerinin 

aksine, HSP yolaklarının sinyal elemanları aracılığıyla transkripsiyonu artırıcı etkiye sahiptir 30. HSP 

tepkisi sırasında, tüm HSP genlerinin protomer bölgelerinde bulunan ısı şok elementi (HSE) ile ısı şok 

faktörü 1 (HSP1) arasındaki etkileşim, HSP gen ifadesinin artmasına yol açar 31,32. 

HSP 70'ın azaltılmasıyla ilgili çalışmalar, HSP'nin tümör hücreleri için kritik olduğunu gösterir. 

Örneğin; HSP70 seviyelerinin azalması, farklı tümör türlerinde apoptoz benzeri hücre ölümüne yol 

açabilir33. HSP70'deki bu azalma, kanser hücre kültürlerinde hızlı ve erken yaşlanmaya neden olabilir. 

Hücresel yaşlanma, temelde bölünme sayısının sınırlanması olarak tanımlanır. Ancak hücre yaşlanması, 

sadece hücre büyümesinin durmasıyla ilgili bir durum değildir Gen diziliminin baskılanması, 

vakuolizasyon, hücrelerin genişlemesi, çeşitli sinyal moleküllerinin salınımı ve HSP'nin inhibisyonu 

gibi faktörler, gibi faktörler de hücresel yaşlanmayı etkileyebilir 34. 
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Yaşlanmanın sürecinin apoptozun uyarılması dışında hücre düzeyinde kanserin gelişimini 

engellemede de önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Aslında, hücre bölünmesinin sınırlanması, 

tümör büyümesini önlemede etkili bir yol olarak görülebilir ve memeli hücreleri, büyük onkogenlerin 

neden olduğu tümör oluşumuna karşı yaşlanma ve apoptotik süreçleri kullanabilir. Büyük onkogenlerin 

artan gen ifadesi, apoptozun aktivasyonu yoluyla gerçekleşebileceği gibi, aynı zamanda raf, fosfataz ve 

tensin (PTEN), Her-2, ras gibi onkogenlerin neden olduğu yaşlanmanın tetiklenmesi yoluyla da olabilir 

35-40. Bu koşullar altında, apoptoz ve yaşlanma süreçleri, p53 yolaklarının etkinleştirilmesi ile 

ilişkilendirilir. Son araştırmalar, HSP70'in azalmasının, p53 ve p21 aktivasyonu ile kanser hücrelerinin 

yaşlanmasına neden olabileceğini öne sürmektedir41,42. Bu bulgular, kanser hücre kültürlerinde HSP70' 

in endojen artan düzeylerinin, p53 yolaklarının kontrolünde kritik bir rol oynayarak hücre çoğalmasına 

yol açabileceğini göstermektedir 19. 

HSP’ ler kanser hücrelerinin bağışıklık sistemi tarafından tanınmasını engelleyebilir. İmmün 

sistem, kanser hücrelerini algılayarak ve yok ederek kanser gelişimini önlemeye çalışır. Ancak kanser 

hücreleri, bağışıklık sistemi tarafından tanınmamak için çeşitli mekanizmalar geliştirirler. Isı şok 

proteinleri, kanser hücrelerinin bağışıklık sistemine karşı daha az fark edilir hale gelmelerine yardımcı 

olarak, kanserlerin bağışıklık ataklarından kaçmasına destek olabilir43. 

Isı şok proteinlerinin kanser ile ilişkisi, kanser tedavisi ve önlenmesi konusunda önemli bir alanı 

temsil eder. Kanser hücrelerinin hayatta kalma, tedavi direnci ve bağışıklık sistemi kaçışı gibi süreçlerde 

ısı şok proteinlerinin etkisi vardır. Gelecekteki çalışmalar, ısı şok proteinlerinin kanser tedavisinde 

potansiyel bir hedef olarak kullanılmasını ve kanserin daha iyi anlaşılması için bu alanda daha fazla 

araştırma yapılmasını destekleyecektir. 

SONUÇ 

Bu derlemenin sonucunda, ısı şok proteinlerinin (HSP'ler) hücrelerin stresli koşullara 

adaptasyonunda kritik bir rol oynayan önemli faktörler olduğu anlaşılmaktadır. İlgili bulgular, HSP'lerin 

kanserle ilişkisini anlamamıza katkı sağlamaktadır. Kanser süreçlerindeki olası etkileri göz önüne 

alındığında, HSP'lerin kanser hücrelerinin davranışını etkileyebileceği düşünülmektedir. Bu bağlamda, 

HSP'lerin kanser hücrelerinin bağışıklık sistemine kaçmasına yardımcı olabileceği ve aynı zamanda 

kanser tedavilerine karşı direnç geliştirmede rol oynayabileceği öne sürülmektedir. Bu derleme, ısı şok 

proteinlerinin kanser biyolojisi içindeki potansiyel işlevlerini ortaya koyarak, ilerideki çalışmalarda 

daha derinlemesine araştırmaların ve yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesinin önemini 

vurgulamaktadır. Bu alandaki ilerlemeler, kanserle mücadelede daha etkili stratejilerin geliştirilmesine 

olanak tanıyabilir. 
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