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ÖZET
Over kanserinde s›cak flok proteinleri (HSP) ve progesteron reseptörleri (PR)
S›cak flok proteinleri (Heat Shock Protein, HSP), proteinlerin birbiriyle etkileflimini sa¤layan, iç etkileflimde denge rolü oynayan, protein ya-
p›lar›n› modifiye eden, güçlü sitokin benzeri fonksiyonlar› oldu¤u düflünülen yap›lard›r. 
‹mmun sistemin hastal›kl› hücreleri tan›yabilmesi için, HSP’le intraselüler (haf›za depolar› ve red flag hücreleri oluflturarak) ve ekstraselüler
(danger signal vererek) immun cevaplar olufltururlar.
HSP’ler molekül a¤›rl›klar›na göre gruplara ayr›l›rlar. Küçük HSP’ler olarak adland›r›lan HSP 27,60, 70 ve 90 ile malign tümörlerin de¤iflik tip-
leri aras›nda ba¤lant›lar gösterilmifltir. HSP’nin aktivasyon faktörleri (AF) ile etkilefliminde, steroid hormon reseptörleri (progesteron resep-
törü, PR) özellikle HSP90 içeren, HSP’lerle kompleks olufltururlar. Progesteron reseptörleri (PR) ile HSP fonksiyonlar› aras›ndaki iliflkinin bo-
zulmas›, gen aktivasyonunu bozarak malign yap›lar›n oluflumuna etki eder. Kanserde HSP ler hala s›r niteli¤indedir. Kanser çeflidine göre
ayn› HSP’nin etkisi kötü prognoz veya iyi prognoz fleklinde geliflmektedir. HSP tayini, kanserin teflhisi, tedavisi ve önlenmesinde büyük fay-
da sa¤layacakt›r.
Anahtar kelimeler: S›cak flok proteinler, immunsupresyon, kanser, progesteron reseptör, 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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G‹R‹fi

‹nsan vücudunda mutasyonla farkl› yap›da hücreler
oluflmaktad›r. Organizmaya yabanc› olan bu hücrelerin

temizlenmesinde immün denetim mekanizmas› aktif rol
oynamaktad›r.

‹mmün sistem tümör oluflumunu denetlemekte, tü-
mör hücrelerine ve antijenlere karfl› immün cevap olufl-
turmaktad›r. Vücuttaki hücrelerin “immün denetimden”
ç›k›p vücudun di¤er bölümlerine ba¤›ms›z ve kontrolsüz
yay›l›m› ile hücresel immün cevaplar›n bask›lanmas›

kanser oluflumunu tetiklemektedir (1).
Günümüzde kanser tedavisinde çok önemli geliflme-

ler olmas›na ra¤men, uygulanan tedavi yöntemlerine di-
rencin geliflmesi klinik olarak hastal›¤›n ilerlemesine ve
tekrarlayan tümörlerin oluflumuna neden olmaktad›r. Bu
durum oluflan direncin immün sistem tarafindan yok
edilmesini amaçlayan immünolojik çal›flmalar› gündeme
getirmektedir (1,2,3).

Klasik olarak immün sistem iki temel k›s›mdan olufl-
maktad›r:

a- Do¤ufltan gelen savunma mekanizmalar› (Innate
Immune System-Do¤al ‹mmün Sistem): Deri, mukoza,
gözyafl› gibi fiziksel bariyerler ile nonspesifik savunma
hücrelerini (makrofajlar, NK hücreleri) içeren sistemdir
(2,3).

b- Sonradan geliflen immün savunma mekanizmalar›
(Acquired Immune System-Spesifik ‹mmün Sistem): Do-
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¤umla birlikte geliflmeye bafllayan immün sistem, anti-
jenlerle karfl›laflt›kça e¤itilerek kendi kendine savunma
mekanizmas› gelifltirmeye bafllar. Bu ö¤renilen bilgiler
kazan›lm›fl (spesifik, acquired) immün sistemde fonksi-
yonel hale getirilirler.

Adaptif immün sistemin hücresel (spesifik) ve humo-
ral mekanizmalar›, kanser tedavisinde tümör hücreleri-
nin kontrolünde kullan›lmaktad›r (2,3). Ancak T hücreler
ve subgruplar›n›n fonksiyonlar› tümör kontrolünde rol
oynayan en önemli immün sistem mekanizmas›n› olufl-
turmaktad›r.

T hücre aktivasyonunda;
1- MHC antijenleri,
2- Antijen sunan hücre (APC) sistemi, 
3-‹mmün sitokin yan›tlar› temel rol oynayan faktör-

lerdir.

1- MHC antijenleri 3 tiptir;
a- MHC-I: 8-9 aminoasitlik intraselüler antijenlerin CD8

T- lenfositlere sunulmas›n› sa¤layan moleküllerdir.
b- MHC-II: 12-15 amino asitlik ekstraselüler antijenle-

rin CD4 T-lenfositlere sunulmas›nda rol oynayan mole-
küllerdir.

c- MHC-III: Heat-shock proteinler (özellikle HSP-70 tü-
mör dokusunda fazlaca ekspresse edilmekte ve bu ne-
denle afl› çal›flmalar›nda kullan›lmaktad›r), TNF-α gibi im-
münolojik olarak aktif moleküllerdir (3,4).

2- Antijen sunan hücre (APC) sistemi;
Bu sistem içinde monositler, makrofajlar, granülosit-

ler, endotel hücreler yer almaktad›r. Bu sistem içinde
dentritik hücreler (DH) di¤erlerinden tümü ile farkl› yap›-
ya sahiptir. Çünkü aktiviteleri di¤er APC’den 100 kat da-
ha h›zl›d›r (3,4,5). 

3- ‹mmün sitokin yan›tlar, temelde 3 tiptir;
a- Th1 sitokin yan›t: IFN-γ, IL-2, IL-12 kombinasyonun-

dan oluflmaktad›r ve hücresel immünitenin uyar›lmas›n›
ve T-lenfositlerin, özellikle de sitotoksik T-lenfositlerin
aktivasyonunu sa¤lamaktad›r.

b- Th2 sitokin yan›t: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 arac›l›¤› ile
geliflmektedir ve humoral immünitenin uyar›lmas›n› in-
düklerken sitotoksik yan›t› bask›lar.

c- Th3 sitokin yan›t: IL-10 ve TGF-ß kombinasyonunu
tan›mlar güçlü immünosupressif özellik gösterir (5,6).

Yap›lan son çal›smalarda, kanserde immün sistemin
tümör gelisimini günlük olarak kontrol alt›nda tuttu¤u,

ancak immün sistemdeki geçici zay›flaman›n tümör hüc-
relerinin yay›lmas›na neden oldu¤u, tümör hücrelerinin
salg›lad›¤› Th2 ve Th3 tip sitokinleriyle immün sistemi tü-
möre karfl› bask›lad›¤› gösterilmifltir (5,6). Zay›flayan im-
mün sistemden kendini de¤iflik mekanizmalarla gizleyen
tümör hücreleri, h›zla ço¤almaya devam etmektedir. Tü-
mör kontrolünde, T hücre aktivasyonu ve sald›r›lar›nda
rol oynayan faktörler aras›nda Heat-shock proteinleri
(HSP) immünolojik olarak en aktif moleküller olarak ka-
bul edilmektedir (6,7).

SICAK fiOK PROTEiNLERi (HSP-Heat Shock Protein) 

S›cak fiok Proteinleri (HSP) afl›r› s›cakl›k, oksijen yet-
mezli¤i gibi de¤iflik stresler alt›nda sentezlenirler. HSP’ler
molekül a¤›rl›klar›na göre adland›r›lan bu proteinler, ilk
kez yüksek ›s›ya maruz kalan hücrelerde bulunduklar›n-
dan “s›cak floku proteinleri (HSP)” denmifltir (7,8).

HSP’ler de¤iflik protein gruplar›n› destekleyen, fiziksel
ve kimyasal streslerden h›zl› etkilenen proteinlerdir.
HSP’ler, protein moleküllerinin gerekli zamanda gerekli
flekilde bulunmalar›n› sa¤layarak, di¤er proteinlerin bir-
biriyle etkileflmesini ve yap›lar›n› modifiye eden yayg›n
‘‘molecular chaperonelar” gibi davran›rlar (9).

fiekil 1: HSP’lerin çal›flma mekanizmas›
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Genellikle sitoplazmik proteinler olup, de¤iflik hücre
içi süreçlerde fonksiyon yaparlar. HSP’ler katlanarak uy-
gun ve uyumlu protein oluflmas›na yard›mc› olurlar ve
ayn› zamanda proteinlerin çökmesine engel olarak prote-
inlerin kendi iç etkileflimlerinde denge rolü oynarlar. Stre-
se karfl› cevab›n oluflmas›na neden olan HSP’lerin bulun-
mas›, denatüre proteinlerin birikimi ile olmaktad›r (8,9).

HSP’lerin aktivasyonu, proteinlerin denatürasyonu,
çökmesi, fonksiyonel uyum dengelerinin de¤iflmesi, s›cak
floku, oksidatif stres ya da proteinlere zarar veren sebep-
lerle yap›lar›n›n bozulmas› ile olmaktad›r (fiekil 1) (10,11).

HSP’ler proteinlerin fonksiyonel olabilmeleri için do¤-
ru flekilde katlanmalar›na yard›m ederler. HSP’ler prote-
inleri, hücre bölümleri aras›nda “shuttle” gibi tafl›rlar ve
eski proteinleri hücre içindeki “çöp alanlar› (garbage dis-
posals)” na ulaflt›r›rlar. Son yap›lan çal›flmalarda immün
sistemin hastal›kl› hücreleri tan›yabilmesi için, HSP’lerin
protein veya peptid parçalar›n›n hücre yüzeyinde sergi-
lemesi gerekti¤i vurgulanmaktad›r (9,10,11).

HSP’ler immün cevab›n oluflumunda nas›l rol oynarlar?
Hücre içindeki (intracellular) ve hücre d›fl›ndaki (extra-

cellular) immün cevaplar› tetiklerler (12). 
1-Hücre içindeki (intracellular) faaliyetler: HSP’ler nor-

mal hücre içindeki fonksiyonlar›n› (proteinlerin katlan-
mas›na yard›m etmek, deforme proteinlerin at›l›m›n›
sa¤lamak vs.) yerine getirerek, son evrede hücredeki bü-
tün proteinleri ba¤larlar. Yani herhangi bir zamanda bü-
yük bir peptide ba¤lanm›fl HSP’ler bulunabilir. Bu peptid
çeflidi bütün hücrelerin “memory storage (haf›za depo-
su)” veya “kütüphanesini” oluflturmaktad›r. Bu haf›za de-
polar› hem bütün hücrelerin, hem de hastalarda bulunan
anormal hücrelerin bilgilerini içerirler (13).

Son yap›lan araflt›rmalarda HSP’lerin, peptidleri al›p
baflka moleküllere teslim etti¤i gösterilmifltir. Bu mole-
küller sadece hasta hücrelerde bulunan antijenik peptid-
leri hücrenin içerisinden al›p hücre yüzeyine götürmek-
tedir. Antijenik peptidler bu flekilde hücre yüzeyinde ser-
gilendi¤inde ”k›rm›z› (uyaran) bayrak (red flag)” gibi olup,
hücrenin hastalanm›fl oldu¤unu bildirirler (13,14). 

2-Hücred›fl› (Ekstraselüler) faaliyetler: Ekstraselüler
HSP’ lerin oluflmas›, immün sistemin uyar›lmas› ve sald›-
r›ya geçmesi için en önemli “tehlike sinyali (danger sig-
nal)” olarak kabul edilmektedir. HSP ler, hücre d›fl›nda ak-
tive olduklar›nda hücrenin programlanmam›fl bir flekilde
parçaland›¤›, içeri¤inin boflald›¤› ve o bölgenin nekroze
oldu¤u anlafl›lmaktad›r (12,13,14).

HSP’lerin subgruplar›:

Bütün hücrelerin yak›n›nda bulunan, yüksek koruyu-
cu özellikli HSP’ler, moleküler a¤›rl›klar›na göre gruplara
ayr›lmaktad›r. Küçük HSP’ler; HSP 27, HSP 60, HSP 70 ve
HSP 90’› içerir. Malign tümörlerin de¤iflik tiplerinin zay›f
prognozu ile HSP 27, HSP 70 ve HSP 90 gibi küçük HSP’le-
rin ekspresyonu aras›nda hücresel fonksiyonlar›n teme-
lini oluflturan ba¤lant›lar oldu¤u gösterilmifltir (15,16).

HSP 70, hücre döngüsü, protein translokasyonu, pro-
teoliz ve protein katlanmas›, çökmenin inhibisyonu ve
denatüre olmufl proteinlerin tekrar aktive olmas› gibi ifl-
lemlerde rol oynamaktad›r. HSP 70 aktivitesi chaperone
koaktivitesiyle düzenlenmekte olup, s›cak çarpmas› ya
da fliddetli travmaya maruz kalanlarda HSP 70 seviyele-
rinin artm›fl oldu¤u bilinmektedir.

HSP 90, yüksek ›s›larda oligomerik flekilde artan bir
aktiviteye sahip, hedef proteinle kompetitif fazda etkile-
flen, moleküler chaperone olarak tan›mlan›r. Fonksiyon-
lar› bivalan katyon konsantrasyonuna hassast›r. HSP90,
hücre fonksiyonlar›n›n düzenlenmesinde, çok say›daki
hücresel kinaz›n kompleks formu oluflturmas›nda, trans-
kripsiyon faktörlerinin oluflmas›nda, di¤er moleküllerle
çok yönlü ba¤lant›da rol oynar. HSP 90, ayn› zamanda
HSP 82, HSP 83 ve HSP 89 olarak da bilinir. ‹nsanlarda, si-
tozol içersinde HSP 90α ve HSP 90ß olmak üzere izofor-
mu vard›r. Her iki iziform da stresle uyar›lmakta ve akti-
vitelerinde bir farkl›l›k gözlenmemektedir. HSP 70 ve HSP
90 hücre içerisinde düzenleyici proteinlerle etkileflimde
anahtar rol oynarlar (17,18,19).

HSP 28, 40, 70 ve 110 genleri, streste etkili mRNA sta-
bilizasyonu ve selektif mRNA çevriminde etkili bir meka-
nizma oluflturur ve stres sonras› dominant hale gelir (20).
HSP 10 ve HSP 60, protein katlanmas›na arac›l›k eden ve
kofaktörleri içeren multiprotein komplekslerdir.

HSF GEN AiLESI (S›cak floku transkripsiyon faktörü-hsf) 

Yap›lan çal›flmalarda Hsf’lerle birlikte hücrelerde s›ca-
¤›n neden oldu¤u çok say›da HSP’lerin varl›¤› gösterilmifl-
tir. Hsf’ler 3 subgrup içermektedir. Bunlar:

1. S›cak floku transkripsiyon faktörü 1 (hsf 1) (s›cak
soku cevab›n›n moleküler koordinatörü) 

2. S›cak floku transkripsiyon faktörü 2 (hsf 2) (daha
az karakterize edilmifl olan ikinciyi)

3. S›cak floku transkripsiyon faktörü 4 (hsf 4)’üdür
(15,16).
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HSP VE S‹TOK‹N FONKS‹YONU 

HSP’lerin peptid ba¤lama nitelikleri, antijenlere ve
chaperone (flaperon) fonsiyonlar›na ba¤l›d›r. Son y›llarda
yap›lan araflt›rmalara göre HSP’lerin peptide ba¤lanmak-
tan ba¤›ms›z olarak sitokin gibi güçlü fonsiyonlar› da ola-
bilece¤i düflünülmektedir. 

HSP 60, HSP 70, HSP 90 gibi HSP’lerin ve bir çok orga-
nizma (bakteri, rekombinant bakteri, memeli ve insan)
ürünlerinden oluflan gp 96’in çok güçlü immun sistem
aktivatörleri olduklar› gösterilmifltir (21,22,23). Bu tür
HSP’yi içeren maddeler, tümör nekroz faktör (TNF)-α, in-
terlökin IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi proinflamasyona neden
olan sitokinlerin üretimini artt›rd›klar› gibi monositler,
makrofajlar ve dendritik hücrelerden nitrik oksid (NO) ve
C-C kemokinlerin salg›lanmas›na neden olurlar (21,22).

HSP’ler dendritik hücrelerin olgunlaflmas›na neden
olurlar. Bu davran›fl MHC Klass I ve II’nin moleküllerinin
ve CD 86, CD 40 ve benzerlerinin up-regülasyonu taraf›n-
dan gösterilmektedir. Yap›lan son çal›flmalarda HSP’lerin
hem moleküler chaperone, hem de sitokin olarak çift
fonksiyonunu adland›rmak için “chaperokin” ifadesi kul-
lan›lmaktad›r (23). 

Ayr›ca HSPlerin sitokin etkilerinin CD14/Toll-gibi resep-
törler arac›l›¤› ile olan (hem TLR2 hem de TLR4) kompleks
sinyal yollar›n›n bulundu¤u gösterilmifltir. Bu yolun uya-
r›lmas›yla Nükleer faktör-kappa B (NF-κB) ve mitojen ola-
rak aktiflendirilmifl protein kinazlar (MAPKs), yani ERKs
(p42 ve p44 ekstraselüler sinyallerle denetlenen kinazla-
r›n), JNK (c-Jun NH2-terminal kinaz) ve p38 kinaz›n aktive
olmaktad›r (22,23,24). CD14 ve TLR reseptör kompleksleri,
do¤al immun sistemde rol oynayan reseptörlerdir. Görev-
leri patojeni tan›mak ve konakç›y› savunmakt›r (25,26).

Bir lipopolisakkarid (LPS) olan CD14, bir glikofosfatidil
inositol (GPI) membran proteinine s›k› ba¤lanm›fl olan,
transmembran veya intraselüler bölgesi olmayan bir re-
septördür (27).

TLR (tool like receptor)’ler Tip 1 transmembran pro-
tenleridir. IL-1 reseptörlerine (IL-1R) benzer lösin amino-
asidinden zengin tekrarlayan bölgeler ve sitoplazmik
alanlar içeren ekstraselülar yap›ya sahiptirler (26).

Adaptör protein olan MyD88 (myeloid differentiation
protein 88) Toll/IL-1R homologu olan TIR arac›l›¤›yla ba¤-
lan›r. Terminal bölgedeki COOH molekülüyle IL-1 reseptör
ba¤lant›l› kinaz kompleksi (IRAK) ile birleflir (28). Sonra
IRAK otofosforile olup kompleksten ç›kar›l›r. TRAF 6’y›
(TNF receptor associated factor 6) ba¤lar, bu ba¤lanma

sonucunda NF-κ, ß ya da MAPK lar› aktive eder (26). CD14
ve MD2 TLR4 yard›mc› proteinleri, LPS’e cevap verecek
sinyal kaskadlar›n› tetikler ancak TLR2, bakteriyel lipop-
roteinler, Gram-pozitif bakteriler, maya ve spiroketlere
cevap veren sinyal basamaklar›n› tetikler (26,29,30).

Do¤al immun sistem aktivasyonunda HSP’lerin yeri
çok genifl biyolojik araflt›rmalarla vurguland›. Proinflama-
tuar sitokinlerin otoimmun hastal›klarda ve kronik infla-
masyon patogenezinde HSP60 ve HSP70’in etkisinde ola-
bilece¤i gösterildi (31).

HSP ve Aktivasyon Faktörlerinin Fonksiyonu

PR (Progesteron Reseptörü) transkripsiyonel düzenle-
yici protein ailesinin ilk örne¤idir. Progesteron aktivasyo-
nunda hedef genin mRNA seviyesinin düzenlenmesi bi-
rincil derecede önemlidir. RNA transkripsiyonu, proges-
teron fonksiyonlar›nda karmafl›k bir etkileflim serisi olup,
hormonlar›n ilgili reseptörlere ba¤lanmas›yla bafllar. Bu
reseptörler homodimer ya da heterodimer yap›dad›r. Li-
gand›n s›n›rland›r›lmas›yla HSP 90,70 ve 20 sal›n›m› olur.
Reseptör komplekleri HSP 40,70 ile Hop ve Hip chaperon-
lar›n› kapsar (fiekil 2) (32,33,34). 

Progesteron yoklu¤unda, progesteron reseptörleri fonk-
siyonel olarak inaktif olup, chaperon proteini HSP 90 ile bir-
likte bulunurlar. Steroid reseptörlerin inaktif durumda bu-
lunmas› ile HSP 90’›n chaperone fonksiyonu bafllar (32).

Progesteron reseptörlerinin aktivasyonu ise karboksil
içeren ucuna aktivasyon fonksiyonu 2 (AF-2)’nin ba¤lan-
mas› ile olur. Bu etkileflim, HSP90 sal›n›m›n› da içeren
moleküler s›n›rlamalar› de¤ifltirerek düzenlenir. Chapero-
ne proteinlerinin ve koreseptor proteinlerin sal›n›m›n› ol-
du¤u kadar, ko-aktivatör proteinlerin sal›n›m›n› da etki-
leyen bu de¤ifliklikler DNA’ya ba¤l› bölgeye girifl iznini de
art›r›r. Aktif PRG reseptörünü stabilize eden HSP 90 sen-
tezi, hücre içi konsantrasyonun artmas›, çevresel faktör-
ler ve stres taraf›ndan etkilenir.

HSP90’›n daha yüksek konsantrasyonlar›n›n genelde
seks streoidlerine ba¤›ml› transkripsiyonu bask›lad›¤› gö-
rülmektedir (9,17).

HSP90’n›n ba¤lanaca¤› çok say›da reseptör olmas›na
ra¤men, HSP90’›n ba¤lanma süreci bunlardan sadece birka-
ç› ile uyumludur. Bu çoklu protein sürecidir. PR’›n ilk tan›n-
mas› HSP40 ve HSP70 ile olup, her ikisi de PR’u ba¤layarak
HSP30 taraf›ndan yap›lan ATP hidrolizi de içeren ortak bir
ad›mda yer al›r (32,33). Bu ise genifl bir protein kompleksi-
nin montaj›na ve orada HIP ve p60/Hop, HSP70 ve HSP90’a
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ba¤lanarak p60/Hop ile etkileflim için toplanmas›na neden
olur. Son ad›mda, Hip ve p60/Hop’un kayb›, HSP70’›n fazla-
s›n›n ve iki HSP90 ba¤layan proteinin (p23 ve immunophil-
lin proteinlerinin) toplanmas› gerçekleflir. Bu ad›mda HSP90
ile ATP nin etkileflimi gerekli olup, uyumlu de¤iflikliklerle
aktif hormon ba¤lan›m bölgesinde bir PR üretilir (34,35). Bu
kompleks dinamik olup devaml› bir yap›lanma ve parça-
lanma halindedir. Hormon ba¤lan›m bölgesinde PR, chape-
rone düzene¤i taraf›ndan tan›nmamak için uyumlu bir bir-
leflik oluflturur. HSP90 seviyeleri k›smi olarak ba¤lanan s›-
cak floku faktörü-1(HSF) arac›l›¤› ile düzenlenir. HSF, normal-
de HSP90’a ba¤l› bir transkripsiyon faktörü olup inaktiftir.
Stres flartlar›nda HSF, HSP90’dan ayr›l›p, proteinkinaz tara-
f›ndan fosforlanarak trimer formunu al›r. HSP90 ve di¤er
HSP genlerinin destekleyici bölgesi içersinde flok element-
lerini ba¤lamak için çekirde¤e girer (15,16,34).

HSF’nün ayr›ca fosforilasyonundan sonra HSP90
mRNA transkribe olup çekirde¤i b›rakarak yeni HSP90
chaperone kompleksinin monte oldu¤u sitozole girer.
Steroid hormon reseptörleri HSP90 ba¤›ml› iflaret yolu-
nun en iyi karekterize edilmifl örne¤idir. Steroid hormon
reseptörleri, HSP90’da içeren HSP’ lerle birlikte bir komp-
leks olarak bilinir. HSP90, steroid hormon sentezine ge-
reksinim göstermezse de, hormona ba¤lanma yetkinli¤i
uyumunda reseptörün korunmas› gereklidir (32,33).

Geldanamycin (GA), HSP90 kompleksinin bozulmas›na
arac›l›k ederek, ileri evrede ligand ba¤layan hormon re-
septörlerinin korunmas› ile ilgili komplekslerin oluflumu-
nu engeller (10,11). PR’larda HSP90 fonksiyonlar›n›n ilaç-
lar›n etkisiyle bozulmas›, yüksek affiniteli hormon ba¤-
lanma aktivitesinin ve ligandlar›n neden oldu¤u gen ak-
tivasyonunun h›zla kaybolmas›na neden olur (33,34).

Kanserde bulunan, hücreleraras› ve membrana ba¤l›
olan HSP’ler

Hücreleraras›nda bulunmayan molekuler a¤›rl›¤› 60,

70 ve 90 (gp96) kDa olan HSP’ler, malign haline getirilmifl
hücrelerin plazma membran›nda ve hücreler aras›nda
bulundu (13,36). ‹lk olarak, hem HSP90 hem de HSP70
peptid komplekslerin adaptif immun sistemlerine çok
güçlü stimulasyon etkisine sahip olduklar›n› gösterdi.
HSP-chaperonlu peptidler, monosit, makrofaj, dendritik
hücreleri ve arac› reseptör olan endositoz yolundan ge-
len B hücreleri dahil olmak üzere profesyonel ve profes-
yonel olmayan antijen-sunan hücreler taraf›ndan emilir.
Dolays›yla, bu HSP-chaperonlu peptidler, MHC Klass I mo-
leküllerinde bulunan CD8-pozitif sitotoksik hücrelerde
klasik antijen olarak “cross-present (çapraz sunum)” ha-
line gelir (36,37). 

HSP’lerin kanserle iliflkisi nedir?

Normal durumlarda HSP’ler hücre d›fl›nda bulunmaz.
Ancak, e¤er kanserli veya enfekte olmufl bir hücre pat-
larsa, peptide ba¤l› olan HSP’ler dahil hücrelerin bütün
içerikleri dökülür.

Bu hücrenin d›fl›nda olan HSP’ler immün sisteme, has-
ta hücrelerin yok edilmesini emreden çok kuvvetli bir
“tehlike mesaj›” gönderir (38). 

Bu mesajdan sonra hasta bir hücre ölüp patlar, anti-
jenik peptide ba¤l› olan HSP komplekslerini döker. Hücre
d›fl›nda olan bu HSP kompleksleri, sirkülasyondaki APC
(antijen sunan hücreler) taraf›ndan farkedilir. HSP komp-
leksleri APC hücreleri yüzeyindeki CD91 reseptörüne
ba¤lad›ktan sonra APC, HSP komplekslerini içereye al›r.
HSP komplekslerini içeren APC’ler lenf nodlar›na gider.
Lenf nodlar›nda APC’ler, HSP’lere önceden ba¤lanm›fl
olan antijenik peptidlerini al›p, onlar› yeniden APC hücre-
lerin yüzeyinde sergiler. Bu antijenler, immünolojik ceva-
b› tetikler. Lenf nodlar›nda, spesifik immün sisteme ait
olan tüm hücreler antijenlerin yok edilmesi için özel ola-
rak programlan›rlar. Her hastan›n durumu ve kanserin
geliflimi farkl› oldu¤u için, antijenik hücreler kanser has-
tas›n›n bireysel spesifik “parmak izi” ni tafl›rlar (37,38,39).

Kanserlerde HSP’ler hala bir s›r niteli¤indedir. 

Tümör mikroçevresinin fizyopatolojik özelliklerinin
(düflük glukoz, pH ve oksijen) HSP oluflumuna meyili art-
t›rd›¤› düflünülmektedir. 

Do¤rudur ya da de¤ildir! Bunu bilmiyoruz....
Son çal›flmalarda malignitelerde artan HSP seviyeleri-

nin doku kültürlerinde hücreler geliflirken sabit kald›¤›,

fiekil 2: HSP90’n›n progesteron reseptörüne ba¤lanma mo-
deli (34).
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bunlar›nda tümör ilerlemesi ve genetik de¤iflimlerle ilgi-
li oldu¤u vurgulanmaktad›r (8,15).

Voellmy ve arkadafllar› (20), mutasyona u¤ram›fl p53
gibi onkoproteinlerin karsinogenez boyunca görülebile-
ce¤ini, bu mutasyona u¤ram›fl ve uyumlu de¤iflkenlik
gösteren proteinlerin HSP cevab›n› ortaya ç›karabilece¤i-
ni göstermifltir. 

Kanserli hastalar›n serumunda HSP’ler ve HSP’lere
karfl› antikorlar›n varl›¤› henüz aç›klanamam›fl bir araflt›r-
ma konusudur. Diferansiyasyon ile HSP iliflkisinin, belli
dokularda farkl›laflman›n derecesi ile ba¤lant›l› oldu¤u
gösterilmifltir (9,19). 

Yüksek diferansiyasyonla ilgili olan HSP’ler: endomet-
rium kanserinde HSP27 ve HSP90; uterus, serviks ve oral
epitelin squamöz kanserinde HSP27; cildin keratinosit di-
feransiyasyonunda HSP 27’dir.

Zay›f diferansiyasyonla ilgili olan HSP’ler; meme, over
ve oral epitel kanserlerinde HSP70; akci¤er karsinomada
Grp 78; astrositomalarda HSP27’dir (9,40).

Kanser çeflitlerine göre, ayn› HSP’nin etkisi kötü prog-
noz veya iyi prognoz seklinde geliflmektedir. Kanser tü-
rüne, moleküler profillerine ve birbirleriyle karfl›l›kl› etki-
leflimlerine göre, HSP’ler hastal›k hakk›nda daha düflük
tahmin gücü oluflturabilir (9,19,41). 

Akci¤er kanserinde HSP70’ in baflka moleküllere göre
daha düflük bir prognoz gücüne sahip oldu¤u gösteril-
mifltir (42). Ancak osteosarkomlarda HSP70’in, neoadju-
vant kemoterapiye daha iyi bir cevap oluflturaca¤› öne
sürülmüfltür (43).

Tümörün türüne göre moleküllerin yan›tlar› farkl› ol-
maktad›r. HSP70, sadece kötü tümör diferansiyasyonu ile
birlikte olmay›p, artm›fl hücre proliferasyonu (meme,
uterus, serviks), lenf nodu metastaz› (meme, kolon), art-
m›fl tümör boyutu (uterus, serviks), mutasyona u¤ram›fl
P53 varl›¤› (meme, endometrium) ve ileri klinik evre
(a¤›z, kolon, melanoma) ile iliflkilidir (44,45).

Belli HSP’ler di¤er moleküllerle anlaml› iliflki içersinde-
dir. Örne¤in: HSP27 meme kanserindeki ve endometrium
kanserindeki ERα ile iliflkili bulunmufltur.

HSP27, over, mide, karaci¤er ve prostat kanserinde ve
osteosarkomlarda kötü prognoza, endometrium adeno-
karsinomlar›nda, özefagus kanserinde ve malign fibröz
histiyositomlarda da iyi prognoza iflarettir (9,16,23,24).

HSP70’in meme kanseri, endometrium kanseri, ute-
rus serviks kanseri ve mesane kanserinde kötü prognoz
ile ilgili oldu¤u gösterilmifltir. HSP70’in over kanseri prog-
nozu ile iliflkisi görülmemifltir (33,34,40).

HSP90’›n endometrium kanserinde iyi prognoz göster-
di¤i, otoantikorlar›n varl›¤›nda ve gö¤üs kanserinde zay›f
prognoz ile korele oldu¤u gösterilmistir. HSP90’›n over
kanserinde ise prognostik bir de¤eri yoktur (8,34,41).

Endometrium kanserinde HSP90, progesteron resep-
törlerini chaperon arac›l›¤›yla ve olgunlaflmaya katk› sa¤-
layarak daha diferansiye ve daha az sald›rgan bir tümör
fenotipi oluflmas›na yard›mc› olur. Böylece tümörün sen-
tetik ajanlara daha iyi cevap vermesine yol açar. Kanse-
rin tipine ba¤l› olarak bir HSP hastal›¤›n prognozu ile bir-
likte tek bir iliflkiye sahiptir (32,33,34).

Over tümörlerinde, küçük HSP27, HSP70 ve HSP90
ekspresyonu ile ilgili yap›lan çal›flmalarda, HSP 27 salg›la-
nanlar›n hayatta kalma sürelerinin salg›lanmayanlardan
daha k›sa oldu¤u gösterilmifltir (40,41,42).

Over kanserinde HSP27’nin de¤erlendirilmesinin, tü-
mor hücrelerinin geliflimi ve yay›l›m›n›n önceden belir-
lenmesinde faydal› olabilece¤i vurgulanmaktad›r. Buna
karfl›l›k HSP70 ve HSP 90 ekspresyonunun over kanser
prognozunun önceden belirlenmesinde etkin olmad›¤›
savunulmaktad›r (33,34,35,42). HSP70’in antikanser ajan-
lar›n duyarl›l›¤›n› de¤ifltirerek, yaflam süresi üzerinde
olumsuz etki yapt›¤›, HSP 90’n›n ise olumlu etkisinin ol-
du¤u düflünülmektedir (34,36,42).

“Over tümörleri HSP10’u sentez edip salg›lar, bu ifllem T
hücre aktivasyonu için önemli olan komponentlerin azal-
mas›na neden olur” hipotezi ile daha önce yapt›¤›m›z bir
çal›flmada “over kanserinde HSP10’nun supresif etkisi” in-
celenmifltir (45). Giderek bozulan immün cevaplar›n görül-
dü¤ü ovaryum kanserinde, immün fonksiyon supresyonu
önemli rol oynamaktad›r. Son çal›flmalar, tümör hücreleri-
nin immün savunma sistemini bask›lamak için mekaniz-
malar gelifltirdi¤ini göstermektedir. Lenfosit fonksiyonlar›-
n›n azalmas›, immün sistem zay›flamalar›na neden olmak-
tad›r. Over kanserli hastalarda, hem tümör ba¤lant›l› ola-
rak hem de periferal kan T lenfositlerinde, zay›f sinyaller
veren moleküller bulundu¤u gösterilmifltir (46,47,48).

ZETA Z‹NC‹R‹

TCR’le ba¤lant›l› sinyal sa¤layan CD3-zeta zincirinin
ekspresyonundaki de¤ifliklikler, T hücrelerinin immün ce-
vaplar›n›n zay›flamas›ndan sorumludur. Over tümörlerin-
den infiltre edilen lenfositlerde zeta ekspresyonunun kay-
b›, sitokin üretimi ve proliferatif cevaplar›n azalmas› ile ba-
¤›nt›l›d›r. Kanser hastalar›n›n T lenfositlerinde zeta eks-
presyonunun azalmas›, kötü prognoza ve 5 y›ldan az sa¤
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kal›ma neden olmaktad›r (49,50,51). Serum, peritoneal s›v›
ve over kanser hastalar›n›n kültür medyumlar›nda bulu-
nan bir faktör, CD3–zeta ekspresyonunu suprese ederken
T hücre aktivasyonunu modüle etmektedir (fiekil 3).

HSP 10

CD3 zeta ekspresyonunun benzeri olan suprese edici
ajan, gebe kad›nlar›n kan dolafl›m›nda bulunmaktad›r.
Gebelikte lenfosit proliferasyonunun supresyonu, chape-
ronin 10 ve HSP10’un benzeri olan Early Pregnancy Fac-
tor (Erken Gebelik Faktörü) (EPF)’ün varl›¤›ndan oluflabile-
ce¤i düflünülmektedir (52,53).

Trofoblastik tümörler, ürolojik (prostat, idrar torbas›,
böbrek ve testis) kanserler ve meme kanserlerinde
HSP10’un ekspresyonu gösterilmifltir. HSP10’un ekspres-
yonu kanserlerin oluflumunda ve yay›lan fenotiplerinin
gelifliminde temel rol oynamaktad›r (51,54). 

Bizim çal›flmam›z HSP10’un over kanser hastalar›n›n
kan›nda ve peritoneal s›v›lar›nda bulundu¤unu, over tü-
mör hücrelerinin, HSP10’un direkt kayna¤› olabilece¤ini
göstermifltir (45). HSP10’u içeren serumun, CD3 zetan›n
ekspresyonu ile ters korelasyonun(azalmas›) oldu¤unun
belirlendi¤i bu çal›flma bu olay›n T hücrelerinin supres-
yonuna yol açabilece¤ini düflündürmektedir. HSP10’nun
uzaklaflt›r›lmas›, bu supresyonu anlaml› derecede azalt-
sa bile, etkilerinin tam olmad›¤›n› gösterdik. Bu olay›n ›fl›-
¤›nda kanser hastalar›n›n serumunda HSP10’nun d›fl›nda
baflka faktörlerinde etkili oldu¤u anlafl›lmaktad›r.

Over kanserli hastalar›n CD3 zeta seviyelerini modüle
etme mekanizmalar›n›n tespit edilmesi, tümörlerin sup-
resif etkilerini hem kontrol etmek hem de belki engelle-
meyi mümkün k›labilir. Tümör ba¤lant›l› T hücre disfonk-

siyonunun moleküler mekanizmalar›n›n daha iyi anlafl›l-
mas›, kanserin teflhisi, tedavisi ve önlenmesinde büyük
fayda sa¤layacakt›r.

HSP Tedavisi ile ilgili sonuçlar

1. ‹mmünizasyon, tümörden al›nan HSP’e ba¤l› olan
spesifik peptidleri (gp96, HSP70 vs) kullanarak uygulan›r.
Tedavi afl›s› olarak enjekte edildi¤inde, HSP’ler APC (yani
dendritik hücreler, makrofajlar) etkiler. Bu hücreler, sito-
toksik T lenfosit cevab›n› ve proinflamatuar sitokinleri
üreterek, aktif immün yan›t› oluflturur (38,41,55).

2. Rekombinant HSP’ler ile birlikte, HER-2/neu gibi
onkoproteinler veya HPV’nin E7 onkogenik viruslerden
al›nan proteinler kullan›lmaktad›r. HSP veya rekombi-
nant HSP füzyon proteinlerine dayal› tümörden al›nan
oto-afl›lar; sitokin ve onunla birlikte olan molekülün sal-
g›lanmas›na neden olur, CD4+ ve CD8+ T hücrelerini faali-
yete geçirir, tümör hücrelerini öldüren CD11c+ ve NK
hücrelerin say›s›n› art›r›r (56,57). 

Genel Sonuçlar

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

HSP’ler teflhiste belirtici de¤ildir. Baz› dokularda etkili
biyomark›rlard›r.

Baz› kanser türlerinin farkl›laflmas› ve yay›l›m derece-
lerini gösterir.

Kanser hastalar›n serumundaki HSP’ler ve anti-HSP
antikorlar›, tümör tedavisinde kullanilabilir.

HSP’lerin ço¤u kanserin kötü prognozunu gösterir.
HSP tayini ile bir çok kanser tedavisi belirlenebilir.
HSP’lerin kötü rol oynamas› sonucu tümörlerin ilerle-

mesi ve tedavinin baflar›l› olmamas› yeni stratejiler gelifl-
tirilmesine neden olmufltur (57,58). Bunlar›n içinde HSP sal-
g›lamas›n› veya onun chaperone faaliyetini de¤ifltiren ila-
c›n uygulanmas› ve immün sisteme tümör antijenlerini
sunmak için HSP’in adjuvant olarak kullan›lmas› önemlidir. 

HSP hakk›ndaki bilgiler ümit verici, ama yetersiz! Afla-
¤›daki sorular hala cevap beklemekte olup araflt›r›l-
mas› gerekmektedir:

*Kanserde HSP’lerin denetimi niçin bozulur?
*HSP’lerin denetiminin bozulmas›, tümörün büyüme-

si, sald›rganl›¤› ve metastaz› ile iliflkili moleküle ait olay-
lar› HSP‘ler nas›l etkiliyor?

fiekil 3: T hücre reseptörü; CD3 kompleks
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