HUCRELERIMIZ
STRES ILE
SAVASIYOR

Corinne JAMMA

Hiicrelerimizin iginde bulunan bazi 6zel
proteinler, stresi tedavi etmektedir. Bu prote-
inler, hiicreyl degisiklikler karsisinda bir sok
haline getirerek, molekil diizeyinde yeni du-
rumiara uyumunu saghiyorlar. Bunlar, bakteri-
den insana kadar her canlida vardir. Gelecek-
te, bunlardan tipta basarnyla yararlanabilece-
gimizi saniyoruz.

rganizmanin deqgisikliklere karsi tepkisi olan ve
Ostres dedigimiz gerginlik durumu, haber baslik-
larndan inmiyor. *'Stres yararhdir”, "'Stres zararhdir’
diye tartisirken unuttugumuz sey, stresin hicreleri-
mizde her zaman ortaya ¢ikan bir olay oldugudur
Organizmada her an kuguk degisiklikler olmakta ve
hucreler bu degisikliklere uyum saglamadan dnce,
bir stres tepkisi gostermektedir, Bu, onemli bir bu-
lustur ve gliniomizde yuzlerce aragtirmac hlicrenin
derinliklerine inerek, oradaki stres molekullerini ara-
maktadir,

Stres molekulleri kazara kesfolunmuslardir
1962'de bir drozofil ya da diger adiyla sirkesinegi kil-
10ri, kalorifer Uzerinde unutulmustu. Bu dalginligin
sonucu olarak, sirkesineginin kromozomlari Gzerin-
de korlk bigiminde yapilar olugsmustu. Bundan on
yil sonra, bir bilim adami grubu, kromozomlarin bu
garip gorlnumundn, 1s1 “sok''una ugrayan hicre-
lerin bazi proteinler (retmesinden lleri geldigini or-
laya g¢ikardi, Bulunan bu proteinler, “isi soku
proteinleri’’ olarak adlandinimislardir
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Is1 soku proteinleri savesinde, kalp hicrelerinin (vu-
karwda) hatta bizzar kalbin faltia), hiicre stresine kar-
st tepkisi olcilebilir. Laboratuvarlarda kalp amelivat-
larimn bazt risklerini azaltabilecek tedavi usullerinin
gelistiriimesine baslannmusur.

Aslinda, degisik fiziksel ya da kimyasal etkiler,
mesela ani bir isinma, oksijenden yoksunluk ya da
bazi toksik maddeler, hiicrenin bu proteinleri Ureti-
minde bir patlamaya yol agmaktadir. Hucreyl bir stre-
sin koth etkilerinden korumakla gorevii olan boyle
proteinler, stresten once de vardir ve hlicre meka-
nizmasinin iyi islemesinde onemli rol oynamakta-
dirlar

1970'lerin sonunda ister hayvan, ister bitki ol
sun, her canl hiicresinde bu proteinlerin mevcut ol-
dugu ve bi¢imlerini fazla bir degisiklik olmadan ko-
ruduklan ortaya gikarimig bulunuyordu. Anilan pro-
teinlerin ¢caglar boyunca yapilanni muhafaza etmis
olmas, canlilar igin blyuk nem tasidiklanni goster-
mektedir.

Son iki yildan beri, bu konudaki yayinlar, artan
bir tempoyla birbirini izliyor. Aragtirmacilar, artik s6zi
gegen proteinlerin hicredeki gérevierini incelemekle
yetinmemekte, bunlan tedavi alaninda kullanmak Is-
temektedir. Bazi bilim adamlanna gore, bu protein-
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ler kanserden kalp krizine kadar bir¢cok hastalikla sa-
vasmamizda bize yardimci olacak, yasianma ve has-
taliga yakalanma gibi olaylarin gelisimini aydinlata-
cak, hatta bakteri ve parazit enfeksiyonlarina kars
genel bir asinin gelistiriimesini saglayacak!ir.

Isterseniz, biz gelisimleri beklerken, hicrenin
icine bir bakip bu protein molekilleriyle tarmsahm:
Bunlara kisaca “hsp proteinleri'’ adi verilmektedir.
Hsp, “'heat shock proteins = 151 goku proteinleri’
teriminin bas harflerinden biraraya getirilmistir. Mo-
lekualler, molekul agirliklarina gore simflandinimak-
tadir; mesela hsp 90, hsp 70, hsp 20 gibi. Bunlann
biylk kisminin bir ortak 6zelligi vardir; o da hiicre
proteinler igindeki bir yapinin yerine yerlestirilme-
sini, yerinde tutulmasini ve korunmasini saglamak-
tr. Molekudle bu 6zelligini, yer doldurma bigimi ver-
mektedir. Bigimde bir degiglklik, proteinin seklinin
bozulmasina ya da proteinin "kanatlanip'’ hicre zar-
lanmi ve hucreler arasi bolmelen asmasina yol
acabilir

Peki, bir hucre strese maruz kaldi§i zaman ne
olmaktadir? Bir kere, hilcrenin protein yapimi blyik
olgcude yavagliyor. Laboratuvarda termik sok yarat-
mig olan bilim adamlan, on dakikadan kisa bir stre-
de ortaya Ikinci bir olayin giktigini gdzlemislerdir. Bu
da, hizla 151 soku proteinlerinin yapiimasidir. Bunun
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da sebebi vardir; ¢glinki stres durumlannda normal
proteinlerin korunmasini ve sonra tekrar normal fa-
aliyetlerine donmesini saglayan, bu hsp protein-
leridir.

Birbirinin Gzerine blkllOp yumak haline gelmis
uzun zincirler bigimindeki bir proteini disinin: Bu
yumagin merkezinde “'hidrofob = susevmez'' de-
nen bir bdlge vardir. Hidrofob bdlgenin bu bigimde
kamufle edilmesi, proteinin hicrede eriyebilir olma-
sini saglar. Bu, proteinin gerekli bigimde is gormesi
igin kaginilmaz bir sarttir. Bir sok durumunda yuma-
gin sekli bozulup, hidrofob bélge yiizeye gikabilir.
O takdirde, protein erimez duruma gelir ve hidrafob
bbéige, komsu bir proteine yapisarak hlcre igin za-
rarli bir bilesim meydana getirebilir. Iste bir grup hsp
70, bu tehiikeli olay: bizzat normal proteinin hidro-
fob bolgesine yapisarak onleyebilmektedir. Normal
duruma donuldugu zaman, hsp, proteinin yeniden
eski bigimini almasini saglamaktadir.

Stres proteinleri, gbrdakleri bu hizmet yuzun-
den “'koruyucu melek'' ya da “muhahz" olarak ad-
landinimaktadiriar. Bir 6rnek daha verelim: Hucre,
onemli bir besleyici madde olan glikozun yoklugu yi-
zuinden de strese maruz kalabilir, Hicrenin “‘endop-
lasmik reticulum'' denen labirente benzer bir bolu-
munde, hiicreye yollanmak Uzere depolanan bazi
proteinier vardir. Glikoz yoksunlugu, bu proteinlerin
olgunlagsmasini engeller. Halbuki bu proteinlerin,
hucreye gonderilmeden once bazi degigikliklerden
gegmesi ve bir gesit “¢ikis vizesi'' almas: gereklidir.
Bu durumda "'grp proteinleri'’ denen bagka bir pro-
tein grubu imdada yetigserek, anormal durumdaki
proteinleri normal sartlara dondlinceye kadar reti-
culumda muhafaza etmektedir.

Su var ki, bu 1s1 soku proteinlerine sadece stres
durumlarinda rastlanmamaktadir. Bunlar normal du-
rumlarda da mevcuttur ve baska proteinleri daha bi-
kilgen bir hale getirip, hiicre sinirlanni agmalarina
yardim etmektedir.

Reticulumdaki grp grubu proteinieri, fevkalade
onemli baska bir gorevi de yerine getiriyorlar, Bu da,
antikorlan olusturan iki molekd! zincirinin biraraya
getirilimesini saglamaktir. Bilindigi gibi, antikorlar or-
ganizmayi bulagici hastaliklardan koruyan kugUcuk
askerler olup, 6zel bagisiklik hiicreleri tarafindan sal
gillaniriar. Antikorlar agir ve hafif molekil zincirlerin-
den olusmustur. Agir zincirler, hafif zincirlerden 6n-
ce imal edilmektedir, Bu y(izden bazi grpler agir zin-
cirlere yapisarak, hafif zincirler gelinceye kadar zincir
yapisini muhafaza etmekte ve hafif zincirler gelin-
ce, agir zincirden aynlip hafif zincire yapisarak anti-
koru olusturmaktadirlar.

Simdi 1s1 soku proteinleri konusunda son bir Or-
nek vermek istiyoruz: Bunlann bir bagka tipi olan hsp
90'a da, normal hicrede 6nemii miktarlarda rastian-
maktadir. Hsp 90, steroit hormonlar olan cinsiyet ve
boébrekista hormonlannin islemesinde énemli bir rol
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oynamaktadir. Bu rol, Etienne Baulieu Laboratuva-
ri'nda galigmakta olan Maria-Grazia Catelli tarafin-
dan ortaya ¢ikanimistir. Steroit hormonlar, diger bu-
tin hormonlar gibi, hedef hicrelere nifuz ettikten
sonra baz genleri uyararak, 6zel proteinierin imali-
ni saglamaktadir; bunun igin de steroit hormonu re-
septorleri denen aracilara ihtiyaglan vardir. Hsp, hor-
mon olmadigi zaman reseptérleri kamufle etmekte;
fakat hormon hiicreye nifuz ederek reseptore bag-
lanacag zaman, reseptorl serbest birakmaktadir.
Boyle bir mekanizma, RU 486 gibi gocuk disriict
antihormoniann etkinligini de agiklayabilmektedir. An-
tihormon, hsp 90 ile reseptor arasindaki baglantiyi
muhafaza ederek, reseptériin genleri harekete ge-
girmesini dnlemektedir.

Hsplerin bir 181 soku sirasinda hicreye sagla-
diklan en 6nemli yarar, hilcreyi birkag saat, hatta bir-
kag gin boyunca ikinci bir termik sokun etkisinden
karumalandir. Bu, gecici bir olaydir. Olayin incelen-
mesi bize, mesela deri kanseri igin tavsiye edilen i1si
ledavisi usullerini daha lyi degerlendirme Imkanini
vermektedir. Bilim adamlan, 1si ve radyasyon leda-
visini birlestirerek, bazi Wimérlerin tedavisinde salt
radyasyon tedavisinden daha iyi sonuglar almiglardir

Hsp 70 molekilleri, 1si soku digindaki stres du-
rumiannda da Gretilmektedir. Bundan dolay), baz
kalp ameliyatiannda 6liim tehlikesini azaltmakta ya-
rarl olablilirler. Mesela bir kalp kapak¢igini degistir-
mek i¢in, operatorin, kalbl dolasim devresinden gi-
karmasi gerekir. Kapak¢ik degistirildikten sonra, kalp
tekrar dolasim devresine baglanmaktadir. Kalbin
devreden gikanhip yeniden devreye sokulmasi, bu or-
gan igin agir bir stres durumu ontaya gikarmakta ve
ameliyatin en kritik bolimund olusturmaktadir. La-
riboisiére Hastanesi'nde galisan C.Delcayre ile L.
Rappaport, kalbin siddetli bir galisma yikd altina so-
kuldugu zaman stres proteinlerinin ve 6zellikle hsp
70'in hizla Gretildigini gdstermislerdir. Bu proteinler
hipoksi (oksijen yoksunlugu) ve hipertermi (asin isi)
durumlannda da Gretilmektedir. Sen zamanlarda si-
canlar (izerinde yapilmis olan incelemaler, hipertermi
sirasinda (retilen stres proteinlerinin, kalbe bazi

Steroit hormonlarin hedef hiicreyi etkilemesinde, ist
soku proteinlerinin rolit (H = Hormon ;  AH =
Antiharman).
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Burada degisik semataria ist goku proteinlerinin si-
ruvla hiicre stresi (vukarida), bir proteinin zardan ge-
¢ist (ortada) ve antikorlarin olugumu sirasinda fasa-
Gewda) oynadig) rol gosterilmekiedir.

ameliyat ya da hastaliklar sirasinda ortaya gikan ok-
sijen yoksunlugu hallerine kargi daha iyi dayaniklik
sagladigini gostermistir.

Son olarak, 1si §oku proteinlerinin nasil bazi
aragtirmacilann 6zlemini ¢cektigi bir genel asinin ya-
pilimasina yol agabilecegine deginelim: Cesitll aras-
tirma ekiplerl, bakteri ve parazitler Ozerinde yaptik-
lan incelemeler sonucunda, 1s1 soku proteinierinin
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HORMONLAR
KEMiKLERI
SERTLESTIiRIYOR

Cadilar ve asik surath dul kadinlar, eski ma-
sallarda okuyucu kargisina Sik stk kambur belli
olarak gikarlar. Sahidgen de kadinlann llerleyen
yaslannda, buna benzer bel kemigi carpikiiklann-
dan glkdyet ettikleri bllinmektedir. Buna sebep
olan, elll yagint doldurmug her dért kadindan bi-
rinin kemlk yapisinda rastlanan “'mineral eksikiigi"'
olarak bilinen ‘osteoporos'un ta kendisidir. Kemik-
lerde gorulen bu mineral eksikligi, omuriligi yer yer
pargalamakla ve buna badli olarak omurgay ¢a-
rpitmakla etkisini gostenyor. Bu tir sikayetleri olan
hastalann uyluk kemigi hafif bir yikilmayla kolay-
ca burkulabiliyor,

Eskiden vicudun dig kismundaki agnilar ve s
zitar onlenemiyor veya bunlan tedavi etmek mum-
kin olmuyordu.

Hekimler, hormonun kemigi de sertiegtirdigi
kamisina, kadinlann éstrojenll llég almaya basla-
malanyla varmislardir. S6zii edilen dstrojenli ilag-
lar, adet kesilmesinden sonra hormon
bozukluklanndan dogan sikayetlerin -sicak kan
hucumu, bag agrilan ve depresyoniar gibi- azal-
tilmas: amaciyla gunumuzde de alnmaktadir.
Bdylece dstrofen bilesimli malzemelerle muaye-
ne edilmis kadinlar, digerlerine nazaran
‘osteoporos’ hastaligina daha az yakalanmyoriar.

Amerikal bilim adamlarn glindmizde bu ola-
ya agiklik getirmislerdir. Tukson-Arizona Univer-
sitesi'nden Geng-Arastincilar Grubu'na tiye Barry
S.Komm ve Rochester Maine-Mayo Klinigi'nde
gorevli F.Eriksen, ‘osteoblast’ diye adlandinlan ke-
mik yapisini meydana getiren dstrojenli hucrele-
rin kendi bilesim yerlerinin -reseptor- bulundugunu
gostermislerdir. Buna benzer ‘reseptor 'lar bilhas-
sa cinsel hormon hicrelerinin iginde bulunmak-
tadir. Komm, bundan hareketle gorevini yerine
getirmesi icin osteoblast, yani kemik yapisinda bu-

Gozenekli kemik
dokusunun yvol

acngs kamburiuk.

lunan ostrofenli hucrelerin dogrudan dogruya ost-
rojene ihtiyag duyduklan agikiamistir.

Mayo Klinigi arastiricilan, kemiklerin sadece
belll bir miktar horman ihtiyaclarimn bulundugu-
nu kantlamislardir. Buna gdre 6strojen fazlalig-
mn kemik dokusunu dahe da serﬂestfrd:g: akla
gelmemelidir.

Stiphesiz, adet kesilme déneminden sonra
rastlanabilen osirojen eksikligi, ‘osteoporos’ has-
taligi icin tek sebep degil. Organizmada kalsiyum
eksikligine yol agan yetersiz beslenme, asiri ha-
reketsizlik veya oigusuz alkol ve nikotin alinmas:
da iskeletin sertligini saglayan minerallerden yok-
sun birakiyor ve kemikienn gozenekli olmasina yol
agiyor.

GEO'dan cev.: Hidir CAN

bunlarda da mevcut oldugunu ortaya gikarmiglardir
Bunlara bulagmis olan kimse, viicudunda bunlan yok
edecek antlkorlar Gretmektedir. Halbuki, batin tar-
lerdeki isi soku proteinleri birbirine gok benzeyen bir
yapiya sahiptir, Iste bundan, insana 1s1 soku prote-
inlerini asilayarak, ona bitin bakteri ve parazitlere
kargi bagigiklik kazandirmak diisiinces| dogmustur,

Su var ki, boyle bir asi iki tarafli bir kihg olabilir.
Bunun sebebi, boylelikle uyanimis olan antikorlann,
vicudun benzer yapili 1si soku proteinlerine de sal
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dirabilecegidir. Zaten belki de bir¢cok otoimmun has-
taligin temelinde de bu yatmaktadir

O halde, bu molekUller ve vicuttaki faaliyetier|
hakkinda gimdikinden daha ayrintil biigi sahibi ol-
mamiz gerekecektir, Gene de, hiicre ve molekil bi-
yolojisindeki dev adimlar sayesinde, hucrenin en
dnemli sirlanndan birini gozmek (zere oldugumuzu
sOyleyebiliriz.
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