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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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OZET

Is1 sok proteinleri biitiin canli hiicrelerde bulunan bir grup proteindir. Sadece yiiksek 1si1
dedil bircok cevresel etkene karsi da sentezlenir. Bu proteinler biitiin prokaryot ve 6karyot-
larda korunmustur. Is1 sok proteinleri, otoimmun hastaliklar, enfeksiy6z hastaliklar, kalp
hastaliklar1 gibi bircok patolojik durumda rol oynarlar. Kanser gelisimindeki etkileri apop-
toz, hiicre yaslanmasi gibi anti kanser mekanizmalarin baskilanmasi, immun sistem ak-
tivasyonu ve metastatik genlerin ekspresyonlarinin hizlandirilmasi gibi mekanizmalarla
saglanmaktadir. Is1 sok protein inhibitorleri kansere 6zgli proteinleri hedef almasi ve
otonom biiyiimeyi inhibe etmesi nedeni ile kanser tedavisinde énemli bir yer tutmaya
baslamistir.

Anahtar kelimeler: Is1 sok proteinleri, kanser, apoptoz, anti kanser aktivite



Is1 sok proteinleri ve kanser

GIRIS

Ferruccio Ritossa 1962’de Drosophila melanogaster’in
tikuridk salgisindan yiiksek 1siya bagli bir protein
sentezlendigini gozlemlemis, bu olay1 deneysel ortam-
da tekrarladiginda da elde ettigi bu proteinleri 1s1 sok
proteini (ISP) olarak isimlendirmistir (1). Is1 sok yamti
ise bu proteinlerin hizl1 gen ifadeleri ile karakterizedir.
Bu proteinler klasik olarak 1s1 stresine yanit olarak sen-
tezlenirken cok genis 151 harici faktorler ve farmakolojik
ajanlara karsi da sentezlenirler. Bu yiizden stres proteini
ve stres yanti terimleri daha uygun olacaktir (2). Bu pro-
teinlerin molekiiler agirliklan 7 ile 110 kDa arasindadir
ve intraseliiler, ekstraseliiler, plazma membran
yerlesimli olabilirler. intraseliiler yerlesimli olanlar, he-
men her hiicrenin sitoplazma, mitokondri, cekirdek gibi
kompartmanlarinda bulunur (Tablo 1) (3,4).

Is1 sok proteinleri hiicre metabolizmas1 kontroliinde
anahtar rol oynarlar (5). ISP90 hucre siklusu ve mito-
genezin duzenlenmesinde, ISP70 de apoptozda gorev alir
ve bunu da birkac anahtar proteinle etkilesime girerek
gerceklestirir. Bu molekiler saperonlar, 1s1 soku boyunca
protein kiimelenmesi ve katlanmalar durumunda gorev
alirlar (6). Cok sayida proteinin agregasyonu 1s1 sok pro-
teinleri araciig ile engellenir. ISP27,70 ve 90’in etkisi
ile denature proteinler taninir ve ardindan saperonlar
yardimiile tekrar katlanmis hale getirilir (7). Proteinlerin
denatirasyon ve agregasyonu apoptozu guclu bir sekilde
tetikler. ISP’nin apoptozu engelleyici ozellikleri ile giiclu
antiapoptotik ozellik gelistirirler ve boylece protein-
lerin onarilmasi icin zaman araligi saglanmis olur (8,9).
ISP’nin protein katlanmasindaki gorevleri ve hiicre ko-
ruyucu ozellikleri, malign progresyon boyunca tumor
hiicrelerinin korunmasi ve yasamin1 devam ettirmesinde
buyik rol oynamaktadir (10).

Kanserde Is1 Sok Proteinlerinin Rolii

Tumor gelisimi bir dizi molekuler ve morfolojik
degisiklikleri icerir. Hanahan ve Weinberg hiicre fizyolo-
jisindeki degisiklikleri 6 grupta 6zetlemislerdir (11).

1-Bliyumede kendi kendine yeterlilik
2-Blyume inhibisyonuna duyarsizlik
3-Programli hiicre olimiinden kurtulma
4-Sinirsiz replikatif potansiyel

5-Devam eden anjiogenez
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6-Doku inazyonu ve metastaz

Is1 sok proteini ekspresyonundaki artislar sadece bu
tlimor gelisim asamalarinda degil, ilaca direncli fenotip
gelisiminde de rol oynar. ISP’leri kanser gelisimindeki
etkilerini yaslanma ve apoptoz gibi anti kanser
mekanizmalarinin  baskilanmasina neden olmalarina
ilaveten, immun sistem yoluyla timor rejeksiyonunun
arttinlmas1 ve metastatik genlerin ekspresyonlarinin
hizlandinlmasi gibi mekanizmalarla da saglamaktadir.
Diger yandan membran aracili ISP ve ekstraselliiler ISP
kanser immunterapisinde kullanilir (12).

Kanserde ISP genlerinin artmis transkripsiyonu birkac
mekanizma ile aciklanabilir. Normal hicrelerde ISP
regilasyonu icin temel mekanizma; timor supresor p53
ve bununla iliskili p63 proteinini icerir. Bu proteinler, ISP
geninin protomer bolgelerinde bulunan NF-Y transkrip-
siyon faktoriine baglanarak ISP genlerinin transkripsiyo-
nunu baskilar (13,14). p53 mutasyonu, transformasyon
boyunca genetik degisiklige neden olur. Bu degisiklikler
ISP70’in artmis transkripsiyonuna neden olur (15-18).

Tumor hiicrelerindeki ISP’lerinin indiksiyonu, p53
protein ailesinin timor baskilayici 6zelliginin tersine
cevrilmesine ilave olarak ISP yolaginin sinyal elemanlar
araciig1 ile transkripsiyonu arttirici etkiye sahiptir
(19). ISP yamt1 boyunca butun ISP genlerinin protomer
bolgesinde bulunan 1s1 sok elementi (HSE) ile 151 sok
faktorii1’in (ISF1) etkilesimi ISP gen ifadesinin artisina
neden olur (20,21,22).

Birkac hiicre tiriinde ISP70’in fazla Uretilmesi ile il-
gili calismalar, timor gelisimine dogru giden hiicrel-
erde ISP70’in arttigi fikrini desteklemektedir (23).
insan meme kanseri MCF-7 hiicre kiiltiirlerinde I1SP70’in
asin ekpresyonunun GO/G1 fazinin kisalmasi ile hiicre
cogalmasinin hizlanmasina neden oldugu bildirilme-
ktedir (24). Bu etki, ISP70’in fazla uretimi ile hicre
siklus regulatori olan D1 siklinin stabilizasyonunun
saglanmasina bagli olabilir (25).

Is1 sok proteini70’in azalmasi ile ilgili calismalar da
ISP’nin timor hiicreleri i¢in énemli oldugunu gosterir.
Ornegin; ISP70 azalmasi cesitli tiimorlerde apop-
toz benzeri hiicre olimiine neden olmaktadir (26).
ISP70’deki azalma kanser hicre kiltirlerinde hizli
erken vyaslanmaya neden olmaktadir (27). Aslinda
hiicresel yaslanma, bolinme sayisinin sinirlandirilmasi
olarak tanimlanmaktadir. Hiicre yaslanmasi cok kom-
pleks bir surec olup yalnmz hiicre buyumesinin durmasi
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Tablo 1. Is1 Sok Proteinleri (2)

isim Molekdiler Yerlesim yeri Bakteriyel Bilinen fonksiyonu

agirhik (kDa) homologu
Ubikitin 8 Sitozol/Nikleus Lizozomal olmayan yikim
ISP 27 27 Sitozol/Nikleus Molekdiler saperon, hiicre korunmasi
Hem oksijenaz 32 ER’a baglanir Hemoglobinin bilirubine yikimi

Sitoplazmada yaygin Oksidan ajanlara direng

ISP47 47 ER’a baglanir Kollajen saperon
ISP60 60 Mitokondri Gro EL Molekiiler saperon, hiicre korunmasi
ISP70 72 DnaK Cesitli ajanlara karst hiicrenin korunmasi
ISP90 90 Sitozol/Nikleus htpG Steroid hormon aktivitesinin diizenlenmesi
ISP110 110 Niikleus/Sitozol Clp ailesi Niikleusun stresten korunmasi

ile iliskili degildir. Hiicrelerin genislemesi, vakuoliza-
syonu, gen diziliminin baskilanmasi, cesitli sinyal mole-
kullerinin salgilanmasi ve ISP’nin inhibisyonu da hucre
yaslanmasina etki eder (28).

Yaslanma siireci, apoptozun aktivasyonuna ilave olarak
hiicre dizeyinde kanserin ortaya c¢ikmasinin engel-
lenmesinde en buyiik olaylardan biri gibi goziikmekte-
dir. Aslinda hiicre boliinmesinin sinirlandirilmasi timor
biyumesinin onlenmesinde kusursuz bir yol olarak
goziukmektedir ve memeli hicreleri major onkogen-
lerin indiikledigi timor gelisimine karsi koymak icin
yaslanma ve apoptotik surecin her ikisini de kullaniyor
olabilir. Major onkogenlerin artmis gen ifadeleri EA1 ya
da myc araciigi ile apoptozun aktivasyonu (29-31) ya
da raf, fosfataz ve tensin (PTEN), Her-2, ras gibi onko-
genlerle yaslanmanin tetiklenmesi sonucu ortaya cikiyor
olabilir (32-34). Bu sartlar altinda apoptoz ve yaslanma
p53 yolaginin aktivasyonu ile ilgilidir (35,36). Yakin za-
mandaki calismalar ISP70’in azalmasinin, p53 ve p21’in
aktivasyonu ile kanser hiicrelerinin yaslanmasina neden
oldugunu disiindiirmektedir. Bundan baska p21 indiiksi-
yonu da p53’e baglidir. Bu veriler, kanser hiicre kiiltiirler-
inde ISP70’in endojen artmis diizeylerinin p53 yolaginin
kontroliinde kritik role sahip olup hiicre cogalmasina
neden oldugunu gostermektedir (12).

Ist sok proteini 70 ailesinin diger Uyelerinin cesitli
kanser hicre kiiltirlerinde yaslanmadan korunmada
rol aldig1 rapor edilmistir (37). ISP70-2 p53 yolaginin
baskilanmasinda rol aliyor gibi gozukmektedir ve
ISP70-2 azalmasi bu kontrol mekanizmasinin ortadan
kalkmasina ve kusurlu bir yaslanma surecinin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. ISP70-2, p53 U kontrol et-
mesinin yaninda lizozom stabilitesi ve lizozom bagiml
apoptozise benzer bir sureci de kontrol etmektedir (38).
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Diisiik molekiil agirlikli ve intraseliiler yerlesimli ISP27,
bircok kanserde fazla miktarda eksprese edilmekte bun-
dan dolay1 da kanser gelisiminde rol alan faktorlerden
oldugu disiiniilmektedir. Kiiciik ISP’lerin kanserdeki roll-
eri, ISP27’nin iyi tammlanmis anti apoptotik aktivitesinin
gosterilmesi ile aciklik kazanmistir. Apoptotik siirecte
ISP27 tarafindan kontrol edilen bircok basamak vardir.
Apoptozisin baskilanmasina ilave olarak ISP27 yaslanma
programini da baskilayabilir. Aslinda ISP27’nin azalmasi
ileri derecede fosforile olmus p21 indiiksiyonu, p53 ak-
tivasyonuna neden olmaktadir. Diger yandan meme ep-
itelyum hiicrelerinde ISP27’nin fazla uretilmesi, oksidan
ve genotoksik ilaclar tarafindan aktive edilen yaslanma
olayinin inhibisyonuna neden olmaktadir. Bunun icin
kanserde I1SP27’nin rolu ISP70 ile benzerdir. Bu iki pro-
tein normal p53 yolagina sahip hiicrelerde onkogenlerin
indiikledigi yaslanmanin baskilanmasindan sorumlu,
birbirine alternatif faktorler gibi gorev almaktadir (39).

Is1 sok proteini27 antiapoptotik ve yaslanmay1 onley-
ici etkisine ilave olarak, metastaz ve migrasyonda da
buyuk rol oynamaktadir. Bu fonksiyonun, defektif p53
proteini iceren hicre kiiltirlerinde de gorilmesinden
dolay1 p53’e bagli olmadigr distiniilmektedir. ISP27’nin
hiicre migrasyonundaki rolu, aktin ile etkilesime girm-
esiyle aciklanabilir (40,41). ISP27°nin aktivitesi 15,78
ve 82. pozisyonlarda bulunan serin kalintilarinin fosfo-
rilasyonuna baglidir (42). I1SP27’nin defosforile halinin
tuimor hiicresi migrasyon ve invazyonun supresyonunda
rol aldig1 rapor edilmistir (43). ISP27 metastaz icin ger-
ekli olan MMP-2 ve MMP-9 ‘un ekspresyonu icin de kritik
bir role sahip gibi goziikmektedir (44).

Is1 sok proteini90, normal hiicre bolinmesinde rol alan
transkripsiyon faktorleri, protein kinaz ve cogu reseptor-
lerin kirlgan yapilarinin stabilize edilmesi ve sinyal pro-
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Sekil 1. ISP’lerinin apoptozu inhibe etmesi (2).

teinlerindeki aktif transformasyonun devam ettirilmesi
icin gereklidir. Boylece ISP90, ozellikle hiicre yenilen-
mesi ve gelisiminde ekstraseliiler sinyallere cevabin
arttinlmasinda gorev alir (5,45,46). Transformasyon,
ISP bagli sinyal molekiillerinin mutasyonu ya da gen
ifadesinin artmasidir. ISP90 bazi hiicrelerin aktif kon-
formasyonunun saglanmasi icin gereklidir. I1SP90 pro-
toonkogen HER2’nin ve hiicre bilyiimesi ve canliiginin
saglanmasinda anahtar rol oynayan protein kinaz akt,
cSnc ve Rat 1 gibi proteinlerin aktivitesi ve stabilitesi
icin gereklidir. ISP90’a baglanmada benzerlik gosteren
100’Un uzerinde alic1 protein vardir (45). ISP90 kan-
serde otonom blylmeye izin vermenin yani sira ikinci
olarak rezistan klonlarin ortaya cikmasin1 destekleyen
mutasyon ve polimorfizmin ortaya cikmasini arttirici
bir role de sahiptir. ISP90, p53, Bcr-a bl, vScr gibi
transformasyon boyunca goriilen mutant proteinlerin
konformasyonlarini stabilize eder (47,48).

Ist sokuna uyumu saglayan ISP90, enerji yoksunluguna
yuksek derecede hassas olup fonksiyon icin diusuk ADP
ve yuksek ATP konsantrasyonu gerektirir (49). Tumor
cekirdeginin glikolizden yoksun hipoksik ortami ISP90’1n
fonksiyonunu inhibe eder. Yeni fenotiplerin bu or-
tamda yasayan hiicrelerde ortaya ¢iktigi distiniliyor.
Gercekten de hipoksinin invazif ve metastatik potan-
siyelin arttig1 degisiklige ugrams fenotiplerle beraber
genomik yapinin stabilitesinin bozulmasindaki artisa
neden oldugu gosterilmistir (50).
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Sekil 2. Is1 sok proteinlerinin kanser tedavisindeki
rolii (2).

Is1 Sok Proteini ve Apopitoz

ISP70 ve ISP27 proliferasyonda gorevli degillerdir. Ancak
cesitli kanserlerinde artis gosterirler. Bunlar, yaslanma
ve apoptozun inhibisyonu ile tuimor gelisimine araci
olurlar ve kanser hucrelerinin hayatta kalabilmeleri icin
kritik role sahiptirler. Ozellikle ISP70 ve ISP27“nin inakti-
vasyonu, programli hiicre 6liminiin spontan aktivasyo-
nuna neden olur. Tumor gelisimi icin apoptozun inhibe
edilmesi gerekmektedir (51,52,53). Myc ya da Ras gibi
onkogenlerin artmis aktivitesi apoptoz ve otofaji gibi
programli hucre olum yolaklarin1 aktive eder. Boylece
Bcl-2 ve p53 ailesi aracili programli hiicre olimu diizen-
lenmesi bozulur (11,54). ISP70 ve 27 ile p53 ve Bcl -2
yolaklar1 arasindaki iliski halen acik degildir (Sekil 1)
(51,55).

Is1 sok proteini70 ya da 27’nin ekspresyonu arttiginda
kaspaz bagimli apoptoz inhibe edilmektedir. ISP70 ya da
27 icin onemli molekuler hedefler c-Jun kinaz, Apaf-1
ve kaspaz 8’i icerir (51). ISP70, kaspaz bagimli apoptoza
ilave olarak apoptozun diger yolaklarinda da gorev alir.
Lizozomlardan tiireyen katepsinler araciligi ile olan ve
hiicre sindirimini iceren hiicre 6limii yolagini inhibe eder-
ler. ISP70 timor hiicrelerinin lizozomal membranlarinda
fazla miktarda gorulur ve ISP70’in bu depolardan
bosalmas1 cesitli kanser hucrelerinin sitoplazmasindaki
katepsinlerin sizmasi ile spontan 6lime neden olur (9).
Otofaji ve apoptoz yoluyla hiicre olumunin blokaji nek-
roz yolu ile hiicre olimiine neden olabilir (56). Bu hiicre
olimi, diger hiicre olim yolaklarindan daha az etkili
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olup bliyimenin devam etmesine neden olabilir (54).
Nekroz ve iskemi sonucu tiimor hiicre iceriginin ortama
salinmasi, inflamasyon olusumuna bu da anjiogenez, in-
vazyon ve metastaz gelisimine neden olur (54,56).

Is1 Sok Proteini ve Hiicresel Yaslanma

Is1 sok proteininin artmis ekspresyonu ve ISF-1’in akti-
vasyonu yaslanmaya direnci arttirilmasi yoluyla hiicre
yasam suresinin artmasinda onemli derecede etkilidir
(57,58). Biitun somatik hiicreler, hiicre bolinme sayisini
sinirlandiran replikatif kontrol mekanizmasina sahiptir
(54,59). ISP90 telomeraz stabilitesi icin esansiyeldir
(60). Telomer kisalmasi primer insan hucrelerinde rep-
likatif yaslanmaya onciilik eder. Kontrol noktalar da
p53 ve Rb proteinlerine baglhidir. P53/Rb inhibisyonu,
hiicreye bolinmesi icin izin verir fakat daha sonra hucre
“telomer krizine” girer. Bu periyotta kromozomlarin
yapis1 bozulur ve hiicre olumiu gerceklesir. p53 kaybi
nedeniyle hiicre biyiikligli kontrol edilemez. Telomer
fonksiyonu aksar ve hiicre mikro diizeyde bir kaosa
suriiklenir. Bu asamada hucrede meydana gelebilecek
ikinci bir genetik degisiklik, hiicreyi ya olime gotirir
ya da hiicresel degisime yol acar. Genetik kaos, insanda
bircok kanser cesidinin gelisimindeki en 6nemli adimdir.
Telomer krizi, replikatif yaslanmay1 baslatir. Telomeraz
ekspresyonu ile replikatif yaslanma ya da telomer krizi
atlatiir ve olumsuzluk gerceklesir (61).

Is1 Sok Proteinleri ve Anjiyogenez

Tumor hicreleri anjiogenez yolu ile mikrosirkilasyo-
nunu saglamalidir (50). ISP’lerin tiimor hiicrelerinde
transkripsiyon faktér HIF1-a araciligi ile hipoksinin
algilanmasinda 6nemli sensor gorevleri vardir. Bu faktor
protein stabilitesi asamasinda regiile edilir ve ISP90 ve
70’in artms miktarlan bunlarin birikimi ve stabilitesinin
saglanmasinda rol alirlar (62). Vaskiiler endotel hiicrel-
erinin cogalmasi ve gocii icin HIF1-a’dan baska vaskiiler
endotelial bilyime faktoru (VEGF) ve nitrik oksit sentaz
gibi faktorler de rol alir. Bunlarin da sentezlenmesi ve
stabilizasyonu icin ISP90 gereklidir (45,63,64). Bu fak-
torler timorde yeni kapiller olusumunu saglayan ISP90
bagimli sinyal yolaklar ile etkilesirler (45). ISP90’in bu
kritik rolu, tumor anjiyogenezisindeki artis ve ISP90’1n
artmis ekspresyonu ile arasindaki dogrusal iliski ile
gosterilmistir. Anjiogenez ISP90’1 hedefleyen ilaclar
araciligi ile inhibe edilebilir (65,66). I1SP27’de endote-
lyal hiicre proliferasyon ve mobilitesinde rol almaktadir.

Eur J Basic Med Sci 2012;2(1):16-23

ISP27’nin hiperfosforilasyonu anjiogenetik faktor VEGF
araciigr ile uyanlir. Endotelin, fumagillin, trombos-
pondin-1 gibi antianjiogenik faktorlerle de inhibe edilir
(63,64).

Is1 Sok Proteinleri ve invazyon / Metastaz

invazyon ve metastaz ilerlemis kanser gostergesidir.
ISF-1 ve ISP’lerinin arttig1 timor hiicrelerinde uzak or-
ganlara yayilim ve cevreye invazyon egiliminde artis
goriilir. Ancak bunun mekanizmasi heniiz acik degildir
(65). Klinik calismalar ISF-1, I1SP27 ve 70’in dolasimda
artmis miktarlar ile timorlerinin invazyon ya da meta-
statik kapasiteleri arasinda pozitif yonde iliski oldugunu
gostermistir  (42). Son zamanlardaki calismalarda
ISP90’1n invazyonda anahtar role sahip olan MMP-2’ye
baglanma yolu ile metastazin invazyon asamasinda
onemli ekstraseliiler role sahip oldugu gosterilmistir
(66). Ayrica, ISP27 ve 70’in apoptozu inhibe etmeleri
nedeni ile kanser hiicrelerinin dolasimda kalma surel-
erini arttinlmasi, ISP90’1n mutant proteinleri stabi-
lize ederek genetik degisikliklerin ortaya c¢ikmasin
saglamasi, nekrotik hiicrelerden salinan ISP70 araciligi
ile timoriin dogal inflamatuar ortamindaki degisiklikler
gibi mekanizmalarla ISP’leri invazyon ve metastaz
gelismesinde rol alirlar (42).

Son zamanlarda yapilan calismalarda ISP90 inhibitor-
lerinin  meme kanserindeki kemik metastazlarini
arttirmasi ISP90 ile ilgili celiskilere neden olmustur
(67). ISP90 inhibitorlerinin prometastatik protein
olarak bilinen ISF-1’i aktive etme mekanizmalar heniiz
anlasilmis degildir (30). ISP70 nekroza ugramis hiicrel-
erden salinir ve ekstraselliller alana kacarak dolasima
gecer. Ekstraselliler ISP70 makrofaj ve monositlerden
inflamatuar sitokin ve NO salinim1 ve inflamatuar hiicre
reseptorleri ile etkilesime girerek giiclu bir proinflama-
tuar etki gosterir (68,69). Ekstraselliler ISP70 tumor
biyumesi Uzerine hem pozitif hem de negatif etki
gosterir. Orta derecedeki nekrozda ISP70’in bu infla-
matuar etkileri stromal ve tUimor hiicrelerinde timor
biuyume ve yayilimini artiran birka¢ proteinin normal-
den fazla ekpresyonunu diizenleyen NF-kB nukleer
faktoriinin aktivasyonu yolu ile timor migrasyonunu
arttiriyor olabilir (70). Ayrica tumor hiicrelerinde, 1SP70
reseptorleri sentezlenerek ISP’lerinin hiicre yasam sure-
sini arttirici etkisinden dolay1 timor hiicresi biiyimesini
saglamaktadir (68).
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Kanser Tedavisinde Is1 Sok Proteinleri

Baslangicta ISP’lerinin kanser tedavisi icin hedef alinmasi
pek mumkin gorinmuyordu. Yakin zamanlarda ISP90’1n
ATPaz domaininin antikanser tedevisinde kullanilan old-
ukca etkili ve essiz bir hedef oldugu tesbit edildi (60).
ISP90’1 hedef alan ilaclarin hem normal hem de kanser
hicrelerine saldirmasi beklenirken, ozellikle kanser
hiicrelerini etkiledigi goriildu. ISP90 inhibitorii 17AAG de
selektif olarak kanser hicrelerini inhibe ediyordu (71).
ilginc bir sekilde bu antikanser ilaclar normal hiicreleri
koruyucu ozellik gosteriyordu (49).

ISP90’1 hedef alan inhibitor ilaglar, onkogenler ve kan-
serden retilen mutant proteinlerin gen ifadesinin
artmasina neden olurlar. Bu inhibitorler kanserin 6zgiin
proteinlerini hedef almalar ve kanserin otonom buyiime-
sini inhibe etmesi dolayisi ile kanser tedavisinde umit
verici gozukmektedirler (47,72-74). Bu ilaclara karsi
muhtemel yan etki direncli vakalarin ortaya cikmasi ile
meydana gelir (Sekil 2) (52).

Kanserde ISP’lerinin artmasi, bunlarin biyolojik ad-
juvan ozelliginden dolayr kanser immunterapisinde
kullamlmasina olanak saglamistir (68). Ornegin ISP70 ve
110 tumor antijenleri ile iliskili olup, kolayca ekstrakte
edilerek otolog as1 olarak kullanlabilir (75,76). ISP’leri
kanser hiicrelerinde nekrotik mekanizmalar araciligi ile
yikima ugratilirken uzak bolgedeki hiicreler, primer hii-
creden salinan ISP’lerinin artmasina bagli olarak spesifik
immun yanit tarafindan yikima ugratilirlar (77).

Sonug

Sonug olarak, ISP’leri, pek cok kanser tirinde artis
gosterir. Yapilan arastirmalarla kanser ve ISP arasindaki
iliski huicresel diizeyde ortaya koyulmaya calisilmaktadir.
Arastirma sonuclarina gore de ISP’leri kanser progresyo-
nun cesitli asamalarinda gorev alir. ISP hiicre siklusunun
kisalmasi, apoptozun inhibe edilmesi, mutant genlerin
satbilizasyonunu saglanmasi ve immun sistemin in-
duklenmesi gibi mekanizmalarla kanser gelisim sure-
cine katkida bulunur. ISP’lerinin bu etkileri goz onuinde
bulundurularak gelistirilen ve ISP inhibitorleri kanser
hastalarinin timor materyallerinden ya da kanser hiicre
kulturlerinden elde edilen rekombinant asilar da kan-
ser hastalari ve onkologlar icin mucizevi bir tedavi
secenegi olarak goriilmektedir. ISP inhibitorleri, kanse-
rin 0zgun proteinlerini hedef almalari ve kanserin oto-
nom bilylimesini inhibe etmesi, asilar da immun yaniti
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aktifleyerek kanser hiicrelerinde nekrotik yikima neden
olmasi dolayisiyla kanser gelisim suirecini baskilarlar.
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