
Biyoloji ve týpta önemli bir araþtýrma konusu
olan ýsý þok proteinlerinin yapýsýnýn evrim boyunca
büyük bir özenle korunduðu ve ýsý þok cevabýnýn
insandan bakteriye kadar tüm canlýlarda bulunduðu
artýk bilinmektedir. Hücreler ani ýsý artýþý, anoksi,
reaktif oksijen bileþikleri ve glukoz düzey deðiþik-
liðine maruz kaldýklarýnda ýsý þok proteinleri olarak
adlandýrýlan proteinler sentezlerler (1). Oksidasyon
ve toksik bileþenlerin parçalanmasý gibi pek çok
stres faktörleri bütün hücrelerde cevap olarak ýsý
þok proteinlerinin sentezine neden olur. Bazý bak-
teriler stres faktörlerinden kendini korumak için
yüksek miktarda ýsý þok proteini üretirler. Isýya to-

lerans geliþimiyle ilgili veriler bazý bakterilerdeki
ýsý þok proteinlerinin majör gruplar halinde
sýnýflandýrýlmasýna neden olmuþtur. Hücrelerin
42°C lik fatal olmayan ilk þok doza maruz kaldýk-
tan sonra fetal doz olan 46°C�ye de kolay uyum
saðladýklarý gözlenmiþtir. Ýlk þoka maruz kalan
hücrelerin daha sonra normal protein sentezini dur-
durarak yeni bazý proteinlerin sentezine baþladýk-
larý saptanmýþtýr. Yüksek ISP düzeyi hastalýklara
karþý hücre savunma mekanizmalarý uyarýlmasý,
gen tedavisi ve þaperon düzenleyici reajanlar gibi
tedavi yaklaþýmlarý için muhtemel bir hedef olarak
düþünülmektedir (2).

Artmýþ ýsý þok protein seviyeleri mRNA sen-
tezine, stabilitesine ve bu durumun devamýna
imkan saðlar. Yüksek ýsý þok protein seviyeleri
sadece stresin baþlangýç dönemlerinde görülür.
Hücre ilk þoktan sonra yüksek ýsýya maruz kalmaya
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Özet
Isý þok proteinleri (IÞP) çeþitli fonksiyonlarý olan bir pro-

tein ailesi olup, ortak özellikleri hücrelerin ani sýcaklýk deðiþik-
likleri, anoksi, reaktif oksijen metabolitleri ve glukoz düzey-
lerinde deðiþiklik gibi çevresel faktörlere maruz kaldýklarý za-
man üretilmeleridir. IÞP'leri çeþitli stress uyarýlarýna cevap
olarak bütün canlýlarýn hücreleri tarafýndan üretilen bir grup
proteindir. Bu sistem prokaryot ve ökaryotlar arasýnda oldukça
iyi korunmuþ olup, baþlangýçta bakteri IÞP'lerine karþý oluþan
immun cevap, zaman içinde konaðýn kendisine yönlenebilir.
Ýnsan sinoviyal T hücreleri sýklýkla Mikobakterium
tüberkülozisin 65 kD IÞP'nini tanýr ve bu antijene karþý antiko-
rlar sýklýkla kanda yüksek olarak bulunur.
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Summary
Heat shock proteins (HSPs) are family of proteins with

diverse functions, whose common features that they are pro-
duced when a cell is exposed to environmental insults such as
a sudden change in temperature, anoxia, reactive oxygen
metabolites or altered glucose levels. Heat shock proteins are a
group of proteins produced by cells of all species in response
to a variety of stressful stimuli. They are highly conserved be-
tween prokaryotes and eukaryotes and consequently the host
immune response, initially directed against bacterial HSPs
could become redirected against its own HSPs. Human syno-
vial T cells frequently recognize Mycobacterium tuberculosis
65kDa HSPs, and antibodies against this antigen are fre-
quently elevated in the blood.
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devam etse bile, ýsý þok protein seviyeleri düþmeye
baþlar ve sonuçta normal seviyelerine iner. Çevre-
sel faktörler deðiþtikçe, ýsý þok cevabý da farklý
adaptasyonlarýn oluþmasýna katkýda bulunur. Bu
proteinlerin sadece ýsý þokuna karþý deðil (Tablo 1)
hücreye yönelik stres yaratan deðiþik ajanlarýn
saldýrýlarýna karþý da cevap olarak üretimlerinin art-
masý "stres proteinleri" olarak adlandýrýlmalarýna
neden olmuþtur.

Hücre çeþitli stres faktörleriyle karþýlaþtýðýnda,
hücresel  mekanizmalarý  hasardan korumak için hý-
zla yeni proteinleri sentezler. Stres proteinlerinin
sadece stres sýrasýnda ortaya çýkmadýðý, bazý stres
proteinlerinin normal hücrelerde de bulunduðu
tespit edilmiþtir (3). Stres proteinleri büyüme, fark-
lýlaþma, bölünme, hatta hücre ölümü dahil hücre
metabolizmasýnýn tüm evrelerinde hayati önem
taþýr. Stres proteinleri, pek çok patojenik ajanýn
konakta immün cevap oluþturmasýnda rol oynayan
antijenlerdendir. Stres proteinlerine karþý geliþen
immün cevaplar çapraz reaksiyonlar vasýtasýyla
hücrenin kendisine karþý da (anti-self) reaksiyon
oluþmasýna neden olabilmektedir. Saðlýklý birey-
lerin, enfeksiyon veya herhangi bir þekilde strese
maruz kalmýþ kendi hücrelerinden arýnmak için,
kendi stres proteinlerine karþý immün cevap vere-
bilme yeteneklerinden yararlanabildikleri ileri
sürülmektedir. Ýþte bu yeteneklerin düzenlenmesin-
deki bozukluklar bazý otoimmün hastalýklara yol
açabilir. Stres proteinleri, immün cevapta hedef ol-
manýn yaný sýra, antijen sunulmasýnda da önemli rol
oynarlar (4).

Stres Protein Aileleri
Stres proteinleri, molekül aðýrlýklarýna göre

bazý alt gruplara ayrýlýrlar (Tablo 2). Bir grubun
üyeleri sadece büyüklük yönünden deðil, baþka
özellikleriyle de benzerlik gösterirler. Örneðin; IÞP

60 ve IÞP 70 aileleri, ister bakteri, ister küf, ister
bitki veya hayvan hücresinde bulunsun benzer
fonksiyonlar görürler ve bunlarýn aminoasit sýralan-
malarý %50'nin üzerinde benzerlik gösterir (5).

Stres Proteinlerinin
Fizyolojik Fonksiyonlarý

Stres proteinlerinin önemi, diðer proteinlerle
iliþkiye girip onlarýn fonksiyon ve yapýlarýný
deðiþtirebilme özelliklerine dayanýr. Bu protein-
lerin bazý fonksiyonel özellikleri belirlenmiþ olup
bunlar;

1. IÞP 90 gibi proteinler ligand yokluðunda
hormon reseptör baðlayýcý etki gösterirler. Bu
moleküller steroid reseptörlerine baðlanarak steroid
hormonlar baðlanýncaya kadar steroid reseptörlerin
nükleer DNA'ya baðlanmasýný engeller. Böylece
steroid reseptörler ile DNA arasýnda zamanýndan
önce oluþacak bir etkileþim önlenmiþ olur. Östrojen
IÞP 90 ýn damar endotel hücrelerinde eNOS�a
baðlanmsýný uyararak kalsiyum duyarlýlýðýný
salýnýmýný arttýrýsa da salýnýmý üzerine etkisi yoktur
(11).

2. IÞP 60 ve IÞP 70 ailelerinin bireyleri, hücre
içi polipeptidlerin katlanma, açýlma ve translokas-
yonunda olduðu kadar, oliogomerik protein kom-
plekslerin toplanma, birleþme ve ayrýlmalarýnda da
önemli rol oynar. Bu grup stres proteinleri, sito-
plazmik proteinleri açarak mitokondri, kloroplast
veya endoplazmik retikuluma taþýr ve bu organel-
lerin içinde tekrar katlanmalarýný ve gerekiyorsa
oligomerik kompleksler halinde birleþmelerini
saðlarlar. IÞP 70 endoplazmik retikulum içinde, im-
münoglobulin hafif zinciriyle birleþme oluncaya
kadar, immün globulin aðýr zincirine baðlý olarak
kalýr. Böylece, aðýr zincirlerin prematür bir þekilde
kendi aralarýnda birleþmesini engeller. Hafif zincir
yokluðunda devamlý olarak aðýr zincire baðlý kalýr
ve onu endoplazmik retikulum içinde tutar.

3. IÞP 70 açýlmýþ proteinleri yakalayarak,
parçalanmaya hazýr hale getirir. Düþük molekül
aðýrlýklý stres proteini olan ubiquitin'in protein
parçalanmasýnda bizzat rol oynadýðý gösterilmiþtir.
Bu molekülün uyarýlabilir formu sitoplazmadaki
þaperon etkiyi arttýrarak strese tolerans cevabýna
katkýda bulunur. IÞP 70 ekspresyonu hipertermi,
iskemi, epilepsi, kanama ve N-metil D-aspartat re-
septör antagonisti verilmesi gibi çeþitli nörotoksik

Tablo 1. Yüksek ýsý dýþýnda stres proteini sentezine
neden olan faktörler

*Anoksi
*Oksitleyici ajanlar
*Viral enfeksiyonlarýn hücreyi enfekte etmesi
*Aðýr metaller
*Interferon gama uyarýmý
*Glikoz yokluðu
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uyarýlara cevapta farklýlýklar gösterir. Akut hiper-
tansiyonlu vakalarda artmýþ olan IÞP 72 ekspres-
yonu esansiyel hipertansiyonun istenmeyen etkile-
rine karþý koruyucu rol oynamaktadýr (12).

4. Alfa B kristalin ve IÞP 25 yapýsal ve
fonksiyonel olarak küçük stres proteinleri ailesin-
den olup, sýcak ve iskemi gibi çeþitli uyarýcýlarla
tetiklenir. Her iki molekül böbrek glomerullerin-
de farklý kompartmanlarda bulunurlar. Renal
iskemide her ikisi de birikime uðrarlar. IÞP proksi-
mal tubül hücrelerinde iskemiye baðlý aktin fila-
mentinin bozukluðunun düzeltilmesinde önemli rol
oynar (13). IÞP 25 ve p38 MAPK yolunun myosit-
lerin farklýlaþmasýnda önemli rol oynadýklarý
düþünülmektedir (14).

5. IÞP'leri lenfosit trafiðinde endotel hücre re-
septörü olarak görev yaparlar.

Stres Cevabýnýn Özellikleri
Stres proteinlerinin fizyolojik fonksiyonlarý,

hücre ýsý þokuna maruz kaldýðýnda daha önemli
hale gelir. Stres proteinleri, ýsý þoku altýnda
oligomerik komplekslerin ayrýlmasýný ve polipep-
tidlerin açýlmasýný önler. Tekrar katlanma imkansýz
hale gelmiþse, denature olmuþ proteinlerin atýl-
masýný hýzlandýrýr. Diðer taraftan hücre içinde de-
natüre proteinlerin varlýðý stres proteinlerinin
yapýmýný uyarýr. Siþtozoma, sýtma, tripanazoma ve
laþmanya gibi patojenler 25°C'lik poikilotermik
vektörden, 37°C'deki konakçýya geçerken ani ýsý
deðiþikliðine maruz kalýrlar. Bu ani ýsý deðiþikliði,
stres proteinlerinin sentezine yol açarak patojen or-
ganizmalarýn ortama uyumunda önemli rol oynar
(15). Mikrobiyal patojenler, konakçý fagositlerinin
yarattýðý stresten kendilerini korumak için, stres
proteinlerinin sentezini hýzlandýrýrlar. Hücre içi pa-

Tablo 2. Memelilerdeki ýsý þok proteinleri ve fonksiyonlarý

Aile Fonksiyonlarý

IÞP 90 En çok yapýlandýr.
IÞP 90b, IÞP 90a�dan daha fazla bulunur. Hedef proteinleri sitoplazmada fikse eder. Ýnaktif olan steroid

reseptörlerin ve kinazlarýn devamlýlýðýný saðlar. Hücrenin yaþam sürecinin yenilenmesini ve immünite-
sinin devamlýlýðýný saðlayabilir. ATP'yi baðlar, ancak ATPaz aktivitesi bilinmemektedir.

GRP 94 Golgi aparatý ve plazma membranýnda IÞP 90 benzeri fonksiyonlara sahiptir

IÞP 110 Isý þoku durumunda nükleolustaki rRNA ile baðlantý kurar.

IÞP 70 (IÞP 72-73) Hücre döngüsünün düzenlenmesinde yer alýrlar. IÞP 72 uyarýcý, IÞP 73 ise düzenleyici fonksiyona sahip-
tir. Her ikisi de hem sitoplazmada, hem de nükleusta yer alýr. IÞP 70 ailesi açýlmýþ proteinleri yakalaya-
rak parçalanmaya hazýr hale getirir, ATP'ye baðlanýr ve güçlü ATPaz aktivitesi vardýr (6).

GRP 78 Endoplazmik retikulum ve lizozomda bulunur. Sekretuar hücrelerde yüksek seviyededir. Proteinlerin en-
doplazmik retikülum ve lizozomlarýn içine alýmýný saðlar.

GRP 75 Proteinlerin mitokondri içine alýmýný, burada tutulumunu ve birleþtirilmesini kolaylaþtýrýr.

IÞP 65 Hipoksi sürsince stres proteinlerinin uyarýlmasý, hipoksik þartlar altýnda hücresel bütünlüðün sürdürülme-
sinde önemli rol oynar (7).

IÞP 60 Büyük oligomerler þeklinde mitokondriada bulunur. Makromoleküler protein yapýmýnda ve hücresel so-
lunumda rol oynar. ATP'ye  baðlanýr ve zayýf ATPaz aktivite gösterir.

IÞP 28 Perinükleer sitoplazma ve golgide büyük oligomerler þeklinde bulunur. Embriyogenez, geliþim, prolife-
rasyon ve hücre transformasyonunda rol oynar.

IÞP 26 Þaperon aktivitesi gösterir ve in vitro olarak proteinleri irreversibl aggregasyondan korur. Saccharomyces 
cerevisiea�da bulunan ýsý düzenleyici moleküler þaperondur (8).

IÞP 20 Küçük molekül aðýrlýklý sýcak þokuyla iliþkili bir protein olup reseptöre baplý kalsiyum giriþini inhibe
ederek antiplatelet aktivite gösterir (9).

IÞP 15 Ribozomla iliþkili bir IÞP olup hücredeki translasyon görevinden dolayý diðer proteinlerden oldukça
farklý bir görevi vardýr (10).

Ubiquitin Hem sitoplazma, hem de nükleusta bulunur. ATP yardýmýyla protein yýkýmýný kolaylaþtýrýr. Muhtemelen
gen düzenlenmesinde rol oynar.
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tojen olan salmonella, önceden hidrojen peroksit ile
muamele edilirse stres proteinlerinin sentezi artar
ve bu durum onu daha yüksek ve öldürücü dozdaki
hidrojen peroksit etkisinden korur. Genel olarak,
yüksek dozda stres proteinleri üreten mutantlarýn,
ýsý ve oksidan ajanlara ileri derecede dirençli
olduðu, buna karþýlýk stres proteinlerine ait gen-
lerinde bozukluklar olan mutantlarýn ise aktif
makrofajlarýn öldürücü etkisine ileri derecede has-
sasiyet gösterdikleri tespit edilmiþtir. Hem
klamidyal, hem de insan IÞP 60'ýn insan aterom
plaklarýnda kolokalize olduðu gösterilmiþ olup,
bunun aterogenez sürecinde inflamasyona katkýda
bulunduðu gösterilmiþtir. Yapýlan çalýþmalarda,
hem klamidyal hem de insan IÞP 60 ýn E-selektin,
ICAM 1 ve VCAM 1 ekspresyonunu arttýrdýðý gös-
terilmiþtir (16). Bu sitokinler endotel hücrelerinde
IL-6 üretimini de önemli oranda arttýrmaktadýrlar.

Stres proteinleri, konakçý cevabýnda da önemli
rol oynarlar. Fagositler, baþta reaktif oksijen
metabolitleri olmak üzere, kendi ürettikleri zararlý
maddelerden korunmak için stres proteinlerinin
sentezinden faydalanýrlar. Çeþitli viral enfeksiyon-
larý takiben memeli hücrelerinde stres protein-
lerinin sentezi artar. IÞP 70 ailesinin, hücresel
onkojenlerle de iliþkisi olduðu kabul edilmektedir
(17). IÞP 70 ekspresyonu aðýz hastalýklarýyla ilgili
durumlarda sadece biyolojik stresin bir belirteci
olarak deðil, ayni zamanda aðýz kanserlerinin pato-
genezinde de önemli rol oynar. Þizofrenli hastalar-
da yüksek IÞP 60 düzeylerinin, yüksek IL-2R ve
sICAM-1 düzeyleri ile iliþkili olduðu gösterilmiþtir.
IÞP'nin myokard infarktüsü vakalarýnda koruyucu
rol oynadýðý gösterilmiþtir. Son zamanlarda iskemi-
reperfüzyona baðlý olarak "ýsý þok faktör 1"in inak-
tive edilmesinin IÞP 70 ve IÞP 90 birikimini
uyardýðý gösterilmiþtir. Serbest oksijen radikal-
lerinin iskemik-reperfüze kalpte "ýsý þok faktör 1"
inaktivasyonu ve IÞP 70 ve IÞP 90 birikimini de
uyardýðý gösterilmiþtir. Bu aktivasyon allopurinol
ve katalaz verilmesiyle önlenebilir (18). IÞP 27
küçük bir þok proteini olup sitotoksik strese karþý
koruyucu etki gösterir. Bu molekül normal özofa-
gusta bol miktarda bulunurken, Barrett metaplazili
ve özofagus adenokanserli hastalarda belirgin
olarak düþük bulunur. IÞP 33 ise son zamanlarda
tanýmlanan ýsý proteini olup çok güçlü bir
moleküler þaperon etkisi vardýr. Bu molekül sito-
plazmik yerleþim göstererek oksidan maddelere

karþý hücreleri korur (19). Hücre içi bakteri ve pro-
tozonlarla enfekte hücrelerdeki stres proteinlerinin
durumu henüz çok iyi bilinmemektedir. IÞP 27, IÞP
56 ve IÞP 70 arka kök sinir gangliyonlarýný ýsý ve
iskemik strese karþý koruyucu etki gösterir.
Bunlardan sadece IÞP 27 sinir büyüme faktörünün
etkisinin ortadan kalkmasýyla oluþan apoptozisten
dorsal kök ganglion nöronlarýný korurken, IÞP 70 in
böyle bir koruyucu etkisi gösterilememiþtir (20).
IÞP 47 ise endoplazmik retikulum kaynaklý bir  pro-
tein olup prokollajenin katlanmasý ve birleþti-
rilmesinde moleküler þaperon etki gösterir. Bu
molekül korneal epitel hücrelerinde Tip I kollajenin
hücre içi transportu ve sentezinde de önemli rol oy-
nar (21).

Stres Proteinleri ve Ýmmün Cevap
Ýnterlökin 1 ve mitojenlerin, lenfosit ve makro-

fajlarý aktivasyonu sýrasýnda oluþan deðiþik
polipeptid mRNA larý stres proteinlerinin artmasýna
yol açarlar. Bazý stres protein genleri, major his-
tokompatibilite kompleksi (MHC) içinde yer al-
maktadýr. Sýçanlarda, IÞP 70 ailesini kodlayan gen-
lerin, kompleman komponentleri ile tümör nekrozis
faktör (TNF) arasýnda ve MHC III genlerine yakýn
olarak yerleþtiði belirlenmiþtir (22). Hedef
hücrelerin 42°C'ye maruz býrakýlmalarý TNF'e baðlý
yýkýma direnci de arttýrýr. Sikloheksimid gibi bir
protein sentez blokörü ortama eklendiðinde
direncin  kaybolmasý,  olayýn  protein  sentezi  ile
iliþkili olduðunu gösterir. Subletal dozda uyarýlarla
stres proteinlerinin indüklenmesi, nasýl daha sonra-
ki letal dozlardaki uyaranlara karþý koruyuculuk
saðlýyorsa, TNF ya da gama interferon uyarýlarý da
natural killer (NK) hücreler ve lenfokinle uyarýlmýþ
killer (LAK) hücrelerin yapacaðý saldýrýya karþý
hedef hücre direncini arttýrabilir . Mitojenin aktive
ettiði protein kinaz (MAPK) larve IÞP leri hücrenin
hem normal hem de strese baðlý patofizyolojik du-
rumlarda fonksiyon gören proteinlerdir. Pankreasta
IÞP 27, IÞP 60 ve IÞP 70 gibi bir çok protein taným-
lanmýþsa da akut pankreatitteki zararlý veya yararlý
etki gösterip göstermedikleri belirlenememiþtir
(23).

Stres proteinlerinden, özellikle de IÞP 60 ve
IÞP 70'in proteinlerinin açýlmasý, taþýnmasý,
parçalanmasý ve katlanmasýndaki rolleri, stres pro-
teinlerinin antijen iþleme ve sunmada da rolleri ola-
bileceðini düþündürmektedir (14). Mikobakterile-
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rin hücre duvarlarýnýn adjuvan etkisiyle uyarýlan
otoreaktif T hücrelerinin klonal geniþlemesi, IÞP 65
ile önlenebilmektedir.  Klamidya  enfeksiyonu  ile
iliþkili IÞP 57'in geç tip aþýrý duyarlýk reaksiyon-
larýnda önemli rol oynadýðý ve bu ajana baðlý reak-
tif artrit vakalarýnda IÞP 57'ye karþý oluþan mono-
klonal antikorlarýn sinoviyal dokuda arttýðý saptan-
mýþtýr (16). IÞP 32 ayný zamanda hem oksijenaz
olarak da bilinmekte olup, bu molekül sepsise baðlý
multipl organ yetmezlik sendromu da en önemli bir
göstergelerden biridir ve hücreleri oksidatif stresten
korumada önemli rol oynar (24).

Stres Proteinlerinin Antijenitesi
Virüs ile transforme edilmiþ ya da kimyasal

olarak oluþturulmuþ tümör hücrelerinde stres pro-
teinlerinin arttýðý gözlenmiþtir. Bu hücrelerin
tanýnýp reddedilmesinde stres proteinlerinin, özel-
likle de IÞP 90'ýn rolü olabileceði düþünülmektedir
(25). Stres proteinlerinin pek çok patojende majör
antijen olduðu artýk bilinmektedir. Ýn vitro olarak
ökaryot hücrelerde viral enfeksiyonu takiben çeþitli
stres proteinlerin arttýðý gösterilmiþtir (Tablo 3).
Daha önce de belirtildiði gibi, konaðýn patojene
uyguladýðý stres, patojende stres proteinlerinin
yapýmýný arttýrmakta, belki de miktarlarý arttýðýnda,
immün cevabý tetikleyen baþlýca antijen konumuna
geçmektedirler. Pek çok helmint, protozoa ve bak-
teri enfeksiyonunda, IÞP 70 ve IÞP 60 ailelerinin
üyelerine karþý antikorlar gösterilmiþtir. IÞP 60
ailesinin bir üyesi olan IÞP 65'in tüm bakterilerde
bulunduðu düþünülmektedir (26).

IÞP 65, T hücrelerini de aktive edebilir. Özel-
likle tüberküloz ve lepra vakalarýnda IÞP 65'e spe-
sifik T hücreleri tanýmlanmýþtýr. Mikobakterium tu-
berkulozis ile immünize edilmiþ farelerde, bu
mikroorganizmaya karþý geliþen T hücrelerinin
%10-20'sinin IÞP 65'e spesifik olduðu göste-
rilmiþtir. Ancak hiçbir hastalýk belirtisi göster-
meyen, tamamen normal insanlarda da IÞP 65'e
reaktif T hücrelerinin bulunmasý, IÞP 65'e olan im-
mün cevabýn deðiþik, organizmalar tarafýndan pay-
laþýlan ortak bir epitopa karþý olduðunu gösterir
(27). Bu nedenle böyle ortak bölgelere karþý
geliþmiþ antikor ya da T hücrelerinin gösterilmesi
belli bir patojenle enfeksiyonun varlýðýna iþaret et-
mez. Bazý mikroorganizmalarla önceden geçirilmiþ
subklinik enfeksiyonlar, belli bir düzeyde ve non-

spesifik immüniteye yol açmýþ olabilir. Bu tür im-
münitenin mikrobiyal patojenlere karþý koruma
saðlayýp saðlamadýðý ise henüz kesin olarak bilin-
memektedir. Ancak enfeksiyonun erken safhasýnda-
ki dirence katkýda bulunduðu ve deðiþik mikroor-
ganizmalarýn stres proteinlerine karþý geliþmiþ
çapraz immünitenin, doðal immünite ile spesifik
immün cevap arasýndaki boþluðu doldurmada fay-
dalý olduðu ileri sürülebilir. Deðiþik mikroorganiz-
malara ait stres proteinlerine tekrarlayýcý biçimde
maruz kalýnmasý, yüksek düzeyde devam eden im-
münite saðlayabilir. Insanlarda sitomegalovirüs
replikasyonu ile IÞP 70 lokalizasyonu arasýnda bir
iliþki vardýr ve IÞP 70 insanlarda CMV'nin çoðal-
masýnda önemli rol oynar (28). IÞP 72'nin uyarýla-
bilir formu özellikle inhalasyon hasarýna maruz
kalan yanýklý hastalarýn lökositlerinde bol miktarda
mevcuttur. Sýcak þokuna maruz kalan polimorfo-
nükleer lökositler IÞP 72 eksprese ederler ve proin-
flamatuvar uyarýya cevap olark Mac 1 integrini eks-
presyonunu arttýrýrlar (29). IÞP 90 yüksek sýcaklýk-
larda oligomerize olur ve þaperon etki gösterir. ATP
ve geldanamisin bu moleküle baðlanarak olayý in-
hibe ederken, molibdate, vanadate ve nonidet P-40
ise uyarýcý etki gösterir. Gerçekten IÞP 90'ýn sýcaða
baðlý oligomerizasyonu sýcak þoku süresince hücre
korunmasýnda önemli rol oynar. Histonlar ve pozi-
tif yüklü peptidler IÞP 90 ile iliþkili kinaz ak-
tivitesini ayarlarlar. IÞP 90 da kromatin yapýsýnýn
yoðunlaþmasýna neden olur (30). Nitrik oksit, ID-
DM hayvan modellerinde adacýk inflamasyonu
süresince beta hücre yýkýmýna katkýda bulunur. In
vitro olarak uyarýlabilir NOS'ýn inhibisyonu infla-
matuvar hücre ve sitokinlerin etkisiyle oluþan
hasardan adacýk hücrelerini korur. NO sadece güçlü
bir sitotoksik ajan deðil ayný zamanda Th1/Th2
reaktivitesi ile de immün reakasiyonlarda önemli
rol oynar. Bu durum IL-12 antagonistlerinin uyarýl-
masýyla da oluþmaktadýr. Hücreler özellikle IÞP
90'ýn uyarýlmasýyla bu duruma direnç gösterebilir-
ler (31).

Patojen mikroorganizmalarca yapýlan stres
proteinleri, çeþitli enfeksiyonlarýn ortak aktivitesini
oluþturarak immün cevap için ortak bir hedef teþ-
kil edebilir. Böylece bir patojen tarafýndan yapýlan
stres proteinine karþý geliþen immünite, ilgisiz bir
baþka patojene karþý koruyuculuk saðlayabilir. Bu
durum, bazý patojenlerle olan enfeksiyonlarda en-
fekte kiþilerin neden sadece bir kýsmýnýn aþikar

T Klin J Med Sci 2000, 20 191

ISI ÞOK PROTEÝNLERÝ VE HASTALIKLARDAKÝ ROLÜ Yavuz BAYKAL ve Ark.



klinik hastalýk gösterdiðini açýklayabilir. O halde
bakteriyel stres proteinleri sýnýrlý derecede olmakla
birlikte, geniþ bir dizi patojene karþý etkin olabile-
cek aþýlarýn oluþturulmasýnda önemli olabilirler.
Son zamanlarda farelerde mikobakteriyel IÞP 65
antijeninin BCG aþýsýna eþit oranda koruma
saðladýðý gösterilmiþtir (32). Ancak patojenlerin
oluþturduðu stres proteinleri ile konaðýn ürettiði
stres proteinleri arasýndaki moleküler benzerlik ne-
deniyle konakçý patojen proteinlerin yabancý
olduðunu fark etmeyebilir veya bir patojene ait
stres proteinine devamlý olarak maruz kalýþ
hücrenin kendi savunma mekanizmasýný kýrarak
otoimmün hastalýklara neden olabilir. Bu þekilde,
konakçýnýn kendi stres proteinlerine ve çapraz reak-
siyon veren diðer yapýlarýna karþý otoimmün cevap-
lar ortaya çýkabilir. Karnitin ile ýsý þok protein-
lerinin uyarýlmasý hücre içindeki koruyucu
mekanizmalarýn etkisini arttýrýr (33).

Otoimmün Hastalýklarda Stres Proteinleri
Bazý otoimmün hastalýklarda, stres proteinle-

rine karþý yüksek düzeyde oto antikorlar saptan-
mýþsa da önemleri henüz tam olarak açýklýða kavuþ-
mamýþtýr (Tablo 3). Stres proteinlerinin genel
olarak hücre içinde bulunduðu düþünülmekteyse
de, stres altýnda kalan bazý hücrelerin yüzeylerinde
de stres proteinlerinin olabileceðine dair kanýtlar
vardýr. Bu hücreler, anti-stres protein antikorlarý
için hedef teþkil ederek diðer otoimmün reaksiyon-
larý tetikleyebilirler (34). Stres proteinlerinin hem
eksojen patojenlerde, hem de endojen memeli orga-
nizmasýnda bulunmasý ve inflamasyon gibi stres
hallerinde artmalarý stres proteinlerinin otoim-
münitenin tetiklenmesinde rolü olabileceðini
düþündürmektedir (35).

Ýnsan IÞP 60 ve mikobakterium IÞP 70 arasýn-
da yaklaþýk %60 benzerlik vardýr. En azýndan 10
aminoasitlik bir bölge tamamen aynýdýr. Bu durum
IÞP 65'i otoimmün T hücreleri için iyi bir hedef ha-
line sokmaktadýr. Ýnsandaki mikobakteriyal stres
proteinlerine karþý geliþen reaksiyonlar, insan stres
protein homologlarýna yöneliyor olabilir. Ancak her
hangi bir enfeksiyöz ya da otoimmün hastalýðý ol-
mayan normal bireylerde de kendi IÞP 65 epi-
toplarýna karþý T hücre varlýðý gösterilmiþtir. Stres
(ýsý, viral enfeksiyon, gama interferon) altýnda ka-
lan konakçý hücrelerinin de IÞP 65'e karþý T hücre

cevabýnda hedef rolü oynayabileceði ve kendi stres
proteinlerinin iþlenip MHC sýnýf I molekülleriyle
birlikte T hücrelerine sunulabileceði düþünülmek-
tedir (36). Bu bulgularýn ýþýðý altýnda, stres protein-
lerinin otoimmünitedeki muhtemel rolleri aþaðýda-
ki þekilde özetlenebilir:

1. Bakteri ve insan stres proteinlerince pay-
laþýlan epitoplarý tanýyan T hücre ve antikorlarýn,
hiç olmazsa bir kýsmý tolerans mekanizmalarýndan
kaçmakta ve dolayýsýyla pek çok bireyde ortaya
çýkabilmektedir.

2. Bu T hücreleri ve antikorlar, enfeksiyonlar
sýrasýnda mikrobiyal stres proteinleri ile karþýlaþýn-
ca aktive olabilirler.

3. Bazý stres altýnda kalmýþ konak hücreleri de
kendi stres protein epitoplarýný tek baþýna ya da
MHC kompleksleriyle iliþkili olarak hücre
yüzeyine çýkarabilirler.

4. Stress altýndaki hücreler ile mikroorganiz-
malarýn ortak epitoplarýnýn T hücreleri veya anti-
korlarca tanýnmalarý otoimmün cevaba yol açabilir.

Isý þok protein 65 ile iliþkili T hücrelerinin
mutlaka insan ve bakteri arasýnda ortak olan epitop-
lara karþý geliþmesi gerekmez ve sadece mikrop-
lara özgü  olan  stres  proteinlerine  karþý geliþmiþ
T hücreleri de otoimmünitede rol oynayabilir (37).
Stres proteinleri ile otoimmün hastalýklar arasýnda-
ki iliþki, baþlýca otoimmün hayvan modelleri ve ro-
matoid artritte incelenmiþtir. Romatoid artritli
hastalarda mikobakteriyal IÞP 65 ve 70 ailelerine
karþý antikor düzeylerinin artmýþ olduðu göste-
rilmiþtir. Romatoid artritli hastalarda, sinovyal sývý
T hücrelerinin, in vitro olarak IÞP 65 taþýyan

Tablo 3. Çeþitli otoimmün hastalýklarda saptanan
anti IÞP antikorlarý

*Romatoid artrit Periferik kan ve sinoviyada
IÞP 65'i ve IÞP 70'i baðlayan
IgG ve IgA antikor

*SLE IÞP 90'a karþý IgG antikor
IÞP 70'e karþ IgG, IgM antikor
Ubiquitin'e karþý antikor 

*Ankilozan spondilit IÞP 90 ve IÞP 60'a karþý antikor

*Primer Sjögren sendromu Golgi kompleksinde IÞP 90'a
karþý IgG antikor
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mikobakteriyel antijen varlýðýnda prolifere olduðu
ve bu olayýn hastalýðýn erken safhalarýnda daha be-
lirgin olarak ortaya çýktýðý bildirilmiþtir.
Monoklonal anti-65 kDa mikobakteriyel IÞP an-
tikorlar kullanýlarak, adjuvan artritli ve romatoid
artritli hastalarýn sinovyal membranlarýnda, özellik-
le de sinovyal hücrelerin sitoplazmalarýnda 65 kDa
mikobakteriyel IÞP antijenlerinin varlýðý göste-
rilmiþtir. Bu sonuçlar, artritin immünopato-
jenezinde 65 kD IÞP ile çapraz reaksiyon veren bir
molekülün rolü olabileceðini düþündürmektedir.
Anti mikobakteriyel IÞP 60 ve IÞP 70'e karþý oluþan
IgG ve IgA antikor düzeyleri romatoid artrit ve sis-
temik lupus eritematozus vakalarýnda yükselmiþtir.
Bu hastalarýn sinoviyal sývýlarý mikobakteriyel IÞP
60 ve insan IÞP 58 arasýnda çapraz reaksiyon
gösteren anti IÞP antikorlar içerir (38).

Otoimmün hayvan modellerinden elde edilen
bilgiler IÞP 60'ýn bazý þartlar altýnda otoimmün
fenomenlere zemin hazýrlayabileceðini destekle-
mektedir. Ancak, romatoid artritin IÞP 60 otoim-
münitesinin basit bir sonucu olduðunu söylemek
mümkün olmadýðý gibi, otoreaktif T hücrelerinin
tek hedefi de stres proteinleri deðildir. T hücre-
lerinin, normal immün cevabýn bir parçasý olarak
nasýl iþlev gördükleri ve insan otoimmün hastalýk-
larýnda, gerçekten rol oynanýp oynamadýklarý
araþtýrýlmaktadýr.

Romatoid Artritte
Stres Proteinlerinin Rolü

Farelerde, mikobakteryal IÞP 60'a karþý artmýþ
cevap veren T hücre klonlarý kullanýlarak artrit
geliþtirilebilmektedir. Benzer bulgular, streptokok-
larýn hücre duvarlarýnýn neden olduðu artritte de
saptanmýþtýr. Mikobakteryal IÞP 60 peptidinin 150-
180 pozisyonunda bulunan aminoasitler T
hücreleriyle reaksiyon verirler. Romatoid artritli
hastalarýn kýkýrdak-pannus bileþkesindeki ve deri-
altý nodüllerindeki sinoviyal hücreler sitoplaz-
malarýnda yüksek oranlarda IÞP 60 epitoplarý eks-
prese ederler. Ayrýca, bu hastalarýn sinoviyal mem-
bran ve sývýlarýnda IÞP 60, IÞP 70, IÞP 90 eks-
presyonu olduðu da gösterilmiþtir. IÞP 60, interfe-
ron gama tedavisi sýrasýnda makrofaj yüzeyinde ve
kültüre Burkitt lenfoma hücrelerinde gösterilmiþtir.
0-2 yaþ arasý bebeklere üçlü aþý (difteri, tetanoz,
boðmaca) yapýldýðýnda, bu bebeklerin %90'ýnda

mikobakteryal IÞP 60'a karþý reaktivitenin
uyarýldýðý gösterilmiþtir. Böylece, aþý ile kiþinin
kendi stres proteinlerine karþý spesifik hafýzaya
sahip T hücrelerinin arttýrýlmasý, baþka patojenlerin
vücuda girmesi halinde oluþacak cevabýn daha
güçlü olmasýný saðlar. Ayrýca IgG antikorlarý, E.
koli IÞP 60'la çapraz reaksiyon oluþtururken, insan
IÞP 60'la çapraz reaksiyon oluþturmamaktadýr.
Antimikobakteryal IÞP 60 IgG antikorlarý romatoid
artritte yükselir. Bununla beraber, benzer iki çalýþ-
mada romatoid artritli vakalarda ve kontrol
vakalarýnda anti IÞP 60 IgG antikorlarýnýn oldukça
geniþ bir daðýlým gösterdiði tespit edilmiþtir.
Romatoid artritli ve romatoid artritsiz vakalarda ise
antikor seviyeleri açýsýndan anlamlý bir farklýlýk
saptanmamýþtýr. Romatoid artritsiz monozigotik
ikizlerde de antikor seviyelerinin yüksek olduðu ve
bu seviyenin yaþla beraber arttýðý görülmüþtür. Bu
da romatoid artritte anti IÞP 60 antikorlarýnýn
hastalýktan koruyucu rolü olduðunu gösterir. Ýnsan
sinoviyal T hücreleri sýklýkla mikobakterilerin 65
kDa luk IÞP'nini tanýr ve bu antijenlere karþý oluþan
antikorlar sýklýkla kanda yükselir. Persistan enfek-
siyon bakteriyel ýsý þok proteinlerinin iki yolla T
lenfositlerini uyarmasýna neden olur. Bakteriyel
IÞP'lerinin sinoviyal dokuda birikmesi bunlarýn
kollajen ve proteoglikanlar ile çapraz reaksiyon
göstermelerine neden olabilir. Diðer taraftan insan
ve bakteriyel IÞP'leri arasýndaki moleküler benzer-
liðin bulunmasý da bu olayda önemli rol oynar.

Behçet Hastalýðýnda
Stres Proteinlerinin Rolü

Herpes simpleks virüs tip 1 ve çeþitli strep-
tokok türleri Behçet hastalýðýnýn patojenezinde rol
oynamaktadýr. Gerçekten Behçet hastalýðýnda IgA
tipindeki anti- mikobakteryal IÞP 60 antikorlarý
yüksek bulunmuþtur. Ayrýca anti-mikobakteryal
IÞP 60 monoklonal antikorlarý streptokok san-
guis'in bazý zincirleriyle de çapraz reaksiyon ver-
mektedir. Son zamanlarda, Behçet hastalarýnda
mikobakteryal IÞP 60'a cevap olarak geliþen
dolaþýmdaki gama/delta T hücre seviyelerinin art-
týðý saptanmýþtýr. Gama/delta T lenfositlerine karþý
artan bu cevap sentetik insan IÞP 60'a karþý daha
güçlü olur. Sentetik insan IÞP 60 peptidleri fare-
lerde üveite neden olabilmektedir. Behçet hasta-
larýnýn oral mukozalarýndaki yüksek düzeydeki
mikrobial kolonizasyonun otolog stres protein-
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lerinin toleransýnýn kýrýlmasýnda tetik çekici
fonksiyon gördüðü düþünülmektedir (39).

SLE'de Stres Proteinleri
SLE'de otolog stres proteinlerine karþý hü-

moral cevap artmýþtýr. SLE'li hastalarda periferik
kandaki mononükleer hücrelerde IÞP 70 ve IÞP 90
aþýrý miktarda yapýlýr. Bu hastalarda normal þahýs-
lara göre periferik kan mononükleer hücrelerindeki
IÞP 90 seviyelerinde yaklaþýk %20 artýþ saptan-
mýþtýr. IÞP 90'nýn artmadýðý SLE'li vakalarýn
%12�sinde IÞP 72 seviyelerinin yüksek olduðu bu-
lunurken, aksine olarak IÞP 73 ve IÞP 60 se-
viyelerinde her hangi bir artýþ saptanmamýþtýr.
Dermatomyozit ve polimyozit hariç tutulursa, IÞP
90 ve IÞP 72'deki artýþýn SLE'ye spesifik olduðu
düþünülmektedir.
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