immiinoloji

Isi Soku (Stres) Proteinleri ve immiinoloji

Okaryot ve prokaryot hiicreler, ani isi artisina ma-
ruz kaldiklarinda 1s1 soku proteinleri [Heat Shock Pro-
teins (HSP)] olarak adlandirilan proteinler sentezlenir
(1-5). Filogenetik olarak hem fonksiyon hem yap! baki-
mindan ¢ok iyi korunmus ve dogada g¢ok yaygin olarak
bulunan bu proteinlerin artik bitin canlilarda sentezle-
nebildigi anlasilmistir. Hicrelerde zaten mevcut oldukla-
ri ve sadece IsI sokuna karsi degil, hiicreye yonelik
degisik saldirilara cevap olarak uretimlerinin hizlandigi
gosterildiginden "Stress Proteinleri" (SP) olarak adlandi-
rilmalari daha uygun goéridlmuastar (1-5).

Stres proteinleri, pek ¢ok patojenik ajanin konakta
immiun yanita sebep olan baslica antijenlerdendir
(1,11). Stress proteinlerine karsi gelisen immduin yanitlar
lleri derecede kros-reaktif olup anti-self reaksiyona bile
yolagabllir. Bir tir T hicre tipinin hem yabanci hem
self SP'ni taniyabildigi gosterilmistir. Saglikli bireylerin,
enfekte, transforme veya herhangi bir sekilde strese
maruz kalmis kendi hicrelerinden arinmak igin self-
stress protein determinantlarina karsi immin cevap ve-
rebilme kapasitelerini kullanabilecekleri ileri suril-
mektedir (1-3). liste bu anti-self kapasiteyi diizenleme-
deki bozukluklarin, bazi otolmmin hastaliklara yol aga-
bilecedi disinilmektedir (2). Stress proteinleri immin
cevap hedefi olmak yanisira antijen sunulmasinda da
6nemli rol oynayabilirler (1-5).

Bu makalenin amaci son yillarda lzerinde g¢ok
arastirma yapilan ve her gegen gin kendileriyle ilgili
yeni bazi fonksiyonlarin literatire eklendigi SP hakkinda
klasik bilgiler yanisira yeni calismalarin sonuglarini ak-
tarmak ve oOzellikle otoimmin hastaliklardakl yerleri G-

zerinde durmaktir.

Stress Protein Aileleri

Stress proteinleri, molekil agirliklarina goére "aile"
olarak adlandirilan bazi altgruplara ayrilirlar (Tablo 1)
(2-5). Bir ailenin Uyeleri sadece bulylUklik y6éninden
degil baska bazi o6zellikleriyle de benzesirler. HSP60

*
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Tablo 1. Molekil agirliklarina gére ayrilan HSP ailesi

Aile Baslica Uyeleri

HSP 90 HSP 90, HSP 83

HSP 70 HSP 70, BIP, grp 78

HSP 60 HSP 60, HSP 65, groEL
Ubiquitin Ubiqultin, HSP20, HSP 28

ve HSP70 aileleri, ister bakteri, ister kif, ister bitki
veya hayvan hilicresinde olsun benzer fonksiyonlar go-
rir ve amino asit siralanmalari %50'nIn Ustiinde ben-
zerlik gosterir (2,3).

Stress Proteinlerinin
Fizyolojik Fonksiyonlari

Stress proteinlerinin énemi, diger proteinlerle
iliskiye girip onlarin fonksiyon ve kaderlerini degistire-
bilme o6zelliklerine dayanir. Bu proteinlerin bazi fonk-
siyonel 6zellikleri asagida siralanmistir;

1. HSP90, steroid reseptdrlerine baglanarak,
streoid hormonlar baglanincaya kadar, steroid reseptor-
lerin nikleer DNA'ya baglanmasini engeller. Boylece
steroid reseptorler ile DNA arasinda zamanindan &nce
olusacak bir etkilesimi 6nlemis olur (2-5).

2. HSP60 ve HSP70 ailelerinin bireyleri, intrasel-
luler polipeptidlerin katlanma, ag¢ilma ve translo-
kasyonunda oldugu kadar oligomerik protein komp-
lekslerin toplanip birlesme ya da ayrilmalarinda da
6nemli rol oynar. Bu grup SP, sltoplazmik proteinleri
acarak mitokondri, kloroplast veya endoplazmlk retiki-
luma tasir ve bu kompartmanlarin iginde tekrar katlan-
malarini ve gerekiyorsa oligomerik kompleksler halinde
birlesmelerini saglarlar. Bu fonksiyon igin verilebilecek
en glizel 6rnek HSP70 ailesinden olan Ag§ir Zincir Bag-
layici Protein'dlr (2,5). Bu protein, endoplazmik retiki-
lum iginde, immin globulln (lg) hafif zinciriyle birlesme
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oluncaya kadar Ig agir zincirine bagli olarak kalir. Boy-
lece, agir zincirlerin prematir bir sekilde kendi aralarin-
da birlesmesini engeller. Hafif zincir yoklugunda, de-
vamli olarak agir zincire bagli kalarak onu endoplazmik
retikilum iginde tutar.

3. HSP70 ailesi, acilmis proteinleri yakalayarak
pargalanmaya hazir hale getirir. Disuk molekil agirlikh
HSP olan ubiquitin'in protein pargalanmasinda bizzat
rol aldigr bildirilmistir (12).

Stress Cevabinin Ozellikleri

Stress proteinlerinin fizyolojik fonksiyonlari hicre
1Isi sokuna maruz kaldiginda daha 6nemli hale gecger.
Stress proteinlerinin goérevi, I1si soku altinda oligomerik
komplekslerin ayrilmasini, polipeptidlerin ac¢iimasini 6n-
lemek ya da tersine c¢evirmektir. Tekrar katlanma im-
kansiz hale gelmisse, SP denature olmus proteinlerin
atilmasini hizlandirir. Hicre icinde denatlire proteinlerin

varligi SP'nin yapimini uyarir (13).

Schistosoma, malarla, trypanosoma ve Leishma-
nia gibi patojenler, 25°C'llk poikilotermlk vektdérden
37°C'deki konakgiya gegerken ani i1s1 degisikligine ma-
ruz kalirlar. Bu ani 1si degisikligi SP sentezine yol aca-
rak patojen organizmalarin ortama uyumunda rol oy-
nar

Isi soku disinda SP yapimini uyaran diger etkenler
Tablo 2'de o6zetlenmistir. Mikrobiyal patojenler konakgi
fagositlerinin yarattigi stressten kendilerini korumak igin
SP'nin sentezini hizlandirirlar. Hicre i¢i patojen olan
Salmonella typhimurium &6nceden H202 ile muamele
edildiginde, SP'i artmis ve bu durum onu daha ylksek
ve Oldirici doz H202 etkisinden korumustur (2). Ge-
nel olarak yiksek dozda SP lreten mutantlarin isi ve
oksidan ajanlara ileri derecede diren¢li oldugu, buna
karsilik SP'ne ait genlerinde bozukluklar olan mutant-
larda aktlve makrofajlarin 6ldirici etkisine ileri der-
cede hassasiyet oldugu gdsterilmistir (2).

Stress proteinlerinin en ilging tarafi, konakgl ceva-
binda da SP'nin yeri olmasidir. Fagositler, baslica re-
aktif oksijen metabolitlerl olmak Uzere, kendi Urettikleri
zararli maddelerden kendilerini korumak icin SP'nin
sentezinden faydalanirlar. Fagositoz ve oksidaif patla-
maya yol agan fizyolojik uyaranlarin SP'nin sentezine
yolagtigr gosterilmistir (2). Cesitli vira! patojenlerle infek-

Tablo 2. Yliksek 1s1 disinda stres proteini sentezine
neden olan faktorler

— Anoksi

— Oksitleyici ajanlar

— Viral infeksiyonlar (hiicrenin infekte edilmesi)
— Agir metaller

— 6-interferon stimulasyonu

— Glukoz yoksunlugu
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siyonu takiben memeli hicrelerinde SP'nin sentezi ar
tar. HSP70 ailesinin hicresel onkojenlerle de iliskisi ol-
dugu bildirilmigtir. Intraselliler bakteri ve protozonlarla
infekte hicrelerindeki SP'nin durumu henliz ¢ok iyi bi-

linmemektedir.

Stress Proteinleri ve immin Yanit

Protein sentezinde, SP'nin oynadigi "saperon" ro-
linden yukarida bahsedildi, interlékin ve mitojenlerle
lenfosit ve makiofaj aktivasyonu sirasinda olusan
degisik polipeptidler mRNA ve protein dlzeyinde
SP'nin artmasina yolacgar (14). HSP70 ailesinden olan
agir zincir baglayici proteinin Ig molekilinin olugsmasin-
daki roli buna glzel bir drnektir.

Bazi SP genleri major histokompatibilite kompleksi
(MHC) iginde yer almaktadir (15). Sicanlarda HSP70
ailesini kodlayan genlerin MHC lokusunda kompleman
komponentleri Ille timér nekrozis faktér (TNF) arasinda
ve MHC Il genlerine yakin olarak oturdugu gozlen-
mistir (16).

Hedef hicrelerin 42°C'ye maruz birakilmalari TNF
ile lizise direnci arttirmistir (2). Sikloheksimid gibi bir
protein sentez blokdéri eklendiginde direncin kaybolmasi
olayin protein sentezi ile iligkili oldugunu gdéstermekte-
dir. Subletal dozda uyarilarla SP'nin indikienmesi nasil
daha sonraki letal doz uyaranlara karsi koruyuculuk
sagliyorsa, TNF ya da gama interferon uyarilari da na-
tura! killer hucreler ve lenfokinle uyarilmis killer hicre-
lerin yapacag! saldiriya karsi hedef hiicre direncini artti-
rabilir (1).

Ubiquitin'in, lenfosit-high endotelyal venul iliski-
sinde roll olan lenfosit reseptdrlerinden birinin yapisin-
da yer aldigi ve boylece lenfosit trafijinde de SP'nin ro-
10 olabilecegi ileri stUrulmustir (2).

Stress proteinlerinin, o6zellikle de HSP60 ve
HSP70 ailelerinin, diger proteinletin acgiimasi, tasinma-
s1, pargalanmasi ve katlanmasindaki rolleri, SP'nin
antijen isleme ve sunmada rolleri olabilecegini dusun-
dirmekte ve bu konuda arastirmalar yapilmaktadir (1-
3).

Stress Proteinlerinin Antijenitesi

Virls ile transforme edilmis ya da kimyasal olarak
olusturulmus timodr hicrelerinde SP'nin arttigr goézlen-
mistir (1,2). Bu hucrelerin taninip red edilmesinde
SP'nin, 6zellikle de HSP90 ailesinin roli olabilecegi

disunidlmektedir (2).

Stress proteinlerinin pek ¢ok patojende major anti-
jen oldugu artik bilinmektedir (1-11). Okaryot hiicre-
lerde, in vitro viral infeksiyoriu takiben cesitli SP'nin
arttigi goézlenmistir (Tablo 3). Daha 6nce de belirtildigi
gibi, konagin patojene uyguladigr stress, patojende
SP'nin yapimini arttirmakta ve bdylece belki de g¢ok bol
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Tablo 3. Okaryot hiicrelerde HSP sentezine yol acan
virisler

— Paromiksovirusler
— Adenovirusler

— Herpesvirlsler

— Paponavirtsler
— Alfavirlsler

— Rabdovirusler

Tablo 4. Hasta serumlarinda HSP65 (HSP ailesine)'e
karsi antikor saptanan hastaliklar

— Q Hummasi

— Lejyoner hastaligi
— Sitiliz

— Lyme Hastaligi
— Trahom

— Tuberkiloz

— Lepra

Tablo 5. Hasta serumlarinda HSP 70'e karsi antikor
saptanan hastaliklar

— Malarya

— Trypanosomiasis
— Leishmaniasis
— Schistosomiasis
— Brugiasis

— Onchocercasis
— Tuberkiloz

— Lepra

Malarya ve Tripanosomiasis te HSP 90'da antijenik hedef
olabilmektedir.

hale geldiklerinden, SP, immin repertuvari tetikleyen
baslica antijen konumuna ge¢mektedir. Pek cok hel-
mint, protozoa ve bakteri infeksiyonunda, HSP70 ve
HSP60 ailelerinin Uyelerine karsi antikorlar gosteril-
mistir (Tablo 4,5). HSP60 ailesinin bir Uyesi olan
HSP65'in hemen hemen butin bakterilerde bulundugu
disunidlmektedir (1-11).

HSP65, T hiicrelerini de aktive edebilir (1,2). O-
zellikle tiberklloz ve leprada HSP65'e spesifik T hiic-
releri tanimlanmigtir. Mycobacterium tuberculosis ile im-
munize edilmis farelerde M. tuberculosis'e karsi ge-
lisen T hicrelerinin %10-20'sinin HSP65'e spesifik ol-
dugu gosterilmistir (1-4). Ancak, hi¢ bir hastalik belirlisi
gdstermeyen, tamamen normal insanlarda da HSP65'e
reaktif T hiicrelerinin bulunmasi, HSP65'e olan immin
cevabin degisik mikroorganizmalar tarafindan paylasilan
ortak bir epitopa karsi olduguna isaret etmektedir. O
halde, bdyle ortak bdlgelere karsi gelismis antikor ya
da T hicrelerinin gosterilmesi belli bir patojenle infek-
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siyonun varligina isaret edemez. Bir takim mikroor-
ganizmalarla 6nceden gecirilmis subklinik infeksiyonlar
belli bir dizeyde ve nonspesifik karakterli ama ortak
bir epitopa karsi spesifik imminiteye yol agmis olabilir.
Bu tir immunitenin mikrobiyal patojenlere karsi koruma
saglayip saglamadigr henlz kesin olarak bilinmemekte-
dir. Ancak infeksiyonun erken safhasindaki dirence kat-
kida bulundugu ve degisik mikroorganizmalarin SP'ne
karsi gelismis krosreaktif immdinitenin, dogal immunité
(innate immunity) ile spesifik immin yanit arasindaki
boslugu doldurmada faydali oldugu ileri slrilmektedir.
Degisik mikroorganizmalara ait SP'ne tekrarlayici bi-
¢imde maruz kalmak, "booster" (yardimci) etkisiyle yuk-
sek dizeyde devam eden immunité saglayabilir (1-4).

Patojen mikroorganizmalaica yapilan SP, cesitli
infeksiyonlarin ortak aktivitesini olusturarak immin ya-
nit icin ortak bir hedef teskil edebiiir. Bdylece bir pa-
tojen tarafindan yapilan SP'ne karsi gelisen immu-
nité, ilgisiz bir baska patojene karsi koruyuculuk sag-
layabilir. Bu dusince tarzi bazi patojenlerle olan En-
feksiyonlarda, infekte kisilerin neden sadece bir kis-
minin asikar klinik hastalik gosterdigini aciklayabilir. O
halde, bakteriyel SP, sinirli derecede olmakla birlikte,
genis bir dizi patojene karsi etkin olabilecek asilarin
olusturulmasinda &nemli olabilirler.

ister dogal infeksiyon ister asilanma ile olsun fi-
logenetik olarak iyi korunmus protein antijenlere karsi
immunizasyonun olumsuz etkileri olabilecegini de
unutmamak gerekir. Patojenlerin olusturdugu SP ile
konagin Uurettigi SP arasindaki yakin yapisal benzerlik
nedeniyle konak, patojen proteinlerin yabanci oldugu-
nu farketmeyebilir ya da daha kotusl bir patojene ait
SP'ne devamli olarak maruz kalis self-toleransi kira-
rak otoimmin reaksiyonu basglatabilir. Bu sekilde ko-
nakginin kendi SP'ne ve krosreaksiyon veren diger
yapilarina karsi otoimmun cevap ortaya cikabilir
(18,21).

Otoimmiin Hastaliklarda
Stress Proteinleri

Bazi otoimmin hastaliklarda, SP'ne karsi ylksek
dizeyde otoantikor saptanmis ancak 6nemleri henuz
tam olarak acikliga kavusmamistir (Tablo 6) (1-4,17).
Stress proteinlerinin genel olarak hicre iginde tutul-
dugu disiunidlmekteyse de stress altinda kalan baz
hicrelerin yuzeylerinde SP'ni gdsterebileceklerine dair
kanitlar vardir. Bu htcreler, anti-SP antikorlar igin he-
def teskil ederek diger otoimmun reaksiyonlari tetikle-
yebilirler. Stress proteinlerinin hem ekzojen patojen-
lerde hem de endojen memeli organizmasinda bulun-
mas! ve inflamasyon gibi stress hallerinde artmalari,
SP'nin otoimminitenin tetiklenmesinde rolleri olabile-
cedini dusundirmektedir.
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Tablo 6. Cesitli otoimmin hastaliklarda saptanan anti-
HS P antikorlari

— RA Periferik kan ve sinoviyada HSP 65'i
baglayan IgG ve IgA Ab
— SLE HSP 90'a karsi 1gG Ab
HSP 70'e karsi 1gG, IgM Ab
Ubiquitin'e karsi Ab
— AS* HSP 90 ve HSP 60'a karsi Ab
— Primer Golgi kompleksine** karsi IgG Ab
Sjoren
send.

*  Ankilozan Spondilit
** Golgi kompleksinde HSP 100 bulunmaktadir.

insan ve M. tuberculosis HSP65'leri arasinda ya-
klasitk %65 benzerlik vardir. En azindan 10 amino asit-
lik bir bdolge hemen tamamen aynidir. Bu durum
HSP65'I otoimmiin T hiicreler igin iyi bir aday haline
sokmaktadir, insandaki mikobakteryal HSP'ne karsi
gelisen reaksiyonlar, insan HSP homologlarina ydéne-
liyor olabilir. Ancak herhangi bir inteksiy6z ya da
otoimmin hastaligi olmayan normal bireylerde de self-
HSP65 epitoplarina karsi T hucrelerinin varligi gosteril-
mistir (1-3, 18-20).

Stres (1s1, viral infeksiyon, gama interferon stimu-
lasyonu) altinda kalan konakgi hicrelerinin de HSP65'e
karsi T hilcre cevabinda hedef roli oynayabilecedi ve
self-SP'nin islenip Class | MHC molekilleriyle birlikte T
hiicrelerine sunulabilecegi diusunilmektedir (1).

Bu bulgularin 1s1§1 altinda, SP'nin otoimminitede-

ki muhtemel rolleri asagidaki sekilde toparlanabilir:

1. Bakteri ve insan SP'nce paylasilan epitoplari
taniyan T hiicre ve antikorlarin hi¢ olmazsa bir kismi
tolerans mekanizmalarindan kagmakta ve dolayisiyla
pek ¢ok bireyde mevcut bulunmaktadir.

2. Bu T hiicre ve/veya antikorlar mikrobiyal infek-
siyonlar sirasinda mikrobiyal SP ile karsilasinca aktive
olmaktadir.

3. Bazi stress durumlari altinda kalmis konak
hiicreleri de self-SP epitoplarini tek basina ya da MHC
kompleksleriyle iliskili olarak hiicre ylzeyine g¢ikarabil-
mektedir.

4. Stres altindaki hicrelerin, ortak epitoplara karsi
gelismis T hicreleri ve/veya antikorlarca taninmalari
otoimmin cevaba yol agmaktadir. HSP65'e karsi T
hicrelerinin mutlaka insan ve bakteri arasinda ortak
olan epitoplara karsi gelismesi gerekmez ve sadece
mikroplara has olan SP'ne karsi gelismis T hicreleri
de otoimmiunitede rol alabilir (1-5).

Stress proteinleri ile otoimmiun hastaliklar arasin-
daki iliski baslica otoimmin hayvan modelleri ve roma-
toid artritte incelenmistir. Romatoid artrltli hastalarda
mikobakteryal HSP 65 ve 70 ailelerine karsi antikor

dizeylerinin artmis oldugu godsterilmistir (18-22). Roma-
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told artritli hastalarda sinovyal sivi T hucrelerinin in vit-
ro 65-kd HSP tasiyan mikobakteryal antijen varliginda
prolifere oldugu ve bu olayin hastaligin erken safhalarin-
da daha belirgin oldugu bildirilmistir (23). Monoklonal
anti-65-kd mikobakteryal HSP antikorlar kullanilarak,
adjuvan artritli sigan ve romatoid artriti hastalarin sino-
vyal membranlarinda, o6zellikle de sinovyal hicrelerin
sitoplazmalarmda 65-kd mikobakteryal HSP antijenlerin
varlig1 gosterilmistir (20). Bu sonuglar artritik hasta-
liklarin imminopatojenezinde 65-kd HSP ya da bir
kros-reaktif molekilin roli olabilecedini disindirmek-
tedir.

Stress Proteinleri ve
Gama-delta (T/5) T Hiicreleri

T lenfositleri, ya a/p" ya da TO T hiicre reseptérle-
rini tasirlar, T/6 T hucreleri, fonksiyon ve yerlesimlerinin
o6zellik gostermesi ve yakin zamana kadar hangi anti-
jenleri tanidiklarinin bilinmemesi nedeniyle lGzerinde gok
tartisilan hucrelerdir. Bu hicreler farede, epidermis ve
barsak epitelinin baslica lenfosit tipidir. Epidermal T/5 T
hiicreleri dendiritik epidermal hicreler olarak adlandirilir
ve keratinositlerle temas halindedirler. Blylk oranda
hareketsiz olup sitolitik aktivite ve sinirli T hiicre resep-
tor re-aranjmani gosterirler. Butin bu 06zellikleri nede-
niyle dendiritik epidermal hicrelerin, degisik hucresel
saldirilar sonucunda ortaya ¢ikmis stres protein deter-
minantlari araciliiyla, stress altindaki keratinositleri tani-
diklari ileri surdlmustar.

T/6 T reseptoéru tasiyan bir grup T lenfositin hem
self hem yabanci SP'ne ait determinantlari tanima ka-
pasitesi tasidigr gosterilmistir (1-3,24). T/6 reseptori
tasiyan neonatal timositlerden elde edilmis bir dizi fare
T hicre hibridinin 1/3'den fazlasinin antijen eklenmedigi
halde spontan olarak IL-2 yapti§i ve bu IL-2 yapiminin
ré reseptérinin katilimini gerektirdigi gosterilmistir. Bu
da, bu hitcrelerin bizzat T hiicre hibridleri yani kendi
Uzerlerindeki bir antijen tanidiklarina isaret eder. Spon-
tan olarak IL-2 olusturan bu hidtidler PPD (protein pu-
rified derivative) ve daha zayif olmakla beraber saf-
lastirilmis mikobakteryal HSP60'da IL-2 olusturarak ya-
nit vermislerdir (25). Bu bulgularin yorumu, self-antije-
nin bir fare stress proteini oldugu ve T hicre hibritleri-
nin self-stress protein determinantlari gdsterebildigidir.

Sonug¢ olarak, otoimmin hayvan modellerinden
elde edilen bilgiler, bazi sartlar altinda, HSP60'in
otoimmin fenomenlere zemin hazirlayabilecegini des-
teklemektedir. Ancak romatoid artritin HSP60 otoimmi-
nitesinin basit bir sonucu oldugunu sdylemek mimkin
olmadig! gibi otoreaktif T hicrelerinin tek hedefi stres
proteinleri de degildir, immunologlara disen is bdyle
otoreaktif T hicrelerinin normal immin cevabin bir par-
casi olarak nasil islev goérdiklerini ve insan otoimmiun
hastaliklarinda gercekten bir rol oynayip oynamadiklari-

ni arastirmaktir.
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