
Isı Şok Proteinleri ve Kanser

Heat Shock Proteins and Cancer

ABSTRACT

Heat shock proteins are a group of proteins in all living cells. They are synthesized due 

to various environmental factors, not only against high-temperature. These proteins are 

preserved in all prokaryotes and eukaryotes. Heat shock proteins play in part many patho-

logical conditions such as autoimmune diseases, infectious diseases, heart diseases and 

cancer. Their effects on cancer development are provided by suppression of anticancer 

mechanisms such as apoptosis, cellular aging, activated immune system and increased 

metastatic gene expression. The inhibitors of heat shock proteins have been involved in 

the treatment of cancer due to their targeting cancer specific proteins and inhibitions of 

autonomous growth.
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ÖZET

Isı şok proteinleri bütün canlı hücrelerde bulunan bir grup proteindir. Sadece yüksek ısı 

değil birçok çevresel etkene karşı da sentezlenir. Bu proteinler bütün prokaryot ve ökaryot-

larda korunmuştur. Isı şok proteinleri, otoimmun hastalıklar, enfeksiyöz hastalıklar, kalp 

hastalıkları gibi birçok patolojik durumda rol oynarlar. Kanser gelişimindeki etkileri apop-

toz, hücre yaşlanması gibi anti kanser mekanizmaların baskılanması, immun sistem ak-

tivasyonu ve metastatik genlerin ekspresyonlarının hızlandırılması gibi mekanizmalarla 

sağlanmaktadır. Isı şok protein inhibitörleri kansere özgü proteinleri hedef alması ve 

otonom büyümeyi inhibe etmesi nedeni ile kanser tedavisinde önemli bir yer tutmaya 

başlamıştır. 

Anahtar kelimeler: Isı şok proteinleri, kanser, apoptoz, anti kanser aktivite
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GİRİŞ

Ferruccio Ritossa 1962’de Drosophila melanogaster’ın 
tükürük salgısından yüksek ısıya bağlı bir protein 
sentezlendiğini gözlemlemiş, bu olayı deneysel ortam-
da tekrarladığında da elde ettiği bu proteinleri ısı şok 
proteini (IŞP) olarak isimlendirmiştir (1). Isı şok yanıtı 
ise bu proteinlerin hızlı gen ifadeleri ile karakterizedir. 
Bu proteinler klasik olarak ısı stresine yanıt olarak sen-
tezlenirken çok geniş ısı harici faktörler ve farmakolojik 
ajanlara karşı da sentezlenirler. Bu yüzden stres proteini 
ve stres yanıtı terimleri daha uygun olacaktır (2). Bu pro-
teinlerin moleküler ağırlıkları 7 ile 110 kDa arasındadır 
ve intraselüler, ekstraselüler, plazma membranı 
yerleşimli olabilirler. İntraselüler yerleşimli olanlar, he-
men her hücrenin sitoplazma, mitokondri, çekirdek gibi 
kompartmanlarında bulunur (Tablo 1) (3,4). 

Isı şok proteinleri hücre metabolizması kontrolünde 
anahtar rol oynarlar (5). IŞP90 hücre siklusu ve mito-
genezin düzenlenmesinde, IŞP70 de apoptozda görev alır 
ve bunu da birkaç anahtar proteinle etkileşime girerek 
gerçekleştirir. Bu moleküler şaperonlar, ısı şoku boyunca 
protein kümelenmesi ve katlanmaları durumunda görev 
alırlar (6). Çok sayıda proteinin agregasyonu ısı şok pro-
teinleri aracılığı ile engellenir. IŞP27,70 ve 90’ın etkisi 
ile denatüre proteinler tanınır ve ardından şaperonlar 
yardımı ile tekrar katlanmış hale getirilir (7). Proteinlerin 
denatürasyon ve agregasyonu apoptozu güçlü bir şekilde 
tetikler. IŞP’nin apoptozu engelleyici özellikleri ile güçlü 
antiapoptotik özellik geliştirirler ve böylece protein-
lerin onarılması için zaman aralığı sağlanmış olur (8,9). 
IŞP’nin protein katlanmasındaki görevleri ve hücre ko-
ruyucu özellikleri, malign progresyon boyunca tümör 
hücrelerinin korunması ve yaşamını devam ettirmesinde 
büyük rol oynamaktadır (10).

Kanserde Isı Şok Proteinlerinin Rolü

Tümör gelişimi bir dizi moleküler ve morfolojik 
değişiklikleri içerir. Hanahan ve Weinberg hücre fizyolo-
jisindeki değişiklikleri 6 grupta özetlemişlerdir (11).

1-Büyümede kendi kendine yeterlilik

2-Büyüme inhibisyonuna duyarsızlık

3-Programlı hücre ölümünden kurtulma

4-Sınırsız replikatif potansiyel

5-Devam eden anjiogenez

6-Doku inazyonu ve metastaz

Isı şok proteini ekspresyonundaki artışlar sadece bu 
tümör gelişim aşamalarında değil, ilaca dirençli fenotip 
gelişiminde de rol oynar. IŞP’leri kanser gelişimindeki 
etkilerini yaşlanma ve apoptoz gibi anti kanser 
mekanizmalarının baskılanmasına neden olmalarına 
ilaveten, immun sistem yoluyla tümör rejeksiyonunun 
arttırılması ve metastatik genlerin ekspresyonlarının 
hızlandırılması gibi mekanizmalarla da sağlamaktadır.  
Diğer yandan membran aracılı IŞP ve ekstrasellüler IŞP 
kanser immünterapisinde kullanılır (12).

Kanserde IŞP genlerinin artmış transkripsiyonu birkaç 
mekanizma ile açıklanabilir. Normal hücrelerde IŞP 
regülasyonu için temel mekanizma; tümör supresör p53 
ve bununla ilişkili p63 proteinini içerir. Bu proteinler, IŞP 
geninin protomer bölgelerinde bulunan NF-Y transkrip-
siyon faktörüne bağlanarak IŞP genlerinin transkripsiyo-
nunu baskılar (13,14). p53 mutasyonu, transformasyon 
boyunca genetik değişikliğe neden olur. Bu değişiklikler 
IŞP70’in artmış transkripsiyonuna neden olur (15-18). 

Tümör hücrelerindeki IŞP’lerinin indüksiyonu, p53 
protein ailesinin tümör baskılayıcı özelliğinin tersine 
çevrilmesine ilave olarak IŞP yolağının sinyal elemanları 
aracılığı ile transkripsiyonu arttırıcı etkiye sahiptir 
(19). IŞP yanıtı boyunca bütün IŞP genlerinin protomer 
bölgesinde bulunan ısı şok elementi (HSE) ile ısı şok 
faktörü1’in (IŞF1) etkileşimi IŞP gen ifadesinin artışına 
neden olur (20,21,22). 

Birkaç hücre türünde IŞP70’in fazla üretilmesi ile il-
gili çalışmalar, tümör gelişimine doğru giden hücrel-
erde IŞP70’in arttığı fikrini desteklemektedir (23). 
İnsan meme kanseri MCF-7 hücre kültürlerinde IŞP70’in 
aşırı ekpresyonunun G0/G1 fazının kısalması ile hücre 
çoğalmasının hızlanmasına neden olduğu bildirilme-
ktedir (24). Bu etki,  IŞP70’in fazla üretimi ile hücre 
siklus regülatörü olan D1 siklinin stabilizasyonunun 
sağlanmasına bağlı olabilir (25). 

Isı şok proteini70’in azalması ile ilgili çalışmalar da 
IŞP’nin tümör hücreleri için önemli olduğunu gösterir. 
Örneğin; IŞP70 azalması çeşitli tümörlerde apop-
toz benzeri hücre ölümüne neden olmaktadır (26). 
IŞP70’deki azalma kanser hücre kültürlerinde hızlı 
erken yaşlanmaya neden olmaktadır (27). Aslında 
hücresel yaşlanma, bölünme sayısının sınırlandırılması 
olarak tanımlanmaktadır. Hücre yaşlanması çok kom-
pleks bir süreç olup yalnız hücre büyümesinin durması 
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ile ilişkili değildir. Hücrelerin genişlemesi, vakuoliza-
syonu, gen diziliminin baskılanması, çeşitli sinyal mole-
küllerinin salgılanması ve IŞP’nin inhibisyonu da hücre 
yaşlanmasına etki eder (28). 

Yaşlanma süreci, apoptozun aktivasyonuna ilave olarak 
hücre düzeyinde kanserin ortaya çıkmasının engel-
lenmesinde en büyük olaylardan biri gibi gözükmekte-
dir. Aslında hücre bölünmesinin sınırlandırılması tümör 
büyümesinin önlenmesinde kusursuz bir yol olarak 
gözükmektedir ve memeli hücreleri major onkogen-
lerin indüklediği tümör gelişimine karşı koymak için 
yaşlanma ve apoptotik sürecin her ikisini de kullanıyor 
olabilir. Majör onkogenlerin artmış gen ifadeleri EA1 ya 
da myc aracılığı ile apoptozun aktivasyonu (29-31) ya 
da raf, fosfataz ve tensin (PTEN), Her-2, ras gibi onko-
genlerle yaşlanmanın tetiklenmesi sonucu ortaya çıkıyor 
olabilir (32-34). Bu şartlar altında apoptoz ve yaşlanma 
p53 yolağının aktivasyonu ile ilgilidir (35,36). Yakın za-
mandaki çalışmalar IŞP70’in azalmasının, p53 ve p21’in 
aktivasyonu ile kanser hücrelerinin yaşlanmasına neden 
olduğunu düşündürmektedir. Bundan başka p21 indüksi-
yonu da p53’e bağlıdır. Bu veriler, kanser hücre kültürler-
inde IŞP70’in endojen artmış düzeylerinin p53 yolağının 
kontrolünde kritik role sahip olup hücre çoğalmasına 
neden olduğunu göstermektedir (12).

Isı şok proteini 70 ailesinin diğer üyelerinin çeşitli 
kanser hücre kültürlerinde yaşlanmadan korunmada 
rol aldığı rapor edilmiştir (37). IŞP70-2 p53 yolağının 
baskılanmasında rol alıyor gibi gözükmektedir ve 
IŞP70-2 azalması bu kontrol mekanizmasının ortadan 
kalkmasına ve kusurlu bir yaşlanma sürecinin ortaya 
çıkmasına neden olmaktadır. IŞP70-2, p53 ü kontrol et-
mesinin yanında lizozom stabilitesi ve lizozom bağımlı 
apoptozise benzer bir süreci de kontrol etmektedir (38). 

Düşük molekül ağırlıklı ve intraselüler yerleşimli IŞP27, 
birçok kanserde fazla miktarda eksprese edilmekte bun-
dan dolayı da kanser gelişiminde rol alan faktörlerden 
olduğu düşünülmektedir. Küçük IŞP’lerin kanserdeki roll-
eri, IŞP27’nin iyi tanımlanmış anti apoptotik aktivitesinin 
gösterilmesi ile açıklık kazanmıştır. Apoptotik süreçte 
IŞP27 tarafından kontrol edilen birçok basamak vardır. 
Apoptozisin baskılanmasına ilave olarak IŞP27 yaşlanma 
programını da baskılayabilir. Aslında IŞP27’nin azalması 
ileri derecede fosforile olmuş p21 indüksiyonu, p53 ak-
tivasyonuna neden olmaktadır. Diğer yandan meme ep-
itelyum hücrelerinde IŞP27’nin fazla üretilmesi, oksidan 
ve genotoksik ilaçlar tarafından aktive edilen yaşlanma 
olayının inhibisyonuna neden olmaktadır. Bunun için 
kanserde IŞP27’nin rolü IŞP70 ile benzerdir. Bu iki pro-
tein normal p53 yolağına sahip hücrelerde onkogenlerin 
indüklediği yaşlanmanın baskılanmasından sorumlu, 
birbirine alternatif faktörler gibi görev almaktadır (39). 

Isı şok proteini27 antiapoptotik ve yaşlanmayı önley-
ici etkisine ilave olarak, metastaz ve migrasyonda da 
büyük rol oynamaktadır. Bu fonksiyonun, defektif p53 
proteini içeren hücre kültürlerinde de görülmesinden 
dolayı p53’e bağlı olmadığı düşünülmektedir. IŞP27’nin 
hücre migrasyonundaki rolü, aktin ile etkileşime girm-
esiyle açıklanabilir (40,41). IŞP27’nin aktivitesi 15,78 
ve 82. pozisyonlarda bulunan serin kalıntılarının fosfo-
rilasyonuna bağlıdır (42). IŞP27’nin defosforile halinin 
tümör hücresi migrasyon ve invazyonun supresyonunda 
rol aldığı rapor edilmiştir (43). IŞP27 metastaz için ger-
ekli olan MMP-2 ve MMP-9 ‘un ekspresyonu için de kritik 
bir role sahip gibi gözükmektedir (44).  

Isı şok proteini90, normal hücre bölünmesinde rol alan 
transkripsiyon faktörleri, protein kinaz ve çoğu reseptör-
lerin kırılgan yapılarının stabilize edilmesi ve sinyal pro-

Tablo 1. Isı Şok Proteinleri (2)

İsim		  Moleküler		  Yerleşim yeri	 Bakteriyel 		 Bilinen fonksiyonu
 		  ağırlık (kDa)	  		  homoloğu	 
Ubikitin		  8		  Sitozol/Nükleus	  		  Lizozomal olmayan yıkım
IŞP 27		  27		  Sitozol/Nükleus			   Moleküler şaperon, hücre korunması
Hem oksijenaz	 32		  ER’a bağlanır			   Hemoglobinin bilirubine yıkımı
				    Sitoplazmada yaygın			   Oksidan ajanlara direnç
IŞP47		  47		  ER’a bağlanır			   Kollajen şaperon
IŞP60		  60		  Mitokondri	 Gro EL		  Moleküler şaperon, hücre korunması
IŞP70		  72				    Dna K		  Çeşitli ajanlara karşı hücrenin korunması
IŞP90		  90		  Sitozol/Nükleus	 htpG		  Steroid hormon aktivitesinin düzenlenmesi
IŞP110		  110		  Nükleus/Sitozol	 Clp ailesi		  Nükleusun stresten korunması
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teinlerindeki aktif transformasyonun devam ettirilmesi 
için gereklidir. Böylece IŞP90, özellikle hücre yenilen-
mesi ve gelişiminde ekstraselüler sinyallere cevabın 
arttırılmasında görev alır (5,45,46). Transformasyon, 
IŞP bağlı sinyal moleküllerinin mutasyonu ya da gen 
ifadesinin artmasıdır. IŞP90 bazı hücrelerin aktif kon-
formasyonunun sağlanması için gereklidir. IŞP90 pro-
toonkogen HER2’nin ve hücre büyümesi ve canlılığının 
sağlanmasında anahtar rol oynayan protein kinaz akt, 
cSnc ve Rat 1 gibi proteinlerin aktivitesi ve stabilitesi 
için gereklidir. IŞP90’a bağlanmada benzerlik gösteren 
100’ün üzerinde alıcı protein vardır (45).  IŞP90 kan-
serde otonom büyümeye izin vermenin yanı sıra ikinci 
olarak rezistan klonların ortaya çıkmasını destekleyen 
mutasyon ve polimorfizmin ortaya çıkmasını arttırıcı 
bir role de sahiptir. IŞP90, p53, Bcr-a bl, vScr gibi 
transformasyon boyunca görülen mutant proteinlerin 
konformasyonlarını stabilize eder (47,48). 

Isı şokuna uyumu sağlayan IŞP90, enerji yoksunluğuna 
yüksek derecede hassas olup fonksiyon için düşük ADP 
ve yüksek ATP konsantrasyonu gerektirir (49). Tümör 
çekirdeğinin glikolizden yoksun hipoksik ortamı IŞP90’ın 
fonksiyonunu inhibe eder. Yeni fenotiplerin bu or-
tamda yaşayan hücrelerde ortaya çıktığı düşünülüyor. 
Gerçekten de hipoksinin invazif ve metastatik potan-
siyelin arttığı değişikliğe uğramış fenotiplerle beraber 
genomik yapının stabilitesinin bozulmasındaki artışa 
neden olduğu gösterilmiştir (50). 

Isı Şok Proteini ve Apopitoz

IŞP70 ve IŞP27 proliferasyonda görevli değillerdir. Ancak 
çeşitli kanserlerinde artış gösterirler. Bunlar, yaşlanma 
ve apoptozun inhibisyonu ile tümör gelişimine aracı     
olurlar ve kanser hücrelerinin hayatta kalabilmeleri için 
kritik role sahiptirler. Özellikle IŞP70 ve IŞP27‘nin inakti-
vasyonu, programlı hücre ölümünün spontan aktivasyo-
nuna neden olur. Tümör gelişimi için apoptozun inhibe 
edilmesi gerekmektedir (51,52,53). Myc ya da Ras gibi 
onkogenlerin artmış aktivitesi apoptoz ve otofaji gibi 
programlı hücre ölüm yolaklarını aktive eder. Böylece 
Bcl-2 ve p53 ailesi aracılı programlı hücre ölümü düzen-
lenmesi bozulur (11,54). IŞP70 ve 27 ile p53 ve Bcl -2 
yolakları arasındaki ilişki halen açık değildir (Şekil 1) 
(51,55).

Isı şok proteini70 ya da 27’nin ekspresyonu arttığında 
kaspaz bağımlı apoptoz inhibe edilmektedir. IŞP70 ya da 
27 için önemli moleküler hedefler c-Jun kinaz, Apaf-1 
ve kaspaz 8’i içerir (51). IŞP70, kaspaz bağımlı apoptoza 
ilave olarak apoptozun diğer yolaklarında da görev alır. 
Lizozomlardan türeyen katepsinler aracılığı ile olan ve 
hücre sindirimini içeren hücre ölümü yolağını inhibe eder-
ler. IŞP70 tümör hücrelerinin lizozomal membranlarında 
fazla miktarda görülür ve IŞP70’in bu depolardan 
boşalması çeşitli kanser hücrelerinin sitoplazmasındaki 
katepsinlerin sızması ile spontan ölüme neden olur (9). 
Otofaji ve apoptoz yoluyla hücre ölümünün blokajı nek-
roz yolu ile hücre ölümüne neden olabilir (56). Bu hücre 
ölümü, diğer hücre ölüm yolaklarından daha az etkili 

 

Şekil 1. IŞP’lerinin apoptozu inhibe etmesi (2). Şekil 2. Isı şok proteinlerinin kanser tedavisindeki 	
	 rolü (2). 
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olup büyümenin devam etmesine neden olabilir (54). 
Nekroz ve iskemi sonucu tümör hücre içeriğinin ortama 
salınması, inflamasyon oluşumuna bu da anjiogenez, in-
vazyon ve metastaz gelişimine neden olur (54,56).

Isı Şok Proteini ve Hücresel Yaşlanma 

Isı şok proteininin artmış ekspresyonu ve IŞF-1’in akti-
vasyonu yaşlanmaya direnci arttırılması yoluyla hücre 
yaşam süresinin artmasında önemli derecede etkilidir 
(57,58). Bütün somatik hücreler, hücre bölünme sayısını 
sınırlandıran replikatif kontrol mekanizmasına sahiptir 
(54,59). IŞP90 telomeraz stabilitesi için esansiyeldir 
(60). Telomer kısalması primer insan hücrelerinde rep-
likatif yaşlanmaya öncülük eder. Kontrol noktaları da 
p53 ve Rb proteinlerine bağlıdır. P53/Rb inhibisyonu, 
hücreye bölünmesi için izin verir fakat daha sonra hücre 
“telomer krizine” girer. Bu periyotta kromozomların 
yapısı bozulur ve hücre ölümü gerçekleşir. p53 kaybı 
nedeniyle hücre büyüklüğü kontrol edilemez. Telomer 
fonksiyonu aksar ve hücre mikro düzeyde bir kaosa 
sürüklenir. Bu aşamada hücrede meydana gelebilecek 
ikinci bir genetik değişiklik, hücreyi ya ölüme götürür 
ya da hücresel değişime yol açar. Genetik kaos, insanda 
birçok kanser çeşidinin gelişimindeki en önemli adımdır. 
Telomer krizi, replikatif yaşlanmayı başlatır. Telomeraz 
ekspresyonu ile replikatif yaşlanma ya da telomer krizi 
atlatılır ve ölümsüzlük gerçekleşir (61). 

Isı Şok Proteinleri ve Anjiyogenez 

Tümör hücreleri anjiogenez yolu ile mikrosirkülasyo-
nunu sağlamalıdır (50). IŞP’lerin tümör hücrelerinde 
transkripsiyon faktör HIF1-α aracılığı ile hipoksinin 
algılanmasında önemli sensor görevleri vardır. Bu faktör 
protein stabilitesi aşamasında regüle edilir ve IŞP90 ve 
70’in artmış miktarları bunların birikimi ve stabilitesinin 
sağlanmasında rol alırlar (62). Vasküler endotel hücrel-
erinin çoğalması ve göçü  için HIF1-α’dan başka vasküler 
endotelial büyüme faktörü (VEGF) ve nitrik oksit sentaz 
gibi faktörler de rol alır. Bunların da sentezlenmesi ve 
stabilizasyonu için IŞP90 gereklidir (45,63,64). Bu fak-
törler tümörde yeni kapiller oluşumunu sağlayan IŞP90 
bağımlı sinyal yolakları ile etkileşirler (45). IŞP90’ın bu 
kritik rolü, tümör anjiyogenezisindeki artış ve IŞP90’ın 
artmış ekspresyonu ile arasındaki doğrusal ilişki ile 
gösterilmiştir. Anjiogenez IŞP90’ı hedefleyen ilaçlar 
aracılığı ile inhibe edilebilir (65,66). IŞP27’de endote-
lyal hücre proliferasyon ve mobilitesinde rol almaktadır. 

IŞP27’nin hiperfosforilasyonu anjiogenetik faktör VEGF 
aracılığı ile uyarılır. Endotelin, fumagillin, trombos-
pondin-1 gibi antianjiogenik faktörlerle de inhibe edilir 
(63,64).  

Isı Şok Proteinleri ve İnvazyon / Metastaz

İnvazyon ve metastaz ilerlemiş kanser göstergesidir. 
IŞF-1 ve IŞP’lerinin arttığı tümör hücrelerinde uzak or-
ganlara yayılım ve çevreye invazyon eğiliminde artış 
görülür. Ancak bunun mekanizması henüz açık değildir 
(65). Klinik çalışmalar IŞF-1, IŞP27 ve 70’in dolaşımda 
artmış miktarları ile tümörlerinin invazyon ya da meta-
statik kapasiteleri arasında pozitif yönde ilişki olduğunu 
göstermiştir (42). Son zamanlardaki çalışmalarda 
IŞP90’ın invazyonda anahtar role sahip olan MMP-2’ye 
bağlanma yolu ile metastazın invazyon aşamasında 
önemli ekstraselüler role sahip olduğu gösterilmiştir 
(66). Ayrıca, IŞP27 ve 70’in apoptozu inhibe etmeleri 
nedeni ile kanser hücrelerinin dolaşımda kalma sürel-
erini arttırılması, IŞP90’ın mutant proteinleri stabi-
lize ederek genetik değişikliklerin ortaya çıkmasını 
sağlaması, nekrotik hücrelerden salınan IŞP70 aracılığı 
ile tümörün doğal inflamatuar ortamındaki değişiklikler 
gibi mekanizmalarla IŞP’leri invazyon ve metastaz 
gelişmesinde rol alırlar (42). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda IŞP90 inhibitör-
lerinin meme kanserindeki kemik metastazlarını 
arttırması IŞP90 ile ilgili çelişkilere neden olmuştur 
(67). IŞP90 inhibitörlerinin prometastatik protein 
olarak bilinen IŞF-1’i aktive etme mekanizmaları henüz 
anlaşılmış değildir (30). IŞP70 nekroza uğramış hücrel-
erden salınır ve ekstrasellüler alana kaçarak dolaşıma 
geçer. Ekstrasellüler IŞP70 makrofaj ve monositlerden 
inflamatuar sitokin ve NO salınımı ve inflamatuar hücre 
reseptörleri ile etkileşime girerek güçlü bir proinflama-
tuar etki gösterir (68,69). Ekstrasellüler IŞP70 tümör 
büyümesi üzerine hem pozitif hem de negatif etki 
gösterir. Orta derecedeki nekrozda IŞP70’in bu infla-
matuar etkileri stromal ve tümör hücrelerinde tümör 
büyüme ve yayılımını artıran birkaç proteinin normal-
den fazla ekpresyonunu düzenleyen NF-κB nükleer 
faktörünün aktivasyonu yolu ile tümör migrasyonunu 
arttırıyor olabilir (70). Ayrıca tümör hücrelerinde,  IŞP70 
reseptörleri sentezlenerek IŞP’lerinin hücre yaşam süre-
sini arttırıcı etkisinden dolayı tümör hücresi büyümesini 
sağlamaktadır (68).
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Kanser Tedavisinde Isı Şok Proteinleri 

Başlangıçta IŞP’lerinin kanser tedavisi için hedef alınması 
pek mümkün görünmüyordu. Yakın zamanlarda IŞP90’ın 
ATPaz domaininin antikanser tedevisinde kullanılan old-
ukça etkili ve eşsiz bir hedef olduğu tesbit edildi (60). 
IŞP90’ı hedef alan ilaçların hem normal hem de kanser 
hücrelerine saldırması beklenirken, özellikle kanser 
hücrelerini etkilediği görüldü. IŞP90 inhibitörü 17AAG de 
selektif olarak kanser hücrelerini inhibe ediyordu (71). 
İlginç bir şekilde bu antikanser ilaçlar normal hücreleri 
koruyucu özellik gösteriyordu (49). 

IŞP90’ı hedef alan inhibitör ilaçlar, onkogenler ve kan-
serden üretilen mutant proteinlerin gen ifadesinin 
artmasına neden olurlar. Bu inhibitörler kanserin özgün 
proteinlerini hedef almaları ve kanserin otonom büyüme-
sini inhibe etmesi dolayısı ile kanser tedavisinde ümit 
verici gözükmektedirler (47,72-74). Bu ilaçlara karşı 
muhtemel yan etki dirençli vakaların ortaya çıkması ile 
meydana gelir (Şekil 2) (52).

Kanserde IŞP’lerinin artması, bunların biyolojik ad-
juvan özelliğinden dolayı kanser immunterapisinde 
kullanılmasına olanak sağlamıştır (68). Örneğin IŞP70 ve 
110 tümör antijenleri ile ilişkili olup, kolayca ekstrakte 
edilerek otolog aşı olarak kullanılabilir (75,76). IŞP’leri 
kanser hücrelerinde nekrotik mekanizmalar aracılığı ile 
yıkıma uğratılırken uzak bölgedeki hücreler, primer hü-
creden salınan IŞP’lerinin artmasına bağlı olarak spesifik 
immun yanıt tarafından yıkıma uğratılırlar (77).

Sonuç

Sonuç olarak, IŞP’leri, pek çok kanser türünde artış 
gösterir. Yapılan araştırmalarla kanser ve IŞP arasındaki 
ilişki hücresel düzeyde ortaya koyulmaya çalışılmaktadır. 
Araştırma sonuçlarına göre de IŞP’leri kanser progresyo-
nun çeşitli aşamalarında görev alır. IŞP hücre siklusunun 
kısalması, apoptozun inhibe edilmesi, mutant genlerin 
satbilizasyonunu sağlanması ve immun sistemin in-
düklenmesi gibi mekanizmalarla kanser gelişim süre-
cine katkıda bulunur. IŞP’lerinin bu etkileri göz önünde 
bulundurularak geliştirilen ve IŞP inhibitörleri kanser 
hastalarının tümör materyallerinden ya da kanser hücre 
kültürlerinden elde edilen rekombinant aşılar da kan-
ser hastaları ve onkologlar için mucizevi bir tedavi 
seçeneği olarak görülmektedir. IŞP inhibitörleri, kanse-
rin özgün proteinlerini hedef almaları ve kanserin oto-
nom büyümesini inhibe etmesi, aşılar da immun yanıtı 

aktifleyerek kanser hücrelerinde nekrotik yıkıma neden 
olması dolayısıyla kanser gelişim sürecini baskılarlar.
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