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OZET

Canlilarda yasamin siirekliligi ve hiicresel olaylar, hiicre i¢inde var olan mekanizmalar ile bu
mekanizmalarda gorev yapan molekiiller aracilig1 ile saglanmaktadir. Organizmanin varligimi devam
ettirerek ¢evreyle uyum igerisinde olmasinin temel nedeni hiicresel olaylarda rol alan molekiillerin
kendi i¢lerinde etkilesimde olmasindan kaynaklanmaktadir. Aminoasitlerin sayi, tiir ve belirli dizilis
seklinde bir araya gelerek diiz karakteristik bir zincirde peptid baglari ile birbirine baglanmasiyla
olusan polipeptitlere protein adi verilmektedir. Proteinler ribozomda sentezlenir ve bu sentez sonucu
polipeptitler meydana gelmektedir. Meydana gelen bu polipeptitler dogru bi¢cimde katlanarak 3
boyutlu (3B) yapiya doniigerek islev kazanmaktadir Proteinler hiicre olaylarindaki en 6nemli
makromolekiillerdir Organizmada bulunan proteinlerin hatasiz bir sekilde katlanmasi ve 3B yapisina
ulagmasi i¢in yardimci olan proteinlere “saperon” adi verilmektedir. Bir¢cok proteinin saperon
aktivitesine sahip oldugu ve ayrica bir¢ok saperonun da stres proteini olarak goérev yaptigir ve
bunlarim en 6nemlisinin 1s1 stresine bagli olarak artig gosteren 1s1 sok proteinleri (HSP) oldugu
bildirilmistir Bu derlememizde molekiiler saperonlar ve HSP hakkinda bilgi verilmektedir. Ayrica
HSP’lerin yapist ve iyeleri ayr1 basliklar altinda incelenerek iiyelerin &zelliklerinden de
bahsedilmektedir. HSP’nin gorevlerinden ve Is1 sok faktorlerinin 6zelliklerine de deginilmektedir.
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ABSTRACT

The continuity of life and cellular processes in living organisms is facilitated by cellular
mechanisms and the molecules that operate within these systems. The primary reason for an
organism's continued existence and its harmony with the environment is the interaction of
molecules involved in cellular processes. Proteins, which are polypeptides formed by the specific
sequence and combination of amino acids linked by peptide bonds, are synthesized in the
ribosome. These polypeptides undergo proper folding to acquire three-dimensional (3D) structures
and functional capabilities. Proteins are crucial macromolecules in cellular processes. Proteins that
assist other proteins in achieving flawless folding and attaining their 3D structure are termed
"chaperones." It has been documented that numerous proteins exhibit chaperone activity and that
many chaperones also function as stress proteins, with heat shock proteins (HSPs) being
particularly significant due to their increase under heat stress. This review provides information on
molecular chaperones and HSPs. Additionally, the structure and members of HSPs are examined
under distinct headings, and the characteristics of these members are discussed. The functions of
heat shock proteins and the attributes of heat shock factors are also addressed.
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GIRIS

Canlilarda yasamin siirekliligi ve hiicresel olaylar, hiicre i¢inde var olan mekanizmalar ile bu
mekanizmalarda gorev yapan molekiiller aracilifi ile saglanmaktadir. Organizmamm varligini devam
ettirerek ¢evreyle uyum igerisinde olmasinin temel nedeni hiicresel olaylarda rol alan molekiillerin kendi
iclerinde etkilesimde olmasindan kaynaklanmaktadir. Proteinler hiicre olaylarindaki en O6nemli
makromolekiillerdir (Evgen’ev, 2021). Aminoasitlerin sayi, tiir ve belirli dizilis seklinde bir araya gelerek
diiz karakteristik bir zincirde peptid baglar1 ile birbirine baglanmasiyla olusan polipeptitlere protein adi
verilmektedir. Proteinler ribozomda sentezlenir ve bu sentez sonucu polipeptitler meydana gelmektedir.
Meydana gelen bu polipeptitler dogru bigimde Kkatlanarak 3 boyutlu (3B) yapiya doniiserek islev
kazanmaktadir. Sadece bakteride yer alan bir hiicrede ortalama 4000 protein tiirii mevcuttur (Brun et al.,
2003). Yasamsal olaylarin faaliyetleri proteinlere bagli olarak gerceklesmektedir. Ornek olarak enzimlerle
birlikte polipeptit hormonlar hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde, kas tellerinde yer alan kontraktil
proteinler hareket saglanmasinda, kemikte yer alan proteinler kollajen, kalsiyum ve fosfat kristallerinin
depolanmasinda ve ayrica kanda albiiminle hemoglobin gibi iirlinlerin tasinmasinda gorev almalar1 6rnek
olarak gosteribilmektedir. (Tytell & Hooper, 2001).

MOLEKULER SAPERONLAR

Organizmada bulunan proteinlerin hatasiz bir sekilde katlanmasi ve 3B yapisina ulagsmasi i¢in yardimci olan
proteinlere “saperon” adi verilmektedir. Saperonlarin temel gorevi etkilesim siirecinde polipeptidlerle
birleserek, polipeptidlerin hatasiz katlanmasina yardimei olmak veya yanlis katlanan proteinlerin yeniden
katlanmasimi ve 3B yapisinin olugmasini saglamaktir (Lindquist & Craig, 1988). Yiiksek yapili canlilarda
katlanma hatlarinin ¢ogunlugu translasyon asamasinda meydana gelmektedir (Macario & de Macario, 2005).
Protein sentezinin translasyon asamasinda meydana gelen bu katlanma hatalarma bagli olarak proteinlerde
¢okmeler meydana gelmekte ve proteinler devre dis1 kalabilmektedir. Molekiiler saperonlar burada devreye
girerek, yeni iiretilen bu proteinlerin ¢okmesini ve katlanmasini engellemektedir (Askar et al., 2007).
Polipeptitlerde meydana gelen katlanma hatalar1 gogunlukla strese bagli olarak olusmaktadir. Stres olusturan
durumlar arasinda hiicre i¢inde olusan metabolik toksinler ile hiicreyi disaridan etkileyen viriisler, radyasyon
ve birgok kimyasallar sayilabilmektedir(Ellis & Van der Vies, 1991). Fakat asil katlanma hatalar 1s1ya bagh
olarak meydana gelmekte ve olusan katlanmanin 6nlenmesinde rol alan saperonlarin birgogu HSP gibi gorev
yapmaktadir. Bunun nedeni ise HSP’lerin giiglii hidrofobik etkilesimleri, kuvvetli hidrojen baglar1 ve heliks
stabilitesi Ozelliklerinin var olmasi ve islevlerini kaybeden proteinlerin katlanmasimi ve toplanmasim
onlemesidir (Tutar & Tutar, 2010). Bir¢ok proteinin saperon aktivitesine sahip oldugu ve ayrica birgok
saperonun da stres proteini olarak gorev yaptig1 ve bunlarin en 6nemlisinin 1s1 stresine bagl olarak artis
gosteren HSP’ler oldugu bildirilmistir (Pockley, 2001).

ISI SOK PROTEINLERI (HSP)

HSP, Ferruccio Ritossa tarafindan ilk kez 1962 yilinda, Drosophila melanogaster ismi ile bilinen meyve
sinegi larvalarmin tikriiglindeki kromozomlar1 incelerken umdugundan farkli modeller gormesi ve
yanliglikla larvalarin yiiksek sicaklikta (42-46°C) bekletildigini fark etmesi ile sans eseri kesfedilmistir. Bu
gbzlemin deneysel olarak tekrarlamasiyla, yeni olusan yogun kromozom modelinin her 1s1 soku verildikten
sonra yine ayni sonuglar elde edilmesi ile kanitlanmistir (Ritossa, 1962). Elde edilen bu yogun kromozom
modeli 1974 yilinda 1s1 sok proteinleri ismi verilerek adlandiriimistir (Tissiéres et al., 1974). 1978 senesinde
HSP’leri daha net bir sekilde anlamak amaciyla tekrardan Drosophila melanogaster cinsi meyve sinegiyle
caligmalar yapilmig ve bu c¢alisma sonucunda HSP’lerin kesfinden sonra, evrimsel silire¢ agamasinda
korundugunun ve birbirinden uzak olan tiirlerde bile benzer dizilim 6zelliklerine sahip olduklar1 ortaya
konulmustur (Zininga et al., 2018). Baska bir ¢alismada aminoasitler radyoaktif olarak isaretlenmis ve
protein sentezinin takibi yapilmistir. Calismanin sonucunda fizyolojik kosullar altinda protein sentezinin
normal oldugu ancak stres kosullar1 olusturuldugunda {iretilen biitlin proteinlerin sentezinde ciddi bir azalma
meydana geldigi ve bazi grup protein sentezlerinin ise belirgin oranda arttig1 saptanmistir. Beklenmeyen bu
modellerin kesfinin 6nemi ilk zamanlarda anlasilmasa da sonraki yillarda HSP kodlayan bir mRNA
oldugunun belirlenmesi sonucu HSP’lerin 6nemi artmistir (Christians et al., 2002).
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Bu proteinlerin HSP olarak adlandirilmasindaki temel neden, 1s1 stresine maruz kaldiklarinda sayilarinin artig
gostererek koruyucu bir etkiye sahip olmalaridir (Petrof et al., 2004). Bu proteinlerin sadece 1s1 degil 1sinin
yansira iskemi, radyasyon, kemoterapétik ajanlar, yangi, hiicresel hasarlar, oksijen yetersizligi ve biiyiime
faktorleri gibi durumlarda da koruma sagladiklar1 ve sentezlerinin arttig1 belirlenmistir (Huot et al., 1998).
Bu nedenle HSP’lere ayn1 zamanda “stres proteinleri” ismi verilmesinin daha dogru oldugu diisiiniilmektedir
(Petrof et al., 2004).

HSP’nin Yapisi

HSP yapisal olarak amino (N)-terminaladenosinetrifosfataz (ATPaz) grubu ucu ve ayrica bir karboksi (C)
terminal substrat-baglayici u¢ kismidan olusmaktadir (Sun & MacRae, 2005). Normal kosullarda biitiin
canlilarm hiicrelerinde bulunan HSP molekiil agirliklar1 15 kDa (kilodalton) ile 110 kDa araliginda
degismekle birlikte, sicaklik gibi stres faktorleriyle karsilagsma durumunda hiicre i¢i seviyeleri artmaktadir
(Wu et al,, 2023; Young & Garbe, 1991). Boyutu kiiciikk Hsp’lerin molekiil agirliklar1 8-28 kDa arasinda
olmakla birlikte ATP gereksinimine ihtiya¢ duymaksizin fonksiyonel islevlerinin yerine getirmektedirler.
Biiyilk HSP’ler ise 40-110 kDa arasinda kiitleleri degismekle birlikte fonksiyonel islevlerini yerine
getirebilmek i¢in ATP’ye gereksinim duymaktadirlar (Vickers, 2017).

HSP AILESI

HSP; molekiil agirliklari, fonksiyonel 6zellikleri ve yapilarina gére HSP100, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40
ve kiiciik 151 sok proteinleri (sSHSP) olmak {izere 6 farkli grupta siniflandirilmisdir (Wang et al., 2004).

HSP100 Gen Ailesi ve Fonksiyonlari

Molekiil agirliklar1 yaklasik olarak 100-104kDa’dir. Fizyolojik yerlesimi Golgi kompleksinde olup 1s1, sok
gibi durumlarda niikleusa transfer olmaktadirlar ve burada stres kosullarina bagli olarak artis
gostermektedirler (Zuo et al., 2016). HSP100 gen ailesi kendi i¢erisinde HSP100, HSP104 ve HSP110 olmak
iizere Oonemli alt gruplara ayrilmaktadir (Schirmer et al., 1996). Bu proteinlerin gorevi saperon 6zelligi
gostererek protein sentezi asamasinda pargalanmayi, yikimi ve yigilmayi engellemektir. Yani bu proteinler
molekiiler koruyucu ve diizenleyici olarak islev goriirler. Ayrica bitkilerde 1s1 toleransinda da 6nemli rol
oynamaktadir (Bosl et al., 2006). En onemli ozellikleri arasinda ise islevini kaybetmis olan protein
kiimelerinin tekrardan ¢oOziimlenmesi ve pargalanmis geri doniisiimii olmayan hasarli polipeptitlerin
reaktivasyonunu saglamak oldugu bildirilmektedir (Kim et al., 2007; Zuo et al., 2016). HSP110 immun
sistem Tlzerinde etkilidir. Ayrica hiicresel ortamdaki enflamatuar sinyalleri yiikselterek, enfeksiyon gibi
yaralanma sirasinda potansiyel endojen immiino-stimiilasyonu arttirdigi disiiniilmektedir (Keska et al.,
2021).

HSP90 Gen Ailesi ve Fonksiyonlar

HSP90’nin molekiil kiitlesi yaklasik olarak 90 kDa’dir (Schirmer et al., 1996). Yeni sentezlenmis
proteinlerin katlanmasinda rol almalari nedeniyle 0Ozellikle sitoplazma, endoplazmik retikulum ve
mitokondride en ¢ok bulunan proteinlerdir. Memeli hiicrelerinde en fazla bulunan ve en fonksiyonlu stres
protein grubu olarak da bilinmektedirler. HSP90 gen grubunun dogal olmayan hedef proteinlere
baglanmasiyla aktivasyon saglanir ve katlanmay1 onleyici gorev alarak, katlanan peptid yapilarinin tekrar
kiimelesmesini engeller (Jackson, 2013). Saperon o6zelliginin yani sira hiicre iginde bir¢ok gorev
almaktadirlar. Endoplazmik retikulumda yer alan HSP90 proteinleri, protein isleyisinden ve kalsiyum
dengesinden sorumludur. Mitokondride yer alanlar ise mitokondri apoptozun Onlenmesinde ve reaktif
oksijen tiirlerine karsi korumada goérev almaktadir (Du et al., 2008). Ayrica bu protein grubu miyosit
olusumunda, miyozin katlanmasi ile sarkomer meydana gelmesinde rol alir (Ricaniadis et al., 2001). Bu
0zelligi N-terminal ATP baglama alani, substrat etkilesimli orta alan ve C-terminal dimerizasyon gibi 6zel
yapilarinin var olmasindan kaynaklanmaktadir. Yani ATP'nin N-terminal ATP baglama alanina baglanmasi
ile miyozin kalin filament olusumunu ve kas miyofibrilojenezini diizenleyerek miyosit olusumunu destekler
(Ogawa et al., 2011).

HSP90 proteinleri kanser kok hiicrelerinin gelisme ve biiyiimesinde rol oynayan transkripsiyon faktorleri,
steroid hormon reseptorleri ve sinyal kinazlar gibi molekiillerin aktive edilmesinde ve stabilizasyonunda
gorev almaktadirlar. Kanser hiicrelerinde mutasyona maruz kalmis kararsiz birgok proteinin varlig1 ve hiicre
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igerisindeki stres, HSP90 proteinlerinin stabilizasyon ve saperon ozelliklerine ihtiyag duyulmasina neden
olmaktadir. HSP90 proteininin kanser hiicreleri genomunda normal hiicrelere oranla daha fazla oldugu ifade
edilmektedir (Zininga et al., 2018).

Hsp70 Gen Ailesi ve Fonksiyonlari

HSP70, 70 kDa’luk bir 1s1 sok protein ailesidir (Schirmer et al., 1996). HSP70 sitoplazma, cekirdek,
endoplazmik retikulum ve mitokondride yer almakla birlikte hiicre disinda da salgilanmaktadir. Hiicre iginde
proteinlerin organellere taginmasi ve apoptozun (programli hiicre 6liimii) diizenlenmesi gibi gorevleri vardir.
HSP70 hiicre disinda ise glia ve ndronlar gibi hiicrelerle etkilesime girerek mikroglialarin mevcut
durumlarinin aktive edilmesinde gorev alirlar (Campanella et al., 2018). Bir saperon olarak HSP70 proteinin
gorevi hiicrede ATP enerjisini kullanmak kosulu ile yeni sentezlenmis durumda olan proteinlerin hiicre
icinde katlanmasinda ve yanlis katlanmig proteinlerin tekrar katlanarak yeniden islev kazanmasinda ve de
denatiire olmus proteinlerin uzaklastirilmasinda rol almaktadir (Rousch et al., 2000). Ayrica 1s1 stresine karsi
bitki hiicrelerini korumada 6nemli rol oynamaktadir. HSP70 gen ailesinin sentezi hiicrede en fazla agir metal
ve yiiksek 1siya maruz kaldiginda goriilmektedir. Bu stres anlarindaki en 6nemli gorevleri proteinleri
korumak, katlanmis durumda olan proteinlerin kiimelesmesini Onlemek ve yanlis katlanmis ya da
katlanmamis proteinlerin varligi durumunda aradaki dengeyi saglamaktir (Deocaris et al., 2006; Pockley,
2001).

Alzheimer hastalig1, ndronlarin 6liimii ve islev bozukluklar sonucunda meydana gelen ndrodejeneratif bir
hastalikdir ve AP polipeptidlerinin aktivitelerinin anormal isleyisi ile iliskilendirilmektedirler. A
polipeptidleri hiicrenin sinaptik iletimi ve islevini bozarak ndronlarin O6liimiine yol agmaktadir. AP
polipeptidlerinin oncii proteini olan APP, HSP70 proteinleriyle burada baglanmak kosuluyla, AP polipeptid
yapisinin olusumunu azaltarak birikimlerini 6nlemektedir (Liyanagamage & Martinus, 2020).

HSP60 Gen Ailesi ve Fonksiyonlar:

HSP60, 60 kDa’lik kiitleye sahip bir proteindir. Mitokondri ve sitoplazmada yer aldig1 gibi hiicre disinda da
salgilanabilmektedir (Itoh et al., 2002). HSP60 gen ailesi HSP10 yardimci saperonu ile saperon ozelligi
gostererek protein sentezi asamasinda proteinlerin dogru ve diizgiin bir sekilde katlanmasi, sitoplazmada yer
alan proteinlerin mitokondriye tasinmasi gibi durumlarda gorev almaktadirlar. Bunlarin yani sira apaptozun
onlenmesinde HSP60’m 6nemli rolii vardir (Bosl et al., 2006). Saperon fonksiyonuna ek olarak HSP60, T
lenfositlerin aktive olmasi ve dendritik hiicrelerin uyarilmasi ve aktive olmasi gibi bagisiklik yanitda da
gorev almaktadir (Wang et al., 2020). Bunun yaninda HSP60’1n farelerde adjuvan artrit ve instiline bagiml
diyabet ile insanlarda romatoid artrit ve sistemik skleroz gibi bir¢ok hastaligin gelisiminin énlenmesinde rol
aldig1 bildirilmistir (Hansen et al., 2003).

Diyabet insiilin hormonunda meydana gelen bozukluklara bagli olarak ortaya cikan veya insiilinin
pankreastan salgilanmasinda meydana gelen sorunlar nedeniyle olusan hiperglisemiye yani yiiksek kan
sekerine neden olan metabolik bir hastaliktir. Hiperglisemi ise noronlara fazla miktarda glikoz gitmesi
sonucu oksijenli solunumu arttirarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olugumununun artmasina neden
olurken, HSP60 proteini artan ROS miktar1 ve oksidatif strese kars1 fazla sentezlenerek diyabeti 6nlemeye
yardimci olmaktadir (Liyanagamage & Martinus, 2020).

Hsp40 Gen Ailesi ve Fonksiyonlar:

Hsp40, 40 kDa biytkligindedir ve farkli N-terminal uzunluklari olan gesitli amino asid dizilerine sahip olan
ve ayrica doku spesifik gen 6zelligi gosteren bir gen ailesidir (Pantzartzi et al., 2009). HSP40, HSP70 ile ara
filament olusturmak icin temel olarak sitozol de bulunmakla birlikte, ¢ekirdek, ER, mitokondri, endozomlar
ve ribozomlar gibi farkli hiicre boliimlerinde de yer almaktadir (Sergio et al., 2007). HSP40 &ncelikli olarak
saperon proteinleri olan HSP70’in fonksiyonlarina yardimci olmaktadir ve HSP70'lerin ATPaz aktivitesini
uyararak protein cevirisi, katlanmasi, agilmasi, yer degistirmesi gibi durumlarda rol oynamaktadirlar. HSP40
gen ailesinden olan HSP47 fotofosforilizasyon sirasinda hiicredeki miktar1 artarak serin proteaz enziminin
aktiflesmesinde rol oynamaktadir (Walker et al., 2010).
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Kiiciik 1s1 sok proteinleri (sSHSP (smallHSP)) Gen Ailesi ve Fonksiyonlar

Bu proteinlerin kiigiik 1s1 sok proteinleri ismi ile adlandirilmasindaki temel neden molekiil agirliklarinin 10-
40 kDA arasinda degiskenlik gostermesidir. sHSP gen ailesi HSP32-HSP27-HSP25-HSP22-HSP20 ve HSPS
gibi 6nemli alt boliimlere sahiptir (Schirmer et al., 1996). sHSPgen ailesi denatiire proteinleri baglayarak ve
stres aninda protein toplanmasini 6nleyerek molekiiler saperon 6zelligi gostermektedirler. sHSP gen ailesinin
monomerleri, degisken amino- ve karboksi-terminal uzantilar1 ve sinirlandirilmis, yaklasik 90 amino asit
kalintisindan olusan korunmus bir a-kristalin alanindan olusmaktadir (Jung et al., 2015). Organizmada
degisken dagilima sahip olmalarina ragmen, en ¢ok sitoplazma ve ¢ekirdekde bulunurlar ve stres aninda artig
gostermektedirler (Mymrikov et al., 2011). Biitiin sHSP’ler, hiicre de dnemli "temizlik" rolleri iistlenerek,
hayati siireci diizenlemede Onemli rol iistlenmeleri nedeniyle ¢ekici terapdtik hedefler olarak da kabul
edilmektedirler (Nowak Jr et al., 1990).

sHSP ailesini diger HSP ailelerinden ayiran temel 6zellik yanls katlanmis durumda olan proteinleri
ayristirabilme yeteneklerinin olmasidir. Bu proteinler ATP’den bagimsizdir (Basu & Srivastava, 2003). Bu
ailenin 6nemli {i¢ iiyesinin 6zelliklerine ve yapisina bakildiginda; HSPb1 (HSP27) bir¢ok bélgeden eksprese
olabilir, protein katlanmas1 sirasinda protein kontroliinii saglar ve hiicre mutasyona ugradiginda,
norodejeneratif bozukluklarin olusumunda rol almaktadirlar. Ayrica apoptozun diizenlenmesi, hiicrenin
oksidatif strese kars1 korunmasi ve hiicre iskeleti yapisinin diizenlenmesinde gérev yapmaktadirlar. HSPb6
(HSP20) diiz kas hiicrelerinin kasilmasinda, kas metabolizmasinin insiiline bagli diizenlenmesi ile
kardiyoprotektif aktivite de rol almaktadirlar. HSPb8 (HSP22), kiimelenmis proteinlerin hiicrede birikmesini
Onleyerek katlanmamis durumda olan proteinlerde proteolisiz siirecine katilmaktadirlar (Nowak Jr et al.,
1990).

ISI SOK PROTEINLERININ GOREVLERI

Stres, biyolojik sistemin islevini bozan veya azaltan bir durum olarak tanimlanmakla birlikte farkli tanimlar

da bulunmaktadir. Stresin genel olarak dig faktérlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir ancak stres genetik
(akrabalik iligkileri ve zararli mutasyonlar) ve yaslanma gibi i¢ stres faktorlerinden de olusabilmektedir
(Lindquist & Craig, 1988). Stres durumunda protein ve enzimlerde yapisal ve fonksiyonel olarak birgok
bozukluk meydana gelmektedir ve meydana gelen bu bozukluklar1 HSP’lerin onarmaya calistigi
diisiiniilmektedir. Bu diisiince dogrultusunda, strese karst HSP’nin hiicresel direngteki rolii tam olarak
anlasilmak i¢in ilk olarak, hiicreye optimum (42°C) tizeri sicaklik verilerek denenmeye baglanmistir. Daha
sonra sicaklik (46°C) daha da arttirilarak ve hiicre buna maruz birakilarak, HSP incelenmesi sonucunda
HSP’lerin miktarlarinda artis oldugu ve hiicreyi oliimciil olabilecek sicakliklardan koruyarak onarimini
sagladigi ortaya konulmustur (Rylander et al., 2006)

HSP’lerin hiicre stres toleransi arasindaki etkilesiminin anlasilmasi hem sagligin korunmasinda hem de
hastaliklarin tedavisi ve ilag iiretiminde onemli gelismeler saglamasina yardimci olmaktadir. Ornegin
yaglanma, diyabet ve menopoz gibi hastaliklar veya bazi antihipertansif ilaglarin kullanimi ile yaralanmaya
kars1 dokularin artan hassasiyeti, HSP yanit1 ile iligkilidir. Ayrica bu durumlara ek olarak, serbest radikal
olusumu, protein katlanmasi bozukluklar1 veya inflamasyon ile iliskili hastaliklar, HSP'lerin yiiksek
ekspresyonu sonucu terapstik olarak tedavi edilebilmektedir (Evgen’ev, 2021).

HSP’ler hastalik ve enfeksiyon gibi durumlarda bagisiklik sistemini uyarici giiglii tehlike sinyali
gondermektedir. Bu sinyallere karsi antijenler immiin sistemde cevap olusturmaktadir. Olusan bu immiin
cevaplar araciligl ile ¢apraz reaksiyonlar olusabilmekte ve ayni zamanda hiicrenin kendine yonelik reaksiyon
gelismesine de (anti-self) sebebiyet verebilmektedir (Wu et al., 2017). Saglikli durumda olan kisilerin
enfeksiyon, 1s1 gibi streslere maruz kalmasi sonucu olusan bu hasardan kendi hiicrelerini korumak ve
temizlemek icin ise yine kendi stres proteinlerine yonelik immiin cevap verebilme yeteneklerinden
yararlandig1 bilinmektedir. Bu yetenekte meydana gelen bozukluklar ise otoimmiin hastaliklarin olugmasina
yol acmaktadir. Yani stres proteinleri hem immiin sistemde hedef bolgeleri olusturarak cevap verme
gorevinde hem de antijen sunulmasinda kolaylik saglamak gibi 6nemli roller tstlenmektedirler (Park et al.,
2023).

HSP'ler, anjiyogenez, migrasyon, hiicre proliferasyonu, invazyon ve metastazin olusumunun diizenlenmesi
vb. ozellikleri nedeni ile karsinogenezin olusum siirecinde Gnemli rol almaktadirlar HSP’ler kanserin
prognoz ve teshisinin belirlenmesinde terapotik hedeflerin biyobelirtecleri olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
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HSP70 ve HSP90 gen simiflari kanser hastaliginda oénemli rollere sahiptirler ve HSP90 iizerine yapilan
calismada antikanserojen ajan olarak degerlendirilmektedir (Colunga Biancatelli et al., 2023).

Piring (Oryzasativa L.) bitkisi gesitli ¢evresel streslere maruz birakilarak HSP’nin rolii incelenmistir.
Inceleme sirasinda piring, tuz (NaCl, NaHCO3 ve Na2C03), yiiksek pH (8.0 ve 11.0) ve yiiksek sicaklik (42
ve 50 °C) gibi ¢evresel faktorlere maruz birakilmis ve bu gevresel streslere cevap olarak HSP90 saliniminda
ciddi bir oranda artig goriilmiistiir. Disiik sicaklik ve pH’larda ise HSP90 salinimi {izerine ¢ok az etkisi
oldugu veya hi¢ olmadig1 saptanmustir (Liu et al., 2006).

Is1 stresinin kas kok hiicreleri {izerine etkisini incelemek amaciyla yapilan ¢aligmada bir glinlik domuz
yavrularin femurlar1 kullamilmis ve domuz kasi uydu hiicreleri (PMSC) izole edilmistir. izole edilen bu
hiicreler ti¢ farkli sicaklik (37 °C, 39 °C ve 41 °C) seviyeleri altinda kiiltiirlenmis ve 1s1 artiginin stresine
bagli olarak PMSC’lerin canliligini ve ¢ogalma oranlarini azalttig1 ve apoptozu indiikledigi bildirilmistir. Is1
stresine bagli olarak PMSC’lerde HSP90, HSP70, HSP60 ve HSP47 oraninda artis oldugu ve yine 1s1
stresindeki artisa bagli olarak PMSC’lerin farklilasmasmin erken asamasinda miyotiiplerin olusumunu
destekledigi bildirilmistir (Kizmaz et al., 2022; Park et al., 2023).

Hidroklorik asit (HCL), bilimsel laboratuvarlarda, tibbi uygulamalarda ve endiistride yaygm kullanilan
kimyasaldir. HCL’ye maruz kalinmasi sonucu alveoler-kilcal bariyer fonksiyonunda bozulmaya ve alveollere
stv1 sizmasina neden olmaktadir. HSP90 inhibitorlerinin anti-enflamatuar ve antifibrotik etkilerinin varligi ve
HSP70 ile olan etkilesimi dikkate alinarak, HSP90’m bozulan endotel bariyer fonksiyonu iizerindeki
etkisinin yararli olabilecegi diisiiniilmiis ve HSP70 ile olan iliskisi arastirllmistir. HCL’ye maruz kalmis ve
kiiltiirlenmis insan akciger endotel hiicreleri, farkli konsantrasyonlarda HSP90 inhibitorleri ve HSP70
indiikleyici eranylgeranylacetone (GGA) ile tedavi edilmisti. HSP90 inhibitorlerinin ve HSP70
indiikleyicilerinin, HCl kaynakli inflamasyonun etkilerini hafifletmeye yardimci oldugu bildirilmistir
(Colunga Biancatelli et al., 2022; Colunga Biancatelli et al., 2021; Lee et al., 1994).

Mesane epiteli farkli siirelerde arsenike (NaAsO2) maruz birakilarak 1s1 sok proteinlerinin (HSP27, HSP60,
HSP70 ve HSC70) rolleri incelenmistir. Bu incelemede mesane epiteli uzun ve kisa siireli olmak {izere iki
farkl1 siirede NaAsO2’ye maruz birakilarak HSP27, HSP60 ve HSC70 gen proteinlerindeki artislar
incelenmis ve inceleme sonucunda bu genler {izerinde herhangi bir artiga neden olmadig bildirilmistir. Fakat
epitelin NaAsO2’e hem kisa siireli hem de uzun siireli maruz kalmasit HSP70’te belirgin oranda bir artis
gosterdigi bildirilmistir (Doolittle, 1992).

Farkli diyabet siirelerine sahip olan, tip 2 diyabet hastalarinin, kan serumlarindaki HSP70 oranlar1 dlgiilerek
incelenmistir. Bu incelemede gruplar saglikli kontrol grubu, yeni tami konmus diyabet grubu ve diyabet
siiresi 5 yildan fazla olan diyabet hastalar1 grubu olarak {i¢ gruba ayrilmstir. incelemeler sonucunda kontrol
grubunun HSP70 serum diizeyleri, diyabetli hastalarla karsilagtirilmis ve hastaligin 5 yi1ldan daha uzun siiren
diyabet hastalarinda HSP70 oraninin en yiiksek oldugu ve bunu yeni tan1 konulan diyabet hastalarinin takip
ettigi goriilmistiir. Ancak 5 yildan uzun siiredir diyabeti olan hastalarda aglik kan sekeri ile HSP70 arasinda
ise ters korelasyon oldugu belirlenmistir (Brun et al., 2003; Nakhjavani et al., 2010; Sayed & Mahmoud,
2016). HSP’ler insan endotel hiicrelerinde go¢ ve anjiogenez gibi 6nemli rollere sahiptirler ve 6zellikle
HSP70 koroner arterlerde ve damarlarda endotel yanitta 6nemli oldugu bildirilmektedir ve proteotoksik
strese kars1 vaskiiler yanitta HSP’lerin 6nemini ortaya koymaktadir (Coimbra et al., 2025). Tip 2 diyabetli
hastalarda D3 vitamini uygulamasi ile HSP’ler arasinda pozitif bir iligki oldugu ortaya konulmaktadir
(Hashemi et al., 2024).

HSP60 ve HSP90’nin farelerde hiicresel ve fizyolojik fonksiyonlar iizerinde yas ve cinsiyete bagli olarak
etkileri incelenmis ve HSP60’1n geng disi farelerde, geng erkek farelere gore diisiik seviyede oldugu ve yash
erkek farelerde geng erkek farelere gore daha diisiik seviyede oldugu belirlenmistir. HSP90’1n ise geng erkek
farelerde yash erkek farelere gore daha yiiksek seviyede ve yash disi farelerde geng disilere gore yiiksek
seviyede oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada yas ve cinsiyetin HSP60 ve HSP90 {izerinde etkili oldugu one
siirlilmiistiir (Rossi et al., 2002; Voss et al., 2003).

Hiicreler radyasyon ve stres ortamlarina magruz kaldiklarinda HSP seviye oranlarinda artig gosterdigi
bildirilmektedir ve hiicre kendisini korumaya almaktadir. Burada normal dokular radyasyon hasarina
ugradiginda bu hasar1 en aza indirmek ve ortadan tamamen kaldirmak icin ¢aba gostermektedir. Bu
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Ozelliginin yam1 sira kanser hiicrelerininde radyasyona olan duyarhiliklarimi azaltmaya ve tedaviden
ka¢malarinada neden olmaktadir (Xu et al., 2025).

HSP’lerin bir¢ok hastalik ile olan baglantisinin bilinmesi, sigara i¢en bireyler ile arasindaki iliski hakkinda
merak uyandirmis ve bu konu hakkinda incelemeler yapilmistir. Yapilan arastirmada, 30 ile 65 yas
araligindaki sigara igmeyen 75 erkek ile sigara icen 85 erkek birey kullanilmistir. Hastalardan alinan kan
numunelerinin incelenmesi sonucunda sigara icen bireylerde HSP90, HSP70 ve HSP40 oranlarinda sigara
igmeyen bireylere gore ciddi bir artis meydana geldigi bildirilmistir (Kaya, 2023; Kizmaz et al., 2022).

Tiimdr hiicrelerinde HSP70 ile HSP90’1n sitozolik seviyeleri artmaktadir. Bu artis ise metastaz, profilerasyon
ve apoptoz gibi tiimor lehine olan siiregleri desteklemektedir. Hiicre diginda zara bagh olarak bulunan
HSP’ler tiimor kokenli peptitleri tasiyarak antitimor bagisikligi tetikleyebilmektedir(Shevtsov & Multhoff,
2016).

HSP’ler hiicre i¢i ile hiicre dis1 olmak tizere 6nemli fonksiyonlara sahiptir.
Hiicre I¢i Gérevleri;

HSP’lerin hiicre i¢i gorevleri; kararsiz durumda olan proteinlerin yikimi, hiicre i¢i taginmasi, katlanmasi,
¢cozlilme esnasinda kiimelesmesi, bozuk katli proteinlerin tekrardan katlanmasi ve regiilator proteinlerin
kontrolii gibi siralanabilir. Yani kisaca temel gorevi, hiicre icerisinde yer alan her proteinin katlanmasi ve
hazirlanmasina yardim ederek, her proteinin baglayici goérev almasini saglamaktir (Trivedi et al., 2010).
HSP’ler peptidleri ¢evreleyerek hiicre igerisine alirlar ve bu durum sonucunda molekiiler saperon o6zelligi
gostererek, hiicrede protein sentezinde ve protein taginmasinda gorev alirlar (Barreto et al., 2003). HSP’ler,
genis bir peptit dizisine baghdir ve hiicre iginde var olan biitiin proteinlerin bir ‘kiitiiphanesi’ gibi gorev
gorlir ve bu kiitliphane i¢in de yer alan kitapligi normal peptidler ve normal olmayan, anormal peptidler
(hasta hiicrelerde yer alan) olusturur (Trivedi et al., 2010).

Hiicre Dis1 Gorevleri;

HSP’ler normal kosullarda hiicre icinde yer alan proteinlerdir ve hiicre disinda yer aldigi durumlarda
hiicrenin 6ldiigii ve biitiin igerigin disar1 atildigr anlasilmaktadir. Hiicre disinda yer alan HSP’ler hastalik ve
enfeksiyon gibi nedenler ile bagisiklik sistemini uyararak ‘tehlike sinyali’ gondermeye yarayan bir aragtir
(Hoffmann & Parsons, 1990). Ozellikle sitoselde koruyucu gorev alan HSP’ler plazma zar1 ve hiicre disi
bosluklarda bulunduklarinda immun sistemi uyararak bagisiklik sistemini gii¢lendirir. Insanlarin kan
serumlarinda bulunduklarinda, ilk olarak akla bakteriler veya viral enfeksiyonlar, iltihaplanma dahil olmak
iizere stres kosullar gelmektedir (Serensen et al., 2003).

ISI SOK FAKTORU (HSF)

Normal sartlarda 1s1 sok faktdor (HSF), DNA’ya bagli olmayan monomer molekiil benzeri sekilde
sitoplazmada yer almaktadir ve 1s1 sok cevabmin hiicredeki transkripsiyonunu kontrol etmektedir. HSF’ler
inaktiftir ve HSP’lere bagli olarak bulunmaktadirlar. Stres kosullar1 olustugunda HSF, {i¢ formatli yapiya
doniigerek DNA’ya baglanma durumunu arttirmakta ve bu kisimda sitoplazmadan ¢ekirdege ge¢mektedir.
Cekirdege gegen HSF ise DNA da bulunan promotér bolgelere gelerek buraya baglanmaktadir. HSP’nin
baglanmasi sonucu gen transkripsiyonu meydana gelmektedir ve HSP sentezi artis1 saglanmaktadir (Tsan &
Gao, 2009). Artan HSP’ler hiicrede birikir ve bunun sonucunda ilk olarak ortaya ¢ikan fizyolojik fonksiyon,
kazanilmig termotoleranstir. Kazanilmig termotolerans; 1s1 stresine maruz kalmis olan hiicre ile organizmanin
oldiriicti 1siya maruz kalmadan once gelistirdigi direng yetenegi seklinde tanmimlanmaktadir. Kazanilmig
termotolerans baglangicta hiicrenin maruz kaldigi 1s1 stresi siddetinin yogunluk ve yiiksekligine bagh olarak
gecici Ozellik gostermektedir. Eger basglangigta hiicrenin maruz kaldigi 1s1 dozu yliksekse termotoleransin
hem biiylikliigi hem de siiresi o kadar fazla olmaktadir ve 1s1 stresini takiben birkac¢ saat igerisinde
termotoleranstaki ekspresyon meydana gelerek 3 ile 5 giin arasinda hiicre de devam edebilmektedir (Laad et
al., 1999).
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SONUC VE ONERILER

Sonug olarak HSP organizmay yiiksek sicaklik, ani 1s1 degisimleri, agir metaller, reaktif oksijen tiirevleri,
kuraklik gibi ¢evresel stres faktorlerine karsi koruyan ve stres aninda miktar1 artan bir protein grubudur. Yani
organizmanin stres sirasinda hem hiicresel yapisint hem de genetik materyaline (DNA, RNA) zarar
verilmesini engellemek i¢in ya da en az zararla korunmasini saglamak adma iirettikleri proteindir. Bu protein
grubu bir hiicrede fazla miktarda iiretiliyorsa o hiicrenin yogun stres altinda oldugunun gdstergesidir. Ayrica
HSP boliinme, farklilasma ve biliylime gibi hiicre metabolizmasinin biitiin evrelerinde de yer alan hayati bir
protein ailesidir. Bir¢ok hastaligin patofizyolojisinin belirlenmesinde de rol alan bu protein ailesinin yeni
tedavi olanaklar sunabilecegi diistiniilmektedir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini tasdik ederler.
YAZAR KATKISI

Kavramsallastirma: KY, EKS; Veri toplama: KY, EKS; Yazim — orijinal taslak: KY, EKS; Yazim — gdzden
gecirme ve diizenleme: KY, EKS. Tiim yazarlar makalenin son halini gézden gecirmis ve onaylamistir.

ETiK BEYAN

“Is1 Soku Proteinleri: Mevcut Durum ve Gelecekteki Yonelimler” baslikli ¢alismanin yazim siirecinde
bilimsel kurallara, etik ve almti kurallarina uyulmus; toplanan veriler iizerinde herhangi bir tahrifat
yapilmamis ve bu ¢alisma herhangi baska bir akademik yayin ortamina degerlendirme i¢in gdnderilmemistir.
Bu arastirma dokiiman analizi ve betimsel incelemeye dayali olarak yapildigindan etik kurul karar
zorunlulugu bulunmamaktadir.
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