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Ozet

Proteinlerin ti¢ boyutlu yapisinin olusturulmasinda rol alan molekiiler saperonlarin diizeyi hiicresel stres etkenlerinin
artisiyla paralellik gostermektedir. Yiiksek sicaklik, hipoksi, alkol ve arsenik gibi toksinler ile inflamasyonda hiicre
i¢i konsantrasyonu artan molekiiler saperonlara, 1s1 sok proteinleri (ISP) ad1 verilmektedir. Alzheimer ve Parkinson
gibi norodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi epilepside de ISP’lerin patofizyolojik rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Anormal desarjlarin oldugu bolgenin lokalizasyonundan, nébet siddeti ve hiicre hasarinin
belirlenmesine kadar genis bir yelpazede ISP’ler gelecek vaad etmektedir. Tiim bunlarin yani sira hiicresel ve
molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi yeni tedavi yaklagimlari igin farmakolojik hedefleri de ortaya koyacaktir.
Anahtar kelimeler: Epilepsi, hiicresel stres, saperon

Summary

The level of molecular ‘chaperones’ involved in the formation of the three-dimensional structure of proteins
correlates with the increase of cellular stressors. The molecular ‘chaperons’ that increase intracellular concentration
during exposure to high temperature, hypoxia, toxins such as alcohol and arsenic, and inflammation are called heat
shock proteins (HSP). As in neurodegenerative diseases such as Alzheimer's and Parkinson's, HSPs are thought to
have a pathophysiological role for epilepsy. From the localization of the region with abnormal discharges, to the
determination of seizure severity and cell damage, there is a promising future of the HSPs. In addition, elucidation
of the cellular and molecular mechanisms will reveal pharmacological targets for new therapeutic approaches.
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Giris proteinleri” ismi de verilmektedir. Hiicrede sinyal
iletiminde, norodejeneratif hastaliklarda,
neoplastik siireglerde ve immunolojik gelisimde
stres yamtimin bir bileseni olarak devreye
girdikleri distiniilmektedir (5).

Molekiiler  saperonlar, diger proteinlerin
katlanmasini kolaylastiran veya polipeptitleri
stabilize ederek hatali katlanmalarin1 engelleyen
proteinlerdir (1). Katlanma hatalar1 en g¢ok
yiiksek sicaklikta meydana geldigi igin, bugiin
molekiiler saperon olarak bildigimiz proteinlerin
cogu basta yliksek sicaklifa maruziyet olmak

ISP’ler ¢ok sayida proteinin 1s1 goku siiresince
kiimelenerek ¢Okmesini engelleyen, denatiire
olmus proteinleri taniyarak tekrar katlanmalarina

lizere bazi hiicresel kosullarda sentezlenen ve
1s1 sok proteinleri (ISP) olarak adlandirilan bir
grup proteini tanimlar (2,3).

Is1 sok proteinlerinin artmasiyla sonuglanan
pek ¢ok stres etkeni durumla iligkili siirece 1s1
sok yanit1 ad1 verilmektedir. Uzun siiren aglik,
hipoksi, dehidratasyon, inflamatuar siirecler,
alkol, ultraviyole iginlarina maruziyet ve bazi
toksik bilesenler ile iz elementlerin alimi 1s1
sok yanitin1 baglatabilmektedir (4). ISP’ler
neredeyse tiim oOkaryot ve  prokaryot
hiicrelerde normal diizeylerde bulunup birgok
stres kosuluna bagli olarak 1s1 sok yanitinda
artis gosterdigi igin bu proteinlere “stres

yardimct olan ve tiim bu islemleri yapmak i¢in
gerekli zamani saglamak {izere apopitozu
engelleyen  giicli  diizenleyici  molekiiler
saperonlar olarak diger tim proteinler gibi
hiicresel stres etkenlerine maruz kalirlar (6,7,8).
Ancak saglam molekiiler yapilar, kuvvetli
hidrojen baglart ve hiicre i¢i lipofilik
paketlenmeleri  dolayisiyla diger proteinlere
kiyasla daha diisiik hasara maruz kalmaktadirlar
(9). Bu oOzellikleriyle neoplastik hiicrelerin
korunarak malignitelerinin devam ettirilmesine de
sebep olmaktadirlar (10).
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Molekiiler agirliklarina gore en énemli 1s1 sok
proteini aileleri ISP 100, ISP 90, ISP 70, ISP
60 ve kiiciik boyutlu ISP proteinleridir (9).

ISP 100

Yiiz-110 kDa molekiiler agirliga sahip olan bu
grup proteinler stres altinda bulunmasa bile
normal olarak hiicrelerde bazal seviyede
stirekli olarak sentezlenmektedirler. Fizyolojik
kosullar altinda bu proteinler, molekiiler
saperonlar ~ gibi  fonksiyon  gdstererek
proteinlerin yeniden diizenlenmesinde goérev
almaktadir. Istya kars1 toleransin
gelistirilmesinde rol oynadiklari
ongoriilmektedir. ISP 100 protein kiimelerini
ayirmak icin onlar eritir. Ozellikle ISP 100
ailesi iginde yer alan ISP 104, vyeni
kiimelenmis proteinleri kurtarma yetenegine
sahiptir (11).

1SP 90

ISP 100 ailesine olduk¢a benzeyen bir molekiil
olarak birlikte hiicre iskeleti iizerine -etki
ederler. Kalmodulin ve aktin baglayici
etkinlikleri s6z konusu olup bu etkileri igin
hiicre i¢i kalsiyum iyonuna ve ATP’ye ihtiyag
duyarlar (12,13,14). Normal hiicre
boliinmesinde goérev yapan proteinlerin
stabilizasyonunda, hiicrenin biiylimesi ve
onartmi sirasinda gerekli olan hiicre dist
uyaranlarin etkilerinin diizenlenmesinde rol
alirlar (15). “Vascular Growth Endotheial
Factor” (VGEF) ve “Epidermal Growth
Factor” (EGF) reseptorlerinin fonksiyonlarini
diizenleyerek timor gelisiminin
devamliliginda o6nem tasirlar (16). Timor
hiicrelerinde 1s1 sok yanitinin olusmasiyla
konsantrasyonu artan ISP90 tiimoériin yagam
stiresini uzattigi i¢in, ISP90’1n inhibe edilmesi
bazi  neoplastik  hiicrelerin  direnglerini
kirabilmektedir (16).

ISP 70

Hiicrenin nekrozuna bagli olarak ISP60’la
birlikte hiicre disinda da bulunabilen ISP70
hiicre i¢i proteinlerin ¢okmesinin engellenmesi
ve ¢Oken proteinlerin ¢oziinebilir hale getirilip
yeniden Kkatlanmasinda gorev almaktadir
(4,17). Aym1 zamanda ISP70’in kanser hiicre
kiiltiirlerinde p53 ve p21 protein fonksiyonlari
iizerinden malign hiicre Omriinii uzattiklar
gosterilmigtir (19). ISP70 ailesinin tim bu
etkileri i¢in ortamda glutamin bulunmalidir,
glutamin diizeyleri diisiik bireylerde yeterli
diizeyde ISP70 eksprese edilememektedir (18).

ISP 60

Ayni zamanda ‘chaperonin’ olarak da bilinen
ISP60; ISP70 ve ISP90’la birlikte ii¢ biiyiik
molekiiler saperon ailesinden biri olarak en
yiiksek  oranda  mitokondriyal = matrikste
bulunmaktadir  (20). ISP60, mitokondriyal
proteinlerin katlanmasinda yer alarak yanlis
katlanmis veya denatiire olmus proteinlerin
proteolizinde gorev yapar. Bu etkisini ATP
bagimli olarak ISP10 ile birlikte gosterir (21).

Kiiciik boyutlu ISP ler

Yapisinda alfa kristalin igeren ve 12-43 kDa
agirhiginda olan bir¢ok molekiiler saperon proteini
bu gruba dahildir (22) . Insan lensinin yapisinda
bulunarak  katarakt  gelisimini  Onledikleri
bilinmektedir (23,24). Kii¢iik boyutlu ISP’lerin
mutasyona  ugradiklarinda  Alzheimer  ve
Parkinson  hastaligt  patofizyolojisinde  yer
aldiklar1; kalp, beyin, bobrek ve intestinal iskemi
reperflizyon hasarinda koruyucu rol oynadiklari
gosterilmistir (22,23,25).

Molekiiler Saperonlarin  Epilepsideki
Rolii

Epilepsi, beyindeki olagandisi veya senkronize
néronal  desarjlar sonucu  olusan  gecici
semptomlarin (ndbetlerin) eslik ettigi, ¢ogunlukla
kronik olan nérolojik bir rahatsizliktir (26).
Epileptogenez ise beyinde tekrarlayan spontan
ndbetlerin kalic1 bir duruma doniigmesini saglayan
molekiiler ve hiicresel degisiklikler sonucu
meydana  gelen hiicresel hasar  siirecini
tanimlamaktadir (27). Epileptogenezde 1s1 sok
proteinlerinin roliinii anlamak terapotik miidahale
i¢in molekiiler hedeflerin belirlenmesine yardimei
olabilecektir.

Sinir sisteminde serebral iskemi, ndrodejeneratif
hastaliklar, travma ve epilepsi gibi patolojiler
sonucu ISP’ler indiiklenmektedir. ISP’lerin artan
ekspresyonlar1 noronlar, glialar ve endotelyal
hiicrelerden tespit edilebilmektedir. Baglantili
olarak bu hiicrelerin 6liimiine neden olabilecek
epileptik nobetler gibi her tiirli patolojik siirecte
artan ISP konsantrasyonlarmi tespit etmek
miimkiindiir (29) .

Kiigiik boyutlu ISP ailesinin bir {iyesi olan
ISP27°nin direncli epileptiform aktivite gosteren
neokortekte yiiksek konsantrasyonlara ulastigi
gosterilmigtir. Bu artis noral hiicrelerle sinirlt
kalmayp  glial  hiicrelerde de  meydana
gelmektedir. Fokal epilepsilerde artan ISP
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konsantrasyonundan yararlanarak epileptik
odagin belirlenmesinden yararlanilabilecegi
gibi artan ISP-27 diizeylerine sekonder olarak,
ISP-27’yi inhibe eden ISP-BAP1 diizeylerinin
de artmas1 dolayisiyla ISP-BAP1’in epilepside
koruyucu bir rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (28).

ISP70’in kainik asit (KA) ile indiiklenmis olan
deneysel temporal lob epilepsisi modelinde
rolii tam olarak kanitlanamasa da etkisi tespit
edilmistir. KA uygulanmasinin ardindan
hipokampal noronlarda KA dozuyla iligkili
olarak ISP70 ekspresyonunun arttii tespit
edilmigtir. Bununla beraber artan ISP70
diizeyinin kesin bir noéroproteksiyona neden
oldugu tespit edilememis, yalmzca akut
fazdaki epileptik ndbetlerin  bir ayiraci
olabilecegi ¢ikarimina varilmstir (30).

Akut epileptik fazda fokal ISP 70 diizeyindeki
artisin hem epilepsi hem de inmede néronal
sagkalimi destekledigi sonucuna ulagilmustir.
Yanlis katlanan proteinlerin bazi epileptik
stireclere neden olabilecegi fikri epileptik
sireclerde ISP’lerin  noroprotektif olarak
kullanilabilecegi yaklagimini ortaya
cikarmistir. Boylece gelecekte kronik epilepsi
hastalarinda noron hasarin1 azaltmak icin
kullanilabilecek bir gen terapisiyle ISP 70
proteininin  sentezini  gergeklestiren  gen

grubunda olusturulabilecek artmis
ekspresyonun, yanlis katlanmanin  Oniine
gecerek, ndronal hayatta kalimi

saglayabilecegi disiiniilmektedir (31).

Deney hayvanlarma ekzojen olarak verilen
ISP70’in korteks, hipokampus, talamus ve
hipotalamus gibi bazi beyin bolgelerine niifus
ettigi belirlenmistir. ISP70 verilen hayvanlarda
kimyasallarla indiiklenerek olusturulan
jeneralize tonik klonik epilepsi nobetlerinin
siddetinin azaldig1 tespit edilmistir. Boylece
ekzojen uygulanan ISP70’in kan beyin
bariyerini gectigi ve antikonvulsif etkileri
olabilecegi gosterilmistir (32).

KA ile indiiklenmis olan deneysel epilepsisi
olan deney hayvanlarina verilen asma yapragi
ve yaprak sapindan elde edilen bir polifenol
olan vineatroliin ISP72 miktarin1 ve epileptik
ndbetlerin siddetini azalttig1 saptanmustir (33).
Bu da ISP72 miktarim1 azaltan molekiillerin
epileptik ~ nobet  siddetini  azaltabilme
potansiyeli oldugunu gostermektedir.

59 goniilli insan ile yapilan bir ¢caligmada, ISP70
diizeyleri ile ndbet siddeti arasinda bir baglanti
bulunmus ve ISP70’in noéronal hasarin bir

indikatorii olarak degerlendirilebilecegi
gosterilmistir (34).
Sonu¢

Yikict bir hastalik olan epilepsinin hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar1 olas1 tedavi hedeflerinin
aciga cikarilmasinda 6nemli bir basamaktir. Isi
soku  proteinlerinin  kesfi ve  ardindan
patofizyolojik  siireclerdeki rollerinin  agiga
cikarilmaya baslanmasi, bu proteinlerin ¢ogu
norolojik bozuklukta etkisi olabilecegi gibi
epilepsi ve epileptogenezde de anahtar rol
ustlenebilecegini  gostermistir. Hem  epileptik
aktivitenin bir indikatorii, hem hiicresel hasarin
bir belirleyicisi hem de hiicre onarimimin 6nemli
bir eleman1 olarak gosterilen 1s1 sok proteinleri,
tedavi siireclerinde daha kisa siirede etkili
sonuglar alinabilmesinin Oniinii agabilecektir.
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