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Ozet

Summary

Is1 sok proteinleri (ISP) ¢esitli fonksiyonlart olan bir pro-
tein ailesi olup, ortak dzellikleri hiicrelerin ani sicaklik degisik-
likleri, anoksi, reaktif oksijen metabolitleri ve glukoz diizey-
lerinde degisiklik gibi ¢evresel faktorlere maruz kaldiklar za-
man {retilmeleridir. ISP'leri gesitli stress uyarilarina cevap
olarak biitiin canlilarin hiicreleri tarafindan iiretilen bir grup
proteindir. Bu sistem prokaryot ve dkaryotlar arasinda oldukga
iyi korunmus olup, baslangicta bakteri ISP'lerine kars1 olugan
immun cevap, zaman i¢inde konagin kendisine yonlenebilir.
Insan sinoviyal T hiicreleri siklikla Mikobakterium
tiiberkiilozisin 65 kD ISP'nini tanir ve bu antijene kars antiko-
rlar siklikla kanda yiiksek olarak bulunur.

Anahtar Kelime: Is1 sok proteinleri
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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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Biyoloji ve tipta 6nemli bir arastirma konusu
olan 1s1 sok proteinlerinin yapisinin evrim boyunca
biiyiik bir 6zenle korundugu ve 1s1 sok cevabinin
insandan bakteriye kadar tiim canlilarda bulundugu
artik bilinmektedir. Hiicreler ani 1s1 artigi, anoksi,
reaktif oksijen bilesikleri ve glukoz diizey degisik-
ligine maruz kaldiklarinda 1s1 sok proteinleri olarak
adlandirilan proteinler sentezlerler (1). Oksidasyon
ve toksik bilesenlerin pargalanmasi gibi pek ¢ok
stres faktorleri biitiin hiicrelerde cevap olarak 1s1
sok proteinlerinin sentezine neden olur. Bazi bak-
teriler stres faktorlerinden kendini korumak igin
yiiksek miktarda 1s1 sok proteini {iretirler. Isiya to-
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lerans gelisimiyle ilgili veriler bazi bakterilerdeki
1s1 sok proteinlerinin major gruplar halinde
siniflandirilmasina neden olmustur. Hiicrelerin
42°C lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kaldik-
tan sonra fetal doz olan 46°C’ye de kolay uyum
sagladiklar1 gdzlenmistir. Ilk soka maruz kalan
hiicrelerin daha sonra normal protein sentezini dur-
durarak yeni bazi proteinlerin sentezine basladik-
lar1 saptanmistir. Yiiksek ISP diizeyi hastaliklara
karst hiicre savunma mekanizmalar1 uyarilmasi,
gen tedavisi ve saperon diizenleyici reajanlar gibi
tedavi yaklagimlari i¢in muhtemel bir hedef olarak
diigtiniilmektedir (2).

Artmig 151 sok protein seviyeleri mRNA sen-
tezine, stabilitesine ve bu durumun devamina
imkan saglar. Yiiksek 1s1 sok protein seviyeleri
sadece stresin baglangic donemlerinde goriiliir.
Hiicre ilk soktan sonra yiiksek 1siya maruz kalmaya
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Tablo 1. Yiiksek 1s1 disinda stres proteini sentezine
neden olan faktorler

* Anoksi

*Qksitleyici ajanlar

*Viral enfeksiyonlarin hiicreyi enfekte etmesi
* Agir metaller

*Interferon gama uyarimi

*Qlikoz yoklugu

devam etse bile, 1s1 sok protein seviyeleri diismeye
baglar ve sonugta normal seviyelerine iner. Cevre-
sel faktorler degistikce, 1s1 sok cevabi da farkli
adaptasyonlarin olusmasina katkida bulunur. Bu
proteinlerin sadece 1s1 sokuna kars1 degil (Tablo 1)
hiicreye yonelik stres yaratan degisik ajanlarin
saldirilarina kars1 da cevap olarak iiretimlerinin art-
mas1 "stres proteinleri" olarak adlandirilmalarina
neden olmustur.

Hiicre ¢esitli stres faktorleriyle karsilastiginda,
hiicresel mekanizmalar1 hasardan korumak i¢in hi-
zla yeni proteinleri sentezler. Stres proteinlerinin
sadece stres sirasinda ortaya ¢ikmadigi, bazi stres
proteinlerinin normal hiicrelerde de bulundugu
tespit edilmistir (3). Stres proteinleri biiylime, fark-
lilasma, boliinme, hatta hiicre 6liimii dahil hiicre
metabolizmasinin tim evrelerinde hayati 6nem
tagir. Stres proteinleri, pek ¢ok patojenik ajanin
konakta immiin cevap olusturmasinda rol oynayan
antijenlerdendir. Stres proteinlerine karsi gelisen
immiin cevaplar capraz reaksiyonlar vasitasiyla
hiicrenin kendisine karsi da (anti-self) reaksiyon
olugsmasina neden olabilmektedir. Saglikli birey-
lerin, enfeksiyon veya herhangi bir sekilde strese
maruz kalmis kendi hiicrelerinden arinmak igin,
kendi stres proteinlerine karst immiin cevap vere-
bilme yeteneklerinden yararlanabildikleri ileri
siiriilmektedir. Iste bu yeteneklerin diizenlenmesin-
deki bozukluklar bazi otoimmiin hastaliklara yol
acabilir. Stres proteinleri, immiin cevapta hedef ol-
manin yani sira, antijen sunulmasinda da énemli rol
oynarlar (4).

Stres Protein Aileleri

Stres proteinleri, molekiil agirliklarina gore
bazi alt gruplara ayrilirlar (Tablo 2). Bir grubun
iiyeleri sadece biiyliklilk yoniinden degil, baska
ozellikleriyle de benzerlik gosterirler. Ornegin; ISP
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60 ve ISP 70 aileleri, ister bakteri, ister kiif, ister
bitki veya hayvan hiicresinde bulunsun benzer
fonksiyonlar goriirler ve bunlarin aminoasit siralan-
malar1 %50'nin lizerinde benzerlik gosterir (5).

Stres Proteinlerinin
Fizyolojik Fonksiyonlari

Stres proteinlerinin 6nemi, diger proteinlerle
iligkiye girip onlarin fonksiyon ve yapilarini
degistirebilme Ozelliklerine dayanir. Bu protein-
lerin baz1 fonksiyonel 6zellikleri belirlenmis olup
bunlar;

1. ISP 90 gibi proteinler ligand yoklugunda
hormon reseptér baglayici etki gosterirler. Bu
molekiiller steroid reseptorlerine baglanarak steroid
hormonlar baglanincaya kadar steroid reseptorlerin
nikkleer DNA'ya baglanmasini engeller. Boylece
steroid reseptorler ile DNA arasinda zamanindan
once olusacak bir etkilesim &nlenmis olur. Ostrojen
ISP 90 m damar endotel hiicrelerinde eNOS’a
baglanmsint uyararak kalsiyum duyarliligini
salimimini arttirisa da salinimi iizerine etkisi yoktur
(11).

2. ISP 60 ve ISP 70 ailelerinin bireyleri, hiicre
i¢i polipeptidlerin katlanma, agilma ve translokas-
yonunda oldugu kadar, oliogomerik protein kom-
plekslerin toplanma, birlesme ve ayrilmalarinda da
o6nemli rol oynar. Bu grup stres proteinleri, sito-
plazmik proteinleri agarak mitokondri, kloroplast
veya endoplazmik retikuluma tasir ve bu organel-
lerin iginde tekrar katlanmalarini ve gerekiyorsa
oligomerik kompleksler halinde birlegmelerini
saglarlar. ISP 70 endoplazmik retikulum iginde, im-
miinoglobulin hafif zinciriyle birlesme oluncaya
kadar, immiin globulin agir zincirine bagh olarak
kalir. Boylece, agir zincirlerin prematiir bir sekilde
kendi aralarinda birlesmesini engeller. Hafif zincir
yoklugunda devaml olarak agir zincire bagl kalir
ve onu endoplazmik retikulum iginde tutar.

3. ISP 70 acilmis proteinleri yakalayarak,
pargalanmaya hazir hale getirir. Diisiik molekiil
agirliklt stres proteini olan ubiquitin'in protein
parcalanmasinda bizzat rol oynadig1 gosterilmistir.
Bu molekiiliin uyarilabilir formu sitoplazmadaki
saperon etkiyi arttirarak strese tolerans cevabina
katkida bulunur. ISP 70 ekspresyonu hipertermi,
iskemi, epilepsi, kanama ve N-metil D-aspartat re-
septdr antagonisti verilmesi gibi cesitli ndrotoksik
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Tablo 2. Memelilerdeki 1s1 sok proteinleri ve fonksiyonlari

Aile Fonksiyonlar1
ISP 90 En ¢ok yapilandir.

ISP 90b, ISP 90a’dan daha fazla bulunur. Hedef proteinleri sitoplazmada fikse eder. Inaktif olan steroid
reseptdrlerin ve kinazlarin devamliligini saglar. Hiicrenin yasam siirecinin yenilenmesini ve immiinite-
sinin devamliligini saglayabilir. ATP'yi baglar, ancak ATPaz aktivitesi bilinmemektedir.

GRP 94 Golgi aparat1 ve plazma membraninda ISP 90 benzeri fonksiyonlara sahiptir
ISP 110 Is1 soku durumunda niikleolustaki rRNA ile baglant: kurar.

ISP 70 (ISP 72-73)

Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde yer alirlar. ISP 72 uyarici, ISP 73 ise diizenleyici fonksiyona sahip-
tir. Her ikisi de hem sitoplazmada, hem de niikleusta yer alir. ISP 70 ailesi agilmis proteinleri yakalaya-
rak pargalanmaya hazir hale getirir, ATP'ye baglanir ve gii¢lii ATPaz aktivitesi vardir (6).

Endoplazmik retikulum ve lizozomda bulunur. Sekretuar hiicrelerde yiiksek seviyededir. Proteinlerin en-

Hipoksi siirsince stres proteinlerinin uyarilmasi, hipoksik sartlar altinda hiicresel biitiinliigiin siirdiiriilme-
Biiyiik oligomerler seklinde mitokondriada bulunur. Makromolekiiler protein yapiminda ve hiicresel so-
Periniikleer sitoplazma ve golgide biiyiik oligomerler seklinde bulunur. Embriyogenez, gelisim, prolife-

Saperon aktivitesi gosterir ve in vitro olarak proteinleri irreversibl aggregasyondan korur. Saccharomyces

Kiiciik molekiil agirlikli sicak sokuyla iligkili bir protein olup reseptore bapli kalsiyum girisini inhibe

Ribozomla iliskili bir ISP olup hiicredeki translasyon gérevinden dolay: diger proteinlerden oldukca

GRP 78
doplazmik retikiilum ve lizozomlarin i¢ine alimini saglar.
GRP 75 Proteinlerin mitokondri i¢ine alimini, burada tutulumunu ve birlestirilmesini kolaylastirir.
ISP 65
sinde 6nemli rol oynar (7).
ISP 60
lunumda rol oynar. ATP'ye baglanir ve zayif ATPaz aktivite gosterir.
ISP 28
rasyon ve hiicre transformasyonunda rol oynar.
ISP 26
cerevisiea’da bulunan 1s1 diizenleyici molekiiler saperondur (8).
ISP 20
ederek antiplatelet aktivite gosterir (9).
ISP 15
farkli bir gérevi vardir (10).
Ubiquitin

gen diizenlenmesinde rol oynar.

Hem sitoplazma, hem de niikleusta bulunur. ATP yardimiyla protein yikimini kolaylastirir. Muhtemelen

uyarilara cevapta farkliliklar gosterir. Akut hiper-
tansiyonlu vakalarda artmis olan ISP 72 ekspres-
yonu esansiyel hipertansiyonun istenmeyen etkile-
rine kars1 koruyucu rol oynamaktadir (12).

4. Alfa B kristalin ve ISP 25 yapisal ve
fonksiyonel olarak kiiciik stres proteinleri ailesin-
den olup, sicak ve iskemi gibi ¢esitli uyaricilarla
tetiklenir. Her iki molekiil bobrek glomerullerin-
de farkli kompartmanlarda bulunurlar. Renal
iskemide her ikisi de birikime ugrarlar. ISP proksi-
mal tubiil hiicrelerinde iskemiye bagli aktin fila-
mentinin bozuklugunun diizeltilmesinde 6nemli rol
oynar (13). ISP 25 ve p38 MAPK yolunun myosit-
lerin farklilasmasinda ©nemli rol oynadiklar
diistiniilmektedir (14).

5. ISP'leri lenfosit trafiginde endotel hiicre re-
septorii olarak gorev yaparlar.

T Klin J Med Sci 2000, 20

Stres Cevabinin Ozellikleri

Stres proteinlerinin fizyolojik fonksiyonlari,
hiicre 1s1 sokuna maruz kaldiginda daha 6nemli
hale gelir. Stres proteinleri, 1s1 soku altinda
oligomerik komplekslerin ayrilmasini ve polipep-
tidlerin ac¢ilmasini Onler. Tekrar katlanma imkansiz
hale gelmisse, denature olmus proteinlerin atil-
masini hizlandirir. Diger taraftan hiicre i¢inde de-
natiire proteinlerin varligi stres proteinlerinin
yapimini uyarir. Sigtozoma, sitma, tripanazoma ve
lasmanya gibi patojenler 25°C'lik poikilotermik
vektorden, 37°C'deki konak¢iya gecerken ani 1s1
degisikligine maruz kalirlar. Bu ani 1s1 degisikligi,
stres proteinlerinin sentezine yol agarak patojen or-
ganizmalarin ortama uyumunda 6nemli rol oynar
(15). Mikrobiyal patojenler, konakg1 fagositlerinin
yarattig1 stresten kendilerini korumak igin, stres
proteinlerinin sentezini hizlandirirlar. Hiicre i¢i pa-
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tojen olan salmonella, dnceden hidrojen peroksit ile
muamele edilirse stres proteinlerinin sentezi artar
ve bu durum onu daha yiiksek ve o6ldiiriicti dozdaki
hidrojen peroksit etkisinden korur. Genel olarak,
yliksek dozda stres proteinleri lireten mutantlarin,
1s1 ve oksidan ajanlara ileri derecede direncli
oldugu, buna karsilik stres proteinlerine ait gen-
lerinde bozukluklar olan mutantlarin ise aktif
makrofajlarin dldiiriicii etkisine ileri derecede has-
sasiyet goOsterdikleri tespit edilmistir. Hem
klamidyal, hem de insan ISP 60'in insan aterom
plaklarinda kolokalize oldugu gosterilmis olup,
bunun aterogenez siirecinde inflamasyona katkida
bulundugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda,
hem klamidyal hem de insan ISP 60 1n E-selektin,
ICAM 1 ve VCAM 1 ekspresyonunu arttirdigt gos-
terilmistir (16). Bu sitokinler endotel hiicrelerinde
IL-6 iiretimini de 6nemli oranda arttirmaktadirlar.

Stres proteinleri, konakg¢1 cevabinda da 6nemli
rol oynarlar. Fagositler, basta reaktif oksijen
metabolitleri olmak iizere, kendi iirettikleri zararli
maddelerden korunmak i¢in stres proteinlerinin
sentezinden faydalanirlar. Cesitli viral enfeksiyon-
lar1 takiben memeli hiicrelerinde stres protein-
lerinin sentezi artar. ISP 70 ailesinin, hiicresel
onkojenlerle de iligkisi oldugu kabul edilmektedir
(17). ISP 70 ekspresyonu agiz hastaliklariyla ilgili
durumlarda sadece biyolojik stresin bir belirteci
olarak degil, ayni zamanda agiz kanserlerinin pato-
genezinde de 6nemli rol oynar. Sizofrenli hastalar-
da yiiksek ISP 60 diizeylerinin, yiiksek IL-2R ve
sICAM-1 diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.
ISP'nin myokard infarktiisii vakalarinda koruyucu
rol oynadigi gosterilmistir. Son zamanlarda iskemi-
reperfiizyona bagli olarak "1s1 sok faktdr 1"in inak-
tive edilmesinin ISP 70 ve ISP 90 birikimini
uyardigr gosterilmigtir. Serbest oksijen radikal-
lerinin iskemik-reperfiize kalpte "is1 sok faktor 1"
inaktivasyonu ve ISP 70 ve ISP 90 birikimini de
uyardig1 gosterilmistir. Bu aktivasyon allopurinol
ve katalaz verilmesiyle Onlenebilir (18). ISP 27
kiigiik bir sok proteini olup sitotoksik strese karsi
koruyucu etki gosterir. Bu molekiil normal 6zofa-
gusta bol miktarda bulunurken, Barrett metaplazili
ve Ozofagus adenokanserli hastalarda belirgin
olarak diisiik bulunur. ISP 33 ise son zamanlarda
tanimlanan 1s1 proteini olup ¢ok gii¢li bir
molekiiler saperon etkisi vardir. Bu molekiil sito-
plazmik yerlesim gostererek oksidan maddelere
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kars1 hiicreleri korur (19). Hiicre igi bakteri ve pro-
tozonlarla enfekte hiicrelerdeki stres proteinlerinin
durumu heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. ISP 27, ISP
56 ve ISP 70 arka kok sinir gangliyonlarini 1s1 ve
iskemik strese karsi koruyucu etki gosterir.
Bunlardan sadece ISP 27 sinir biiyiime faktoriiniin
etkisinin ortadan kalkmasiyla olusan apoptozisten
dorsal kok ganglion néronlarini korurken, ISP 70 in
boyle bir koruyucu etkisi gosterilememistir (20).
ISP 47 ise endoplazmik retikulum kaynakli bir pro-
tein olup prokollajenin katlanmasi ve birlesti-
rilmesinde molekiiler saperon etki gosterir. Bu
molekiil korneal epitel hiicrelerinde Tip I kollajenin
hiicre i¢i transportu ve sentezinde de 6nemli rol oy-
nar (21).

Stres Proteinleri ve immiin Cevap

Interldkin 1 ve mitojenlerin, lenfosit ve makro-
fajlar1 aktivasyonu sirasinda olusan degisik
polipeptid mRNA lart stres proteinlerinin artmasina
yol agarlar. Baz1 stres protein genleri, major his-
tokompatibilite kompleksi (MHC) iginde yer al-
maktadir. Siganlarda, ISP 70 ailesini kodlayan gen-
lerin, kompleman komponentleri ile timor nekrozis
faktor (TNF) arasinda ve MHC III genlerine yakin
olarak yerlestigi belirlenmistir (22). Hedef
hiicrelerin 42°C'ye maruz birakilmalar1t TNF'e bagh
yikima direnci de arttirir. Sikloheksimid gibi bir
protein sentez blokorii ortama eklendiginde
direncin kaybolmasi, olayin protein sentezi ile
iligkili oldugunu gosterir. Subletal dozda uyarilarla
stres proteinlerinin indiiklenmesi, nasil daha sonra-
ki letal dozlardaki uyaranlara karsi koruyuculuk
sagliyorsa, TNF ya da gama interferon uyarilari da
natural killer (NK) hiicreler ve lenfokinle uyarilmig
killer (LAK) hiicrelerin yapacagi saldirtya karsi
hedef hiicre direncini arttirabilir . Mitojenin aktive
ettigi protein kinaz (MAPK) larve ISP leri hiicrenin
hem normal hem de strese bagli patofizyolojik du-
rumlarda fonksiyon goren proteinlerdir. Pankreasta
ISP 27, ISP 60 ve ISP 70 gibi bir ¢ok protein tanim-
lanmigsa da akut pankreatitteki zararl veya yararl
etki gosterip gostermedikleri belirlenememistir
(23).

Stres proteinlerinden, 6zellikle de ISP 60 ve
ISP 70'in proteinlerinin agilmasi, tasinmasi,
parcalanmasi ve katlanmasindaki rolleri, stres pro-
teinlerinin antijen igleme ve sunmada da rolleri ola-
bilecegini diisiindiirmektedir (14). Mikobakterile-
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rin hiicre duvarlarinin adjuvan etkisiyle uyarilan
otoreaktif T hiicrelerinin klonal genislemesi, ISP 65
ile 6nlenebilmektedir. Klamidya enfeksiyonu ile
iligkili ISP 57'in gec tip asir1 duyarlik reaksiyon-
larinda 6nemli rol oynadig1 ve bu ajana bagl reak-
tif artrit vakalarinda ISP 57'ye kars1 olusan mono-
klonal antikorlarin sinoviyal dokuda arttig1 saptan-
mistir (16). ISP 32 ayn1 zamanda hem oksijenaz
olarak da bilinmekte olup, bu molekiil sepsise bagh
multipl organ yetmezlik sendromu da en énemli bir
gostergelerden biridir ve hiicreleri oksidatif stresten
korumada 6nemli rol oynar (24).

Stres Proteinlerinin Antijenitesi

Viriis ile transforme edilmis ya da kimyasal
olarak olusturulmus tiimor hiicrelerinde stres pro-
teinlerinin arttig1 gdzlenmistir. Bu hiicrelerin
taninip reddedilmesinde stres proteinlerinin, 6zel-
likle de ISP 90'n rolii olabilecegi diisiiniilmektedir
(25). Stres proteinlerinin pek ¢ok patojende major
antijen oldugu artik bilinmektedir. in vitro olarak
okaryot hiicrelerde viral enfeksiyonu takiben gesitli
stres proteinlerin arttig1 gosterilmistir (Tablo 3).
Daha once de belirtildigi gibi, konagin patojene
uyguladigi stres, patojende stres proteinlerinin
yapimini arttirmakta, belki de miktarlar arttiginda,
immiin cevabi tetikleyen baslica antijen konumuna
gegmektedirler. Pek ¢ok helmint, protozoa ve bak-
teri enfeksiyonunda, ISP 70 ve ISP 60 ailelerinin
iiyelerine karsi antikorlar gosterilmistir. ISP 60
ailesinin bir {iyesi olan ISP 65'in tiim bakterilerde
bulundugu disiiniilmektedir (26).

ISP 65, T hiicrelerini de aktive edebilir. Ozel-
likle tiiberkiiloz ve lepra vakalarinda ISP 65'e spe-
sifik T hiicreleri tanimlanmistir. Mikobakterium tu-
berkulozis ile immiinize edilmis farelerde, bu
mikroorganizmaya karst gelisen T hiicrelerinin
%10-20'sinin ISP 65'e spesifik oldugu goste-
rilmistir. Ancak hicbir hastalik belirtisi goster-
meyen, tamamen normal insanlarda da ISP 65'e
reaktif T hiicrelerinin bulunmasi, ISP 65'e olan im-
miin cevabin degisik, organizmalar tarafindan pay-
lagilan ortak bir epitopa karsi oldugunu gdsterir
(27). Bu nedenle boyle ortak bolgelere karsi
gelismis antikor ya da T hiicrelerinin gosterilmesi
belli bir patojenle enfeksiyonun varligina isaret et-
mez. Bazi1 mikroorganizmalarla 6nceden gegirilmis
subklinik enfeksiyonlar, belli bir diizeyde ve non-
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spesifik immiiniteye yol agmis olabilir. Bu tiir im-
minitenin mikrobiyal patojenlere karsi koruma
saglayip saglamadigi ise heniiz kesin olarak bilin-
memektedir. Ancak enfeksiyonun erken safthasinda-
ki dirence katkida bulundugu ve degisik mikroor-
ganizmalarin stres proteinlerine karsi gelismis
capraz immiinitenin, dogal immiinite ile spesifik
immiin cevap arasindaki boslugu doldurmada fay-
dal1 oldugu ileri stiriilebilir. Degisik mikroorganiz-
malara ait stres proteinlerine tekrarlayici bicimde
maruz kalinmasi, yiiksek diizeyde devam eden im-
miinite saglayabilir. Insanlarda sitomegaloviriis
replikasyonu ile ISP 70 lokalizasyonu arasinda bir
iliski vardir ve ISP 70 insanlarda CMV'nin ¢ogal-
masinda 6nemli rol oynar (28). ISP 72'nin uyarila-
bilir formu o6zellikle inhalasyon hasarmma maruz
kalan yanikli hastalarin 16kositlerinde bol miktarda
mevcuttur. Sicak sokuna maruz kalan polimorfo-
niikleer 16kositler ISP 72 eksprese ederler ve proin-
flamatuvar uyariya cevap olark Mac 1 integrini eks-
presyonunu arttirirlar (29). ISP 90 yiiksek sicaklik-
larda oligomerize olur ve saperon etki gosterir. ATP
ve geldanamisin bu molekiile baglanarak olay in-
hibe ederken, molibdate, vanadate ve nonidet P-40
ise uyarici etki gosterir. Gergekten ISP 90'1n sicaga
bagl oligomerizasyonu sicak soku siiresince hiicre
korunmasinda 6énemli rol oynar. Histonlar ve pozi-
tif yiikli peptidler ISP 90 ile iliskili kinaz ak-
tivitesini ayarlarlar. ISP 90 da kromatin yapisinin
yogunlasmasina neden olur (30). Nitrik oksit, ID-
DM hayvan modellerinde adacik inflamasyonu
stiresince beta hiicre yikimina katkida bulunur. In
vitro olarak uyarilabilir NOS'1n inhibisyonu infla-
matuvar hiicre ve sitokinlerin etkisiyle olusan
hasardan adacik hiicrelerini korur. NO sadece giiclii
bir sitotoksik ajan degil aym1 zamanda Th1/Th2
reaktivitesi ile de immiin reakasiyonlarda 6nemli
rol oynar. Bu durum IL-12 antagonistlerinin uyaril-
mastyla da olusmaktadir. Hiicreler ozellikle ISP
90'm uyarilmasiyla bu duruma diren¢ gosterebilir-
ler (31).

Patojen mikroorganizmalarca yapilan stres
proteinleri, c¢esitli enfeksiyonlarin ortak aktivitesini
olusturarak immiin cevap icin ortak bir hedef tes-
kil edebilir. Béylece bir patojen tarafindan yapilan
stres proteinine karsi gelisen immiinite, ilgisiz bir
bagka patojene kars1 koruyuculuk saglayabilir. Bu
durum, bazi patojenlerle olan enfeksiyonlarda en-
fekte kisilerin neden sadece bir kismimin asikar
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klinik hastalik gosterdigini agiklayabilir. O halde
bakteriyel stres proteinleri sinirli derecede olmakla
birlikte, genis bir dizi patojene karsi etkin olabile-
cek asilarin olusturulmasinda Onemli olabilirler.
Son zamanlarda farelerde mikobakteriyel ISP 65
antijeninin BCG asisina esit oranda koruma
sagladig1 gosterilmistir (32). Ancak patojenlerin
olusturdugu stres proteinleri ile konagin {irettigi
stres proteinleri arasindaki molekiiler benzerlik ne-
deniyle konak¢i patojen proteinlerin yabanci
oldugunu fark etmeyebilir veya bir patojene ait
stres proteinine devamli olarak maruz kalis
hiicrenin kendi savunma mekanizmasini kirarak
otoimmiin hastaliklara neden olabilir. Bu sekilde,
konak¢inin kendi stres proteinlerine ve ¢apraz reak-
siyon veren diger yapilarina kars1 otoimmiin cevap-
lar ortaya ¢ikabilir. Karnitin ile 1s1 sok protein-
lerinin uyarilmasi hiicre igindeki koruyucu
mekanizmalarin etkisini arttirir (33).

Otoimmiin Hastaliklarda Stres Proteinleri

Bazi otoimmiin hastaliklarda, stres proteinle-
rine kars1 yiiksek diizeyde oto antikorlar saptan-
migsa da 6nemleri heniiz tam olarak agikliga kavus-
mamistir (Tablo 3). Stres proteinlerinin genel
olarak hiicre i¢inde bulundugu diisiiniilmekteyse
de, stres altinda kalan bazi hiicrelerin yiizeylerinde
de stres proteinlerinin olabilecegine dair kanitlar
vardir. Bu hiicreler, anti-stres protein antikorlari
icin hedef teskil ederek diger otoimmiin reaksiyon-
lan tetikleyebilirler (34). Stres proteinlerinin hem
eksojen patojenlerde, hem de endojen memeli orga-
nizmasinda bulunmasi ve inflamasyon gibi stres
hallerinde artmalar1 stres proteinlerinin otoim-
miinitenin tetiklenmesinde rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir (35).

Insan ISP 60 ve mikobakterium ISP 70 arasin-
da yaklasik %60 benzerlik vardir. En azindan 10
aminoasitlik bir bolge tamamen aynidir. Bu durum
ISP 65'1 otoimmiin T hiicreleri igin iyi bir hedef ha-
line sokmaktadir. insandaki mikobakteriyal stres
proteinlerine karsi gelisen reaksiyonlar, insan stres
protein homologlarina yéneliyor olabilir. Ancak her
hangi bir enfeksiydz ya da otoimmiin hastalig1 ol-
mayan normal bireylerde de kendi ISP 65 epi-
toplarina kars1 T hiicre varlig1 gosterilmistir. Stres
(1s1, viral enfeksiyon, gama interferon) altinda ka-
lan konakg1 hiicrelerinin de ISP 65'e kars1 T hiicre
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Tablo 3. Cesitli otoimmiin hastaliklarda saptanan
anti ISP antikorlar

*Romatoid artrit Periferik kan ve sinoviyada
ISP 65'i ve ISP 70' baglayan
IgG ve IgA antikor
*SLE ISP 90'a kars1 IgG antikor
ISP 70'e kars 1gG, IgM antikor
Ubiquitin'e kars1 antikor
ISP 90 ve ISP 60'a kars1 antikor

*Primer Sjogren sendromu  Golgi kompleksinde ISP 90'a
kars1 IgG antikor

* Ankilozan spondilit

cevabinda hedef rolii oynayabilecegi ve kendi stres
proteinlerinin islenip MHC sinif I molekiilleriyle
birlikte T hiicrelerine sunulabilecegi diisliniilmek-
tedir (36). Bu bulgularin 15181 altinda, stres protein-
lerinin otoimmiinitedeki muhtemel rolleri asagida-
ki sekilde 6zetlenebilir:

1. Bakteri ve insan stres proteinlerince pay-
lagilan epitoplar1 tamiyan T hiicre ve antikorlarin,
hi¢ olmazsa bir kismi tolerans mekanizmalarindan
kagmakta ve dolayisiyla pek c¢ok bireyde ortaya
cikabilmektedir.

2. Bu T hiicreleri ve antikorlar, enfeksiyonlar
sirasinda mikrobiyal stres proteinleri ile karsilagin-
ca aktive olabilirler.

3. Bazi stres altinda kalmis konak hiicreleri de
kendi stres protein epitoplarini tek basma ya da
MHC kompleksleriyle iligkili olarak hiicre
yiizeyine ¢ikarabilirler.

4. Stress altindaki hiicreler ile mikroorganiz-
malarin ortak epitoplarinin T hiicreleri veya anti-
korlarca taninmalar1 otoimmiin cevaba yol acabilir.

Is1 sok protein 65 ile iliskili T hiicrelerinin
mutlaka insan ve bakteri arasinda ortak olan epitop-
lara karsi gelismesi gerekmez ve sadece mikrop-
lara 6zgli olan stres proteinlerine karsi gelismis
T hiicreleri de otoimmiinitede rol oynayabilir (37).
Stres proteinleri ile otoimmiin hastaliklar arasinda-
ki iliski, baslica otoimmiin hayvan modelleri ve ro-
matoid artritte incelenmistir. Romatoid artritli
hastalarda mikobakteriyal ISP 65 ve 70 ailelerine
karsi antikor diizeylerinin artmis oldugu gdoste-
rilmistir. Romatoid artritli hastalarda, sinovyal sivi
T hiicrelerinin, in vitro olarak ISP 65 tasiyan
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mikobakteriyel antijen varliginda prolifere oldugu
ve bu olayin hastaligin erken safthalarinda daha be-
lirgin olarak ortaya c¢iktig1 bildirilmistir.
Monoklonal anti-65 kDa mikobakteriyel ISP an-
tikorlar kullanilarak, adjuvan artritli ve romatoid
artritli hastalarin sinovyal membranlarinda, 6zellik-
le de sinovyal hiicrelerin sitoplazmalarinda 65 kDa
mikobakteriyel ISP antijenlerinin varligi goste-
rilmistir. Bu sonuglar, artritin immiinopato-
jenezinde 65 kD ISP ile ¢apraz reaksiyon veren bir
molekiiliin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Anti mikobakteriyel ISP 60 ve ISP 70'e kars1 olusan
IgG ve IgA antikor diizeyleri romatoid artrit ve sis-
temik lupus eritematozus vakalarinda yiikselmistir.
Bu hastalarin sinoviyal sivilar1 mikobakteriyel ISP
60 ve insan ISP 58 arasinda capraz reaksiyon
gosteren anti ISP antikorlar icerir (38).

Otoimmiin hayvan modellerinden elde edilen
bilgiler ISP 60'in bazi sartlar altinda otoimmiin
fenomenlere zemin hazirlayabilecegini destekle-
mektedir. Ancak, romatoid artritin ISP 60 otoim-
miinitesinin basit bir sonucu oldugunu soylemek
miimkiin olmadig1 gibi, otoreaktif T hiicrelerinin
tek hedefi de stres proteinleri degildir. T hiicre-
lerinin, normal immiin cevabin bir pargasi olarak
nasil iglev gordiikleri ve insan otoimmiin hastalik-
larinda, gercekten rol oynanip oynamadiklari
arastirilmaktadir.

Romatoid Artritte
Stres Proteinlerinin Rolii

Farelerde, mikobakteryal ISP 60'a kars1 artmis
cevap veren T hiicre klonlar1 kullanilarak artrit
gelistirilebilmektedir. Benzer bulgular, streptokok-
larin hiicre duvarlarinin neden oldugu artritte de
saptanmistir. Mikobakteryal ISP 60 peptidinin 150-
180 pozisyonunda bulunan aminoasitler T
hiicreleriyle reaksiyon verirler. Romatoid artritli
hastalarin kikirdak-pannus bileskesindeki ve deri-
alt1 nodiillerindeki sinoviyal hiicreler sitoplaz-
malarinda yiiksek oranlarda ISP 60 epitoplar eks-
prese ederler. Ayrica, bu hastalarin sinoviyal mem-
bran ve sivilarinda ISP 60, ISP 70, ISP 90 eks-
presyonu oldugu da gosterilmistir. ISP 60, interfe-
ron gama tedavisi sirasinda makrofaj yiizeyinde ve
kiiltiire Burkitt lenfoma hiicrelerinde gosterilmistir.
0-2 yas aras1 bebeklere iicli as1 (difteri, tetanoz,
bogmaca) yapildiginda, bu bebeklerin %90'mda
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mikobakteryal ISP 60'a karsi reaktivitenin
uyarildigir gosterilmistir. Bdylece, as1 ile kisinin
kendi stres proteinlerine karsi spesifik hafizaya
sahip T hiicrelerinin arttirilmasi, bagka patojenlerin
viicuda girmesi halinde olusacak cevabin daha
giiclii olmasmi saglar. Ayrica IgG antikorlari, E.
koli ISP 60'la ¢apraz reaksiyon olustururken, insan
ISP 60'la c¢apraz reaksiyon olusturmamaktadir.
Antimikobakteryal ISP 60 IgG antikorlar1 romatoid
artritte yiikselir. Bununla beraber, benzer iki calis-
mada romatoid artritli vakalarda ve kontrol
vakalarinda anti ISP 60 IgG antikorlarinin oldukga
genis bir dagilim gosterdigi tespit edilmistir.
Romatoid artritli ve romatoid artritsiz vakalarda ise
antikor seviyeleri a¢isindan anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Romatoid artritsiz monozigotik
ikizlerde de antikor seviyelerinin yiiksek oldugu ve
bu seviyenin yasla beraber arttig1 goriilmiistiir. Bu
da romatoid artritte anti ISP 60 antikorlarinin
hastaliktan koruyucu rolii oldugunu gésterir. insan
sinoviyal T hiicreleri siklikla mikobakterilerin 65
kDa luk ISP'nini tanir ve bu antijenlere karsi olugan
antikorlar siklikla kanda yiikselir. Persistan enfek-
siyon bakteriyel 1s1 sok proteinlerinin iki yolla T
lenfositlerini uyarmasima neden olur. Bakteriyel
ISP'lerinin sinoviyal dokuda birikmesi bunlarin
kollajen ve proteoglikanlar ile ¢apraz reaksiyon
gostermelerine neden olabilir. Diger taraftan insan
ve bakteriyel ISP'leri arasindaki molekiiler benzer-
ligin bulunmas1 da bu olayda énemli rol oynar.

Behget Hastaliginda
Stres Proteinlerinin Rolii

Herpes simpleks viriis tip 1 ve cesitli strep-
tokok tiirleri Behget hastaliginin patojenezinde rol
oynamaktadir. Gergekten Behget hastaliginda IgA
tipindeki anti- mikobakteryal ISP 60 antikorlari
yiksek bulunmustur. Ayrica anti-mikobakteryal
ISP 60 monoklonal antikorlar1 streptokok san-
guis'in baz1 zincirleriyle de c¢apraz reaksiyon ver-
mektedir. Son zamanlarda, Behget hastalarinda
mikobakteryal ISP 60'a cevap olarak gelisen
dolagimdaki gama/delta T hiicre seviyelerinin art-
t1g1 saptanmistir. Gama/delta T lenfositlerine karsi
artan bu cevap sentetik insan ISP 60'a kars1 daha
giiclii olur. Sentetik insan ISP 60 peptidleri fare-
lerde tveite neden olabilmektedir. Behget hasta-
larmin oral mukozalarindaki yiiksek diizeydeki
mikrobial kolonizasyonun otolog stres protein-
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lerinin toleransinin kirilmasinda tetik c¢ekici
fonksiyon gordiigii diistiniilmektedir (39).

SLE'de Stres Proteinleri

SLE'de otolog stres proteinlerine karst hii-
moral cevap artmustir. SLE'li hastalarda periferik
kandaki mononiikleer hiicrelerde ISP 70 ve ISP 90
asir1 miktarda yapilir. Bu hastalarda normal sahis-
lara gore periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki
ISP 90 seviyelerinde yaklasik %20 artig saptan-
mistir. ISP 90'nin artmadigi SLE'li vakalarin
%12’sinde ISP 72 seviyelerinin yiiksek oldugu bu-
lunurken, aksine olarak ISP 73 ve ISP 60 se-
viyelerinde her hangi bir artis saptanmamistir.
Dermatomyozit ve polimyozit hari¢ tutulursa, ISP
90 ve ISP 72'deki artisin SLE'ye spesifik oldugu
diistiniilmektedir.
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