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OZET

Over kanserinde sicak sok proteinleri (HSP) ve progesteron reseptorieri (PR)

Sicak sok proteinleri (Heat Shock Protein, HSP), proteinlerin birbiriyle etkilesimini saglayan, i¢ etkilesimde denge roli oynayan, protein ya-
pilarini modifiye eden, gli¢ll sitokin benzeri fonksiyonlari oldugu distnulen yapilardir.

Immun sistemin hastalikli hiicreleri taniyabilmesi icin, HSP’le intraseliiler (hafiza depolari ve red flag hiicreleri olusturarak) ve ekstraseliiler
(danger signal vererek) immun cevaplar olustururlar.

HSP’'ler molekul agirliklarina gore gruplara ayrilirlar. Kiiguk HSP’ler olarak adlandirilan HSP 27,60, 70 ve 90 ile malign timorlerin degisik tip-
leri arasinda baglantilar gosterilmistir. HSP'nin aktivasyon faktorleri (AF) ile etkilesiminde, steroid hormon reseptorleri (progesteron resep-
toru, PR) Ozellikle HSP90 iceren, HSP’lerle kompleks olustururlar. Progesteron reseptorleri (PR) ile HSP fonksiyonlari arasindaki iliskinin bo-
zulmasl, gen aktivasyonunu bozarak malign yapilarin olusumuna etki eder. Kanserde HSP ler hala sir niteligindedir. Kanser ¢esidine gore
ayni HSP'nin etkisi kotl prognoz veya iyi prognoz seklinde gelismektedir. HSP tayini, kanserin teshisi, tedavisi ve onlenmesinde buyuk fay-
da saglayacakdtir.

Anahtar kelimeler: Sicak sok proteinler, immunsupresyon, kanser, progesteron reseptor, CD3 zeta

ABSTRACT

Heat shock proteins (HSP) and progesterone (PR) receptors in ovarian cancer

Heat shock proteins (HSP), are structures thought to have functions similar to those of strong cytokines, which govern interactions between
proteins, maintain balance in these interactions and modify their structure.

HSP's identify immune system disease cells intracellularly by developing memory storages and red flags and extracellularly by sending
danger signals. HSP’s are classified into two groups according to molecular weight. The small HSP's, denoted as HSP 27, 60, 70 and 90 have
been found to bind to various types of malignant tumors. Interactions with HSP activation factor (AF) have been found to cause steroid
hormone receptors i.e. progesterone receptors (PR) to form complexes with HSP’s especially those containing HSP90. Any breakdown in
the relationship between progesterone receptors (PR) and HSP, by impairing gene activation affects the formation of malignant growths.

The role of HSP’s in cancer is still a mystery. The same HSP can, according to cancer type, lead to positive or negative prognoses.
Key words: Heat shock proteins, immunosupression, cancer, progesterone receptor, CD3 zeta
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GiRiS
ynsan vicudunda mutasyonla farkli yapida hucreler
lolu5maktad1r. Organizmaya yabanci olan bu hicrelerin
temizlenmesinde immun denetim mekanizmasi aktif rol
oynamaktadir.

immiin sistem timor olusumunu denetlemekte, tii-
mor hicrelerine ve antijenlere karsi immun cevap olus-
turmaktadir. Vicuttaki hicrelerin “immun denetimden”
¢ikip vicudun diger bolimlerine bagimsiz ve kontrolsiiz
yayiimi ile hlcresel immin cevaplarin baskilanmasi
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kanser olusumunu tetiklemektedir (1).

GUnudmuzde kanser tedavisinde ¢ok onemli gelisme-
ler olmasina ragmen, uygulanan tedavi yontemlerine di-
rencin gelismesi klinik olarak hastaligin ilerlemesine ve
tekrarlayan timdarlerin olusumuna neden olmaktadir. Bu
durum olusan direncin immun sistem tarafindan yok
edilmesini amaclayan immunolojik ¢alismalar gindeme
getirmektedir (1,2,3).

Klasik olarak immun sistem iki temel kisimdan olus-
maktadir:

a- Dogustan gelen savunma mekanizmalarl (Innate
Immune System-Dogal Immin Sistem): Deri, mukoza,
gozyasl gibi fiziksel bariyerler ile nonspesifik savunma
hidcrelerini (makrofajlar, NK hdcreleri) iceren sistemdir
(2,3).

b- Sonradan gelisen immun savunma mekanizmalari
(Acquired Immune System-Spesifik immin Sistem): Do-
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gumla birlikte gelismeye baslayan immun sistem, anti-
jenlerle karsilastik¢a egitilerek kendi kendine savunma
mekanizmasi gelistirmeye baslar. Bu ogrenilen bilgiler
kazanilmis (spesifik, acquired) immun sistemde fonksi-
yonel hale getirilirler.

Adaptif immun sistemin hicresel (spesifik) ve humo-
ral mekanizmalari, kanser tedavisinde tumor hucreleri-
nin kontrolinde kullaniimaktadir (2,3). Ancak T hlcreler
ve subgruplarinin fonksiyonlari tumor kontrolinde rol
oynayan en onemli immun sistem mekanizmasini olus-
turmaktadir.

T hiicre aktivasyonunda;

1- MHC antijenleri,

2- Antijen sunan hicre (APC) sistemi,

3-Immin sitokin yanitlari temel rol oynayan faktor-
lerdir.

1- MHC antijenleri 3 tiptir;

a- MHC-I: 8-9 aminoasitlik intraselller antijenlerin CD8
T- lenfositlere sunulmasini saglayan molekillerdir.

b- MHC-II: 12-15 amino asitlik ekstraselliler antijenle-
rin CD4 T-lenfositlere sunulmasinda rol oynayan mole-
killerdir.

C- MHC-III: Heat-shock proteinler (dzellikle HSP-70 tU-
mor dokusunda fazlaca ekspresse edilmekte ve bu ne-
denle asi calismalarinda kullaniimaktadir), TNF-ou gibi im-
munolojik olarak aktif molekullerdir (3,4).

2- Antijen sunan hiicre (APC) sistemi;

Bu sistem icinde monositler, makrofajlar, granilosit-
ler, endotel hicreler yer almaktadir. Bu sistem icinde
dentritik hucreler (DH) digerlerinden tumu ile farkl yapi-
ya sahiptir. Cinku aktiviteleri diger APCden 100 kat da-
ha hizlidir (3,4,5).

3- Immiin sitokin yanitlar, temelde 3 tiptir;

a- Tht sitokin yanit: IFN-y, IL-2, IL-12 kombinasyonun-
dan olusmaktadir ve hicresel immunitenin uyarllmasini
ve T-lenfositlerin, ozellikle de sitotoksik T-lenfositlerin
aktivasyonunu saglamaktadir.

b- Th2 sitokin yanit: 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10 araciigi ile
gelismektedir ve humoral immunitenin uyariimasini in-
duklerken sitotoksik yaniti baskilar.

C- Th3 sitokin yanit: IL-10 ve TGF-8 kombinasyonunu
tanimlar guclu immunosupressif ozellik gosterir (5,6).

Yapilan son ¢alismalarda, kanserde immun sistemin
tumor gelisimini glinlik olarak kontrol altinda tuttugu,

ancak immun sistemdeki gecici zayiflamanin timor hic-
relerinin yayilmasina neden oldugu, timor hicrelerinin
salgiladig Th2 ve Th3 tip sitokinleriyle immun sistemi tu-
more karsi baskiladigl gosterilmistir (5,6). Zayiflayan im-
mn sistemden kendini degisik mekanizmalarla gizleyen
tumor hucreleri, hizla cogalmaya devam etmektedir. Tu-
mor kontroliinde, T hlcre aktivasyonu ve saldirilarinda
rol oynayan faktorler arasinda Heat-shock proteinleri
(HSP) immunolojik olarak en aktif molekdller olarak ka-
bul edilmektedir (6,7).

SICAK SOK PROTEINLERi (HSP-Heat Shock Protein)

Sicak Sok Proteinleri (HSP) asiri sicaklik, oksijen yet-
mezligi gibi degisik stresler altinda sentezlenirler. HSP’ler
molekdl agirliklarina gore adlandirilan bu proteinler, ilk
kez ylksek 1stlya maruz kalan hicrelerde bulunduklarin-
dan “sicak soku proteinleri (HSP)” denmistir (7,8).

HSP’ler degisik protein gruplarini destekleyen, fiziksel
ve kimyasal streslerden hizli etkilenen proteinlerdir.
HSP'ler, protein molekillerinin gerekli zamanda gerekli
sekilde bulunmalarini saglayarak, diger proteinlerin bir-
biriyle etkilesmesini ve yapilarini modifiye eden yaygin
“molecular chaperonelar” gibi davranirlar (9).

SICAK SOKU PROTEINLERI (HSP) NASIL CALISIR?
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Sekil 1: HSP’lerin ¢alisma mekanizmasi
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Genellikle sitoplazmik proteinler olup, degisik hticre
ici sureclerde fonksiyon yaparlar. HSP'ler katlanarak uy-
gun ve uyumlu protein olusmasina yardima olurlar ve
ayni zamanda proteinlerin cokmesine engel olarak prote-
inlerin kendi i¢ etkilesimlerinde denge roli oynarlar. Stre-
se karsi cevabin olusmasina neden olan HSP’lerin bulun-
masl, denattire proteinlerin birikimi ile olmaktadir (8,9).

HSP’lerin aktivasyonu, proteinlerin denattirasyonu,
¢okmesi, fonksiyonel uyum dengelerinin degismesi, sicak
soku, oksidatif stres ya da proteinlere zarar veren sebep-
lerle yapilarinin bozulmasi ile olmaktadir (Sekil 1) (10,11).

HSP’ler proteinlerin fonksiyonel olabilmeleri icin dog-
ru sekilde katlanmalarina yardim ederler. HSP’ler prote-
inleri, hiicre bolimleri arasinda “shuttle” gibi tasirlar ve
eski proteinleri hiicre icindeki “¢op alanlari (garbage dis-
posals)” na ulastirirlar. Son yapilan ¢alismalarda immun
sistemin hastalikll hticreleri taniyabilmesi icin, HSP’lerin
protein veya peptid parcalarinin hicre yuzeyinde sergi-
lemesi gerektigi vurgulanmaktadir (9,10,11).

HSP’ler immiin cevabin olusumunda nasil rol oynarlar?

Huicre i¢indeki (intracellular) ve hucre disindaki (extra-
cellular) immun cevaplari tetiklerler (12).

1-Hlcre i¢indeki (intracellular) faaliyetler: HSP'ler nor-
mal hiicre icindeki fonksiyonlarini (proteinlerin katlan-
masina yardim etmek, deforme proteinlerin atilimini
saglamak vs.) yerine getirerek, son evrede hucredeki bu-
tln proteinleri baglarlar. Yani herhangi bir zamanda bu-
yUk bir peptide baglanmis HSP’ler bulunabilir. Bu peptid
¢esidi butln hicrelerin “memory storage (hafiza depo-
su)” veya “kutdphanesini” olusturmaktadir. Bu hafiza de-
polarl hem bitln hiicrelerin, hem de hastalarda bulunan
anormal hucrelerin bilgilerini icerirler (13).

Son yapilan arastirmalarda HSP'lerin, peptidleri alp
baska molekdllere teslim ettigi gosterilmistir. Bu mole-
kuller sadece hasta hticrelerde bulunan antijenik peptid-
leri hicrenin icerisinden alip hicre ylzeyine goturmek-
tedir. Antijenik peptidler bu sekilde hicre yuzeyinde ser-
gilendiginde "kirmizi (uyaran) bayrak (red flag)” gibi olup,
hdcrenin hastalanmis oldugunu bildirirler (13,14).

2-Hlcredisi (EKstraseltiler) faaliyetler: EKstraseluler
HSP’ lerin olusmasl, immuin sistemin uyarilmasi ve saldi-
rya ge¢mesi icin en onemli “tehlike sinyali (danger sig-
nal)” olarak kabul edilmektedir. HSP ler, hiicre disinda ak-
tive olduklarinda hidcrenin programlanmamis bir sekilde
parcalandigy, iceriginin bosaldigl ve o bolgenin nekroze
oldugu anlasiimaktadir (12,13,14).

S. Akyol

HSP'lerin subgruplari:

Butln hlcrelerin yakininda bulunan, yuksek koruyu-
cu Ozellikli HSP’'ler, molekdler agirliklarina gore gruplara
ayriimaktadir. Kiguk HSP'ler; HSP 27, HSP 60, HSP 70 ve
HSP 90’1 icerir. Malign tumorlerin degisik tiplerinin zayif
prognozu ile HSP 27, HSP 70 ve HSP 90 gibi kii¢uk HSP’le-
rin ekspresyonu arasinda hucresel fonksiyonlarin teme-
lini olusturan baglantilar oldugu gosterilmistir (15,16).

HSP 70, hiicre dongusu, protein translokasyonu, pro-
teoliz ve protein katlanmasl, ¢cokmenin inhibisyonu ve
denatlre olmus proteinlerin tekrar aktive olmasi gibi is-
lemlerde rol oynamaktadir. HSP 70 aktivitesi chaperone
koaktivitesiyle dizenlenmekte olup, sicak carpmasl ya
da siddetli travmaya maruz kalanlarda HSP 70 seviyele-
rinin artmis oldugu bilinmektedir.

HSP 90, ylksek 1isilarda oligomerik sekilde artan bir
aktiviteye sahip, hedef proteinle kompetitif fazda etkile-
sen, molekiler chaperone olarak tanimlanir. Fonksiyon-
lar bivalan katyon konsantrasyonuna hassastir. HSP90,
hiicre fonksiyonlarinin dizenlenmesinde, ¢ok sayidaki
hicresel kinazin kompleks formu olusturmasinda, trans-
kripsiyon faktorlerinin olusmasinda, diger molekdllerle
¢ok yonlu baglantida rol oynar. HSP 90, ayni zamanda
HSP 82, HSP 83 ve HSP 89 olarak da bilinir. insanlarda, si-
tozol i¢ersinde HSP 900 ve HSP 908 olmak uzere izofor-
mu vardir. Her iki iziform da stresle uyarilmakta ve akti-
vitelerinde bir farklilik gozlenmemektedir. HSP 70 ve HSP
90 hucre icerisinde dizenleyici proteinlerle etkilesimde
anahtar rol oynarlar (17,18,19).

HSP 28, 40, 70 ve 110 genleri, streste etkili MRNA sta-
bilizasyonu ve selektif mRNA ¢evriminde etkili bir meka-
nizma olusturur ve stres sonrasi dominant hale gelir (20).
HSP 10 ve HSP 60, protein katlanmasina aracilik eden ve
kofaktorleri iceren multiprotein komplekslerdir.

HSF GEN AILESI (Sicak soku transkripsiyon faktéri-hsf)

Yapilan ¢alismalarda Hsflerle birlikte hiicrelerde sica-
gin neden oldugu ¢ok sayida HSP’lerin varligl gosterilmis-
tir. Hsf'ler 3 subgrup icermektedir. Bunlar:

1. Sicak soku transkripsiyon faktort 1 (hsf 1) (sicak
soku cevabinin molekdiler koordinatori)

2. Sicak soku transkripsiyon faktord 2 (hsf 2) (daha
az karakterize edilmis olan ikinciyi)

3. Sicak soku transkripsiyon faktort 4 (hsf 4)'Gdir
(15,16).
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HSP VE SITOKIN FONKSIYONU

HSP’lerin peptid baglama nitelikleri, antijenlere ve
chaperone (saperon) fonsiyonlarina baglidir. Son yillarda
yapilan arastirmalara gore HSP’lerin peptide baglanmak-
tan bagimsiz olarak sitokin gibi gticli fonsiyonlar da ola-
bilecegi dusunulmektedir.

HSP 60, HSP 70, HSP 90 gibi HSP'lerin ve bir ¢ok orga-
nizma (bakteri, rekombinant bakteri, memeli ve insan)
Urtinlerinden olusan gp 96’in ¢ok gui¢li immun sistem
aktivatorleri olduklarn gosterilmistir (21,22,23). Bu tdr
HSP’yi iceren maddeler, timor nekroz faktor (TNF)-c, in-
terlokin IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi proinflamasyona neden
olan sitokinlerin Uretimini arttirdiklari gibi monositler,
makrofajlar ve dendritik huicrelerden nitrik oksid (NO) ve
C-C kemokinlerin salgllanmasina neden olurlar (21,22).

HSP'ler dendritik htcrelerin olgunlagmasina neden
olurlar. Bu davranis MHC Klass | ve II'nin molekullerinin
ve (D 86, CD 40 ve benzerlerinin up-regilasyonu tarafin-
dan gosterilmektedir. Yapilan son ¢alismalarda HSP’lerin
hem molekuler chaperone, hem de sitokin olarak cift
fonksiyonunu adlandirmak igin “chaperokin” ifadesi kul-
lanilmaktadir (23).

Ayrica HSPlerin sitokin etkilerinin CD14/Toll-gibi resep-
torler araciligl ile olan (hem TLR2 hem de TLR4) kompleks
sinyal yollarinin bulundugu gosterilmistir. Bu yolun uya-
rilmasiyla Nukleer faktor-kappa B (NF-xB) ve mitojen ola-
rak aktiflendirilmis protein kinazlar (MAPKS), yani ERKS
(p42 ve p44 ekstraselller sinyallerle denetlenen kinazla-
rn), INK (c-Jun NH2-terminal kinaz) ve p38 kinazin aktive
olmaktadir (22,23,24). CD14 ve TLR reseptor kompleksleri,
dogal immun sistemde rol oynayan reseptorlerdir. Gorev-
leri patojeni tanimak ve konakgly1 savunmaktir (25,26).

Bir lipopolisakkarid (LPS) olan CD14, bir glikofosfatidil
inositol (GP) membran proteinine siki baglanmis olan,
transmembran veya intraseltler bolgesi olmayan bir re-
septordur (27).

TLR (tool like receptor)ler Tip 1 transmembran pro-
tenleridir. IL-1 reseptorlerine (IL-1R) benzer 16sin amino-
asidinden zengin tekrarlayan bolgeler ve sitoplazmik
alanlar iceren ekstraselllar yaplya sahiptirler (26).

Adaptor protein olan MyD88 (myeloid differentiation
protein 88) Toll/IL-1R homologu olan TIR araciliglyla bag-
lanir. Terminal bolgedeki COOH molekdllyle IL-1 reseptor
baglantili kinaz kompleksi (IRAK) ile birlesir (28). Sonra
IRAK otofosforile olup kompleksten c¢ikarilir. TRAF 6'y1
(TNF receptor associated factor 6) baglar, bu baglanma

sonucunda NF-x, B ya da MAPK lari aktive eder (26). CD14
ve MD2 TLR4 yardimci proteinleri, LPS’e cevap verecek
sinyal kaskadlarini tetikler ancak TLR2, bakteriyel lipop-
roteinler, Gram-pozitif bakteriler, maya ve spiroketlere
cevap veren sinyal basamaklarini tetikler (26,29,30).

Dogal immun sistem aktivasyonunda HSP’lerin yeri
¢ok genis biyolojik arastirmalarla vurgulandi. Proinflama-
tuar sitokinlerin otoimmun hastaliklarda ve kronik infla-
masyon patogenezinde HSP60 ve HSP70'in etkisinde ola-
bilecegi gosterildi (31).

HSP ve Aktivasyon Faktorlerinin Fonksiyonu

PR (Progesteron Reseptord) transkripsiyonel dizenle-
yicl protein ailesinin ilk ornegidir. Progesteron aktivasyo-
nunda hedef genin mRNA seviyesinin dizenlenmesi bi-
rincil derecede onemlidir. RNA transkripsiyonu, proges-
teron fonksiyonlarinda karmasik bir etkilesim serisi olup,
hormonlarin ilgili reseptorlere baglanmasiyla baslar. Bu
reseptorler homodimer ya da heterodimer yapidadir. Li-
gandin sinirlandirilmasiyla HSP 90,70 ve 20 salinimi olur.
Reseptdr komplekleri HSP 40,70 ile Hop ve Hip chaperon-
larini kapsar (Sekil 2) (32,33,34).

Progesteron yoklugunda, progesteron reseptorleri fonk-
siyonel olarak inaktif olup, chaperon proteini HSP 90 ile bir-
likte bulunurlar. Steroid reseptorlerin inaktif durumda bu-
lunmasi ile HSP 90'In chaperone fonksiyonu baslar (32).

Progesteron reseptorlerinin aktivasyonu ise karboksil
iceren ucuna aktivasyon fonksiyonu 2 (AF-2)'nin baglan-
masl ile olur. Bu etkilesim, HSP90 salimmini da iceren
molekdler sinirlamalari degistirerek diizenlenir. Chapero-
ne proteinlerinin ve koreseptor proteinlerin salinimini ol-
dugu kadar, ko-aktivator proteinlerin salinimini da etki-
leyen bu degisiklikler DNA’ya bagli bolgeye giris iznini de
artinir. Aktif PRG reseptorund stabilize eden HSP 90 sen-
tezi, hiicre i¢i konsantrasyonun artmasi, ¢evresel faktor-
ler ve stres tarafindan etkilenir.

HSP90'In daha ylksek konsantrasyonlarinin genelde
seks streoidlerine bagimli transkripsiyonu baskiladigl go-
rilmektedir (9,17).

HSP90'nin baglanacagl ¢ok sayida reseptor olmasina
ragmen, HSP90'In baglanma sureci bunlardan sadece birka-
¢l ile uyumludur. Bu ¢oklu protein surecidir. PR'In ilk tanin-
masl HSP40 ve HSP70 ile olup, her ikisi de PR'u baglayarak
HSP30 tarafindan yapilan ATP hidrolizi de iceren ortak bir
adimda yer alir (32,33). Bu ise genis bir protein kompleksi-
nin montajina ve orada HIP ve p60/Hop, HSP70 ve HSP90’a
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Sekil 2: HSP90'nIn progesteron reseptoriine baglanma mo-
deli (34).

baglanarak p60/Hop ile etkilesim icin toplanmasina neden
olur. Son adimda, Hip ve p60/Hop’un kaybi, HSP70'In fazla-
sinin ve iki HSP90 baglayan proteinin (p23 ve immunophil-
lin proteinlerinin) toplanmasi gerceklesir. Bu adimda HSP90
ile ATP nin etkilesimi gerekli olup, uyumlu degisikliklerle
aktif hormon baglanim bolgesinde bir PR Uretilir (34,35). Bu
kompleks dinamik olup devamli bir yapilanma ve parca-
lanma halindedir. Hormon baglanim bdolgesinde PR, chape-
rone dizenegi tarafindan taninmamak i¢in uyumiu bir bir-
lesik olusturur. HSP90 seviyeleri kismi olarak baglanan si-
cak soku faktoru-1(HSF) aracilig ile dizenlenir. HSF, normal-
de HSP90’a bagli bir transkripsiyon faktorl olup inaktiftir.
Stres sartlarinda HSF, HSP90'dan ayrilip, proteinkinaz tara-
findan fosforlanarak trimer formunu alir. HSP90 ve diger
HSP genlerinin destekleyici bolgesi icersinde sok element-
lerini baglamak icin ¢ekirdege girer (15,16,34).

HSF'nin ayrica fosforilasyonundan sonra HSP90
MRNA transkribe olup ¢ekirdegi birakarak yeni HSP90
chaperone kompleksinin monte oldugu sitozole girer.
Steroid hormon reseptorleri HSP90 bagimli isaret yolu-
nun en iyi karekterize edilmis ornegidir. Steroid hormon
reseptorleri, HSP90’da iceren HSP’ lerle birlikte bir komp-
leks olarak bilinir. HSP90, steroid hormon sentezine ge-
reksinim gostermezse de, hormona baglanma yetkinligi
uyumunda reseptorun korunmasi gereklidir (32,33).

Geldanamycin (GA), HSP90 kompleksinin bozulmasina
aracilik ederek, ileri evrede ligand baglayan hormon re-
septorlerinin korunmasi ile ilgili komplekslerin olusumu-
nu engeller (10,11). PR’larda HSP90 fonksiyonlarinin ilag-
lann etkisiyle bozulmasl, yuksek affiniteli hormon bag-
lanma aktivitesinin ve ligandlarin neden oldugu gen ak-
tivasyonunun hizla kaybolmasina neden olur (33,34).

Kanserde bulunan, hiicrelerarasi ve membrana bagl
olan HSP’'ler

Hucrelerarasinda bulunmayan molekuler agirhgi 60,

S. Akyol

70 ve 90 (gp96) kDa olan HSP’ler, malign haline getirilmis
hdcrelerin plazma membraninda ve hiicreler arasinda
bulundu (13,36). ik olarak, hem HSP90 hem de HSP70
peptid komplekslerin adaptif immun sistemlerine ¢ok
guclu stimulasyon etkisine sahip olduklarini gosterdi.
HSP-chaperonlu peptidler, monosit, makrofaj, dendritik
hicreleri ve araci reseptor olan endositoz yolundan ge-
len B hlcreleri dahil olmak Uzere profesyonel ve profes-
yonel olmayan antijen-sunan hucreler tarafindan emilir.
Dolaysliyla, bu HSP-chaperonlu peptidler, MHC Klass I mo-
lekullerinde bulunan CD8-pozitif sitotoksik hucrelerde
klasik antijen olarak “cross-present (capraz sunum)” ha-
line gelir (36,37).

HSP’lerin kanserle ilisKisi nedir?

Normal durumlarda HSP’ler hicre disinda bulunmaz.
Ancak, eger kanserli veya enfekte olmus bir hucre pat-
larsa, peptide bagli olan HSP’ler dahil hiicrelerin butlin
icerikleri dokuldr.

Bu hiicrenin disinda olan HSP’ler immuin sisteme, has-
ta hucrelerin yok edilmesini emreden ¢ok kuvvetli bir
“tehlike mesajl” gonderir (38).

Bu mesajdan sonra hasta bir hiicre olup patlar, anti-
jenik peptide bagh olan HSP komplekslerini doker. Hlicre
disinda olan bu HSP kompleksleri, sirktilasyondaki APC
(antijen sunan hucreler) tarafindan farkedilir. HSP komp-
leksleri APC hucreleri ylzeyindeki CD91 reseptoOriine
bagladiktan sonra APC, HSP komplekslerini icereye alir.
HSP komplekslerini iceren APCler lenf nodlarina gider.
Lenf nodlarinda APCler, HSP'lere oOnceden baglanmis
olan antijenik peptidlerini alip, onlari yeniden APC hiicre-
lerin ylzeyinde sergiler. Bu antijenler, immunolojik ceva-
b1 tetikler. Lenf nodlarinda, spesifik immun sisteme ait
olan tum hdcreler antijenlerin yok edilmesi icin 6zel ola-
rak programlanirlar. Her hastanin durumu ve kanserin
gelisimi farkll oldugu icin, antijenik hlcreler kanser has-
tasinin bireysel spesifik “parmak izi” ni tasirlar (37,38,39).

Kanserlerde HSP'ler hala bir sir niteligindedir.

Tumor mikrocevresinin fizyopatolojik ozelliklerinin
(dUstik glukoz, pH ve oksijen) HSP olusumuna meyili art-
trdigl disunulmektedir.

Dogrudur ya da degildir! Bunu bilmiyoruz....

Son calismalarda malignitelerde artan HSP seviyeleri-
nin doku kailturlerinde hticreler gelisirken sabit kaldigl,
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bunlarinda timor ilerlemesi ve genetik degisimlerle ilgi-
li oldugu vurgulanmaktadir (8,15).

Voellmy ve arkadaslar (20), mutasyona ugramis p53
gibi onkoproteinlerin karsinogenez boyunca gorulebile-
cegini, bu mutasyona ugramis ve uyumlu degiskenlik
gosteren proteinlerin HSP cevabini ortaya ¢ikarabilecegi-
ni gostermistir.

Kanserli hastalarin serumunda HSP’ler ve HSP'lere
karsi antikorlarin varligl hentiz a¢iklanamamis bir arastir-
ma konusudur. Diferansiyasyon ile HSP iliskisinin, belli
dokularda farklilasmanin derecesi ile baglantili oldugu
gosterilmistir (9,19).

Yuksek diferansiyasyonla ilgili olan HSP'ler: endomet-
rium kanserinde HSP27 ve HSP90; uterus, serviks ve oral
epitelin squamoz kanserinde HSP27; cildin Keratinosit di-
feransiyasyonunda HSP 27'dir.

Zayf diferansiyasyonla ilgili olan HSP'ler; meme, over
ve oral epitel kanserlerinde HSP70; akciger karsinomada
Grp 78; astrositomalarda HSP27'dir (9,40).

Kanser cesitlerine gore, ayni HSP’nin etkisi kotu prog-
noz veya iyi prognoz seklinde gelismektedir. Kanser tu-
rine, molekiler profillerine ve birbirleriyle karsilikl etki-
lesimlerine gore, HSP'ler hastalik hakkinda daha dusuk
tahmin glcu olusturabilir (9,19,41).

Akciger kanserinde HSP70’ in baska molekullere gore
daha disuk bir prognoz gucline sahip oldugu gosteril-
mistir (42). Ancak osteosarkomlarda HSP70'in, neoadju-
vant kemoterapiye daha iyi bir cevap olusturacagl one
surdlmustdr (43).

TUmordn tdrtine gore molekdllerin yanitlar farkl ol-
maktadir. HSP70, sadece kotl timor diferansiyasyonu ile
birlikte olmayip, artmis hucre proliferasyonu (meme,
uterus, serviks), lenf nodu metastazi (meme, kolon), art-
mis tumor boyutu (uterus, serviks), mutasyona ugramis
P53 varligl (meme, endometrium) ve ileri klinik evre
(@g1z, kolon, melanoma) ile iliskilidir (44,45).

Belli HSP'ler diger molekillerle anlamli iliski icersinde-
dir. Ornegin: HSP27 meme kanserindeki ve endometrium
kanserindeki ERa ile iliskili bulunmustur.

HSP27, over, mide, karaciger ve prostat kanserinde ve
osteosarkomlarda kot prognoza, endometrium adeno-
karsinomlarinda, 0zefagus kanserinde ve malign fibroz
histiyositomlarda da iyi prognoza isarettir (9,16,23,24).

HSP70’'in meme kanseri, endometrium kanseri, ute-
rus serviks kanseri ve mesane kanserinde kotl prognoz
ile ilgili oldugu gosterilmistir. HSP70'in over kanseri prog-
nozu ile iliskisi gordlmenmistir (33,34,40).

HSP90'In endometrium kanserinde iyi prognoz goster-
digi, otoantikorlann varliginda ve gogus kanserinde zayif
prognoz ile korele oldugu gosterilmistir. HSP90'In over
kanserinde ise prognostik bir degeri yoktur (8,34,41).

Endometrium kanserinde HSP90, progesteron resep-
torlerini chaperon araciliglyla ve olgunlasmaya katki sag-
layarak daha diferansiye ve daha az saldirgan bir timor
fenotipi olusmasina yardimcl olur. Bdylece tumorin sen-
tetik ajanlara daha iyi cevap vermesine yol acar. Kanse-
rin tipine bagli olarak bir HSP hastaligin prognozu ile bir-
likte tek bir iliskiye sahiptir (32,33,34).

Over timorlerinde, kiguk HSP27, HSP70 ve HSP90
ekspresyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, HSP 27 salgila-
nanlarin hayatta kalma surelerinin salgilanmayanlardan
daha kisa oldugu gosterilmistir (40,41,42).

Over kanserinde HSP27’'nin degerlendirilmesinin, tu-
mor hucrelerinin gelisimi ve yayiiminin dnceden belir-
lenmesinde faydall olabilecegi vurgulanmaktadir. Buna
karsilik HSP70 ve HSP 90 ekspresyonunun over kanser
prognozunun onceden belirlenmesinde etkin olmadigl
savunulmaktadir (33,34,35,42). HSP70’in antikanser ajan-
lann duyarliigini degistirerek, yasam suresi Uzerinde
olumsuz etki yaptigl, HSP 90'nin ise olumlu etkisinin ol-
dugu dusunulmektedir (34,36,42).

“Over timorleri HSP10'u sentez edip salgilar, bu islem T
hicre aktivasyonu icin énemli olan komponentlerin azal-
masina neden olur” hipotezi ile daha dnce yaptigimiz bir
calismada “over kanserinde HSP10’nun supresif etkisi” in-
celenmistir (45). Giderek bozulan immun cevaplarin gorul-
dugu ovaryum kanserinde, immun fonksiyon supresyonu
onemli rol oynamaktadir. Son ¢alismalar, timar hiicreleri-
nin immun savunma sistemini baskilamak i¢in mekaniz-
malar gelistirdigini gostermektedir. Lenfosit fonksiyonlari-
nin azalmasl, immdan sistem zayiflamalarina neden olmak-
tadir. Over kanserli hastalarda, hem timor baglantili ola-
rak hem de periferal kan T lenfositlerinde, zayif sinyaller
veren molekduller bulundugu gosterilmistir (46,47,48).

ZETA ZINCiRI

TCR'le baglantli sinyal saglayan (CD3-zeta zincirinin
ekspresyonundaki degisiklikler, T htcrelerinin immun ce-
vaplarinin zayiflamasindan sorumludur. Over timorlerin-
den infiltre edilen lenfositlerde zeta ekspresyonunun kay-
b1, sitokin Uretimi ve proliferatif cevaplarnn azalmasi ile ba-
gintiidir. Kanser hastalarinin T lenfositlerinde zeta eks-
presyonunun azalmasi, kotl prognoza ve 5 yildan az sag
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kallma neden olmaktadir (49,50,51). Serum, peritoneal sivi
ve over kanser hastalarinin kdltir medyumlarinda bulu-
nan bir faktor, CD3-zeta ekspresyonunu suprese ederken
T hlcre aktivasyonunu modile etmektedir (Sekil 3).

TCR
Recognition
a B
[cos| =1t 1 [cos

€| [signaling|

Sekil 3: T hiicre reseptorii; CD3 kompleks

HSP 10

(D3 zeta ekspresyonunun benzeri olan suprese edici
ajan, gebe kadinlarin kan dolasiminda bulunmaktadir.
Gebelikte lenfosit proliferasyonunun supresyonu, chape-
ronin 10 ve HSP10’un benzeri olan Early Pregnancy Fac-
tor (Erken Gebelik Faktoru) (EPF)'Un varligindan olusabile-
cegi dusunilmektedir (52,53).

Trofoblastik timorler, Urolojik (prostat, idrar torbasi,
bobrek ve testis) kanserler ve meme Kkanserlerinde
HSP10'un ekspresyonu gosterilmistir. HSP10'un ekspres-
yonu kanserlerin olusumunda ve yayilan fenotiplerinin
gelisiminde temel rol oynamaktadir (51,54).

Bizim calismamiz HSP10'un over kanser hastalarinin
kaninda ve peritoneal sivilarinda bulundugunu, over tu-
mor hucrelerinin, HSP10'un direkt kaynagi olabilecegini
gostermistir (45). HSP10’u iceren serumun, CD3 zetanin
ekspresyonu ile ters korelasyonun(azalmasi) oldugunun
belirlendigi bu calisma bu olayin T hucrelerinin supres-
yonuna yol acabilecegini dusundurmektedir. HSP10'nun
uzaklastirilmasl, bu supresyonu anlamli derecede azalt-
sa bile, etkilerinin tam olmadigini gosterdik. Bu olayin 1sl-
ginda kanser hastalarinin serumunda HSP10'nun disinda
baska faktorlerinde etkili oldugu anlasilmaktadir.

Over kanserli hastalarin CD3 zeta seviyelerini modile
etme mekanizmalarinin tespit edilmesi, timorlerin sup-
resif etkilerini hem kontrol etmek hem de belki engelle-
meyi mimkdun kilabilir. TUmor baglantili T hiicre disfonk-
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siyonunun molekuler mekanizmalarinin daha iyi anlasil-
masl, kanserin teshisi, tedavisi ve onlenmesinde buyuk
fayda saglayacaktir.

HSP Tedavisi ile ilgili sonuclar

1. Immiinizasyon, tiimdrden alinan HSP’e bagli olan
spesifik peptidleri (gp96, HSP70 vs) kullanarak uygulanir.
Tedavi asisi olarak enjekte edildiginde, HSP’ler APC (yani
dendritik hicreler, makrofajlar) etkiler. Bu hicreler, sito-
toksik T lenfosit cevabini ve proinflamatuar sitokinleri
Ureterek, aktif immun yaniti olusturur (38,41,55).

2. Rekombinant HSP'ler ile birlikte, HER-2/neu gibi
onkoproteinler veya HPV'nin E7 onkogenik viruslerden
alinan proteinler kullanilmaktadir. HSP veya rekombi-
nant HSP flzyon proteinlerine dayall timorden alinan
oto-asllar; sitokin ve onunla birlikte olan molekulin sal-
gllanmasina neden olur, CD4+ ve CD8+ T huicrelerini faali-
yete gecirir, timor hicrelerini dldiren CDi1c+ ve NK
hicrelerin sayisini artirir (56,57).

Genel Sonuclar

HSP’ler timorlerin ilerlemesi ve tedaviye cevap konu-
sunda cok etkili role sahiptir.

HSP'ler teshiste belirtici degildir. Bazi dokularda etkili
biyomarkirlardir.

Bazi kanser tirlerinin farkllasmasi ve yayihm derece-
lerini gosterir.

Kanser hastalarin serumundaki HSP’ler ve anti-HSP
antikorlari, timor tedavisinde kullanilabilir.

HSP'lerin ¢ogu kanserin kotl prognozunu gosterir.

HSP tayini ile bir cok kanser tedavisi belirlenebilir.

HSP’lerin kotu rol oynamasi sonucu timorlerin ilerle-
mesi ve tedavinin bagarili olmamasl yeni stratejiler gelis-
tirlmesine neden olmustur (57,58). Bunlarin icinde HSP sal-
gllamasini veya onun chaperone faaliyetini degistiren ila-
an uygulanmasi ve immuin sisteme timor antijenlerini
sunmak i¢in HSP’in adjuvant olarak kullanilmasi cnemlidir.

HSP hakkindaki bilgiler (imit verici, ama yetersiz! Asa-
gidaki sorular hala cevap beklemekte olup arastiril-
masi gerekmektedir:
*Kanserde HSP’lerin denetimi ni¢in bozulur?
*HSP’lerin denetiminin bozulmasl, timorin buylme-
si, saldirganligl ve metastazi ile iliskili molekiile ait olay-
lari HSP'ler nasil etkiliyor?
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