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Glikoproteinlerin Yapisi ve Fonksiyonlari

Glikoproteinler, bakteriden insana kadar pek gok canlida bulunur ve farkli islevlere sahiptir. Kisa
oligosakkarit zincirlerine sahip bu proteinler pek ¢ok hucresel olayda hormonlar, virisler ve bagka
maddeler tarafindan hicre ylzeyinin taninmasinda goérev alirlar. Ayrica hiicre ylizey antijenleri, hiicre
disi matriksin elemani, gastrointestinal ve Urogenital yolun musin salgisi olarak gorev yaparlar.
Bunlarin yaninda albimin hari¢ plazmadaki globuler proteinlerin hemen hepsi, salgilanan enzimler ve
proteinler glikoprotein yapisindadirlar. Bu derlemede glikoproteinlerin yapisi, fonksiyonlari ve biyolojik
onemi hakkinda bilgi verilmis, glikoproteinleri incelemede kullanilan yéntemlerden s6z edilmistir.
Ayrica, glikoproteinlerin klinik tedavide kullanilabilirligi ve kanserdeki dnemi vurgulanmigtir.

Anahtar kelimeler: Glikoprotein, yapi, fonksiyon, kanser.

Structure and Function of Glycoproteins

Glycoproteins exist in various organisms varying from bacteria to human, and they have many
described functions. These proteins which have short oligosaccharides and serve in so many cellular
events as cell surface recognition by hormones, viruses and other substances. They also serve as
cell surface antigens, outer cell matriks element, mucine secretion of gastrointestinale and
urogenitale tracts. Furthermore, almost all globuler proteins in plasma, except albumin, secreted
enzymes and proteins are show glycoprotein structure. In this review, we have given information
about structure, function and the biological significance of the glycoproteins and the main methods
used in the examination of glycoproteins. The availability of glycoproteins in clinical treatments, and
their significance in cancer were also highlighted.

Keywords: Glycoprotein, structure, function, cancer.

Girig

Glikoproteinler polipeptid iskeletlerine kovalent olarak bagli oligosakkarit (glikan)
zincirlerini iceren proteinlerdir (1-4). Glikoproteinler glikokonjugatlarin veya karma
karbonhidratlarin bir sinifidir. Kompleks karbonhidratlarin ¢ sinifi olan glikoproteinler,
proteoglikanlar ve glikolipidler genellikle hep birlikte “Glikokonjugat “ olarak adlandirilir.
Dogada yaygin sekilde bulunan seker zincirlerinin yapilarini, biyosentezlerini ve biyolojik
gorevlerini arastiran molekller biyoloji dalina ise “Glikobiyoloji” denir (5-7). Modern
biyoteknolojide glikobiyolojinin 6nemi her gegen giin daha iyi anlasiimaktadir. Biyolojik
aktif dogal molekdillerin codu glikokonjugatlar olup, sekerler bagl olduklari molekillerin
sentezi, pargalanmasi, kararliligi ve aktiflesmesinde ¢ok 6nemli etkilere sahiptir (7).

Glikoproteinlerin Yapisi

Glikoproteinlerin karbonhidrat kisminda baslica 7 c¢esit monosakkarid bulunur. Bu
monosakkaridler, degisik siralama ve farkh bag yapilari ile bir araya gelirler ve sonugta
¢ok sayida karbonhidrat zinciri yapisi ortaya c¢ikar. Glikoproteinlerde yer alan
monosakkaridler; glikoz, galaktoz, mannoz, fukoz, N-asetil glikozamin, N-asetil
galaktozamin, N-asetilnéraminik asit (sialik asit)tir. Bunlardan baska daha az siklikla
rastlanan arabinoz ve ksiloz vardir (8). Oligosakkarit zincirleri glikoproteinlerin peptid
omurgasina 5 ayri amino asit artiginin birinden baglanmislardir. Bunlar; asparajin, serin,
treonin, hidroksilizin veya hidroksipirolindir (2, 4, 9-11).

Glikoproteinlerin Siniflandiriimasi

icerdikleri bag tipine gore glikoproteinler, N-glikozidik bagi icerenler ve O-glikozidik
bagi icerenler olmak lizere 2 ana sinifa ayrilir. N-glikozidik bagi iceren glikoproteinlerde
seker asparajin yan zincirinin amid grubuna baglanir (Sekil 1). Ovalbumin,
immunglobulinler, orosomukoid baslica N-bagl glikoproteinlerdir.

107



UNUBOL AYPAK S. ve UYSAL H.

HOCH,
O
Ho/H H H g |
—N—C—CHzC
H
o H asparagin
H HNF—CD-CH3

Sekil 1. Bir N-bagh glikoprotein (N asetil glikozaminin
asparajine baglanmasi) (4).

N-bagli glikoproteinlerde karma, mannozdan zengin
ve melez oligosakkaritler olmak Uzere 3 ana sinif
oligosakkarit bulunur. Her 3 sinif glikoproteinde de ortak
bir pentasakkarit ¢cekirdek bulunur. (Man3 Glc NAc2) Bu
ortak pentasakkaritin varligi bunlarin biyosentezlerinde
ortak bir baslangic mekanizmasinin bulunmasi ile
aciklanir (4, 12). Karma tip glikoproteinler genellikle ug
NeuAc kalintilar ile tabanda yatan Gal ve GIcNAc
kalintilari  icerir.  Karma  glikoproteinler  hayvan
glikoproteinlerinde  bulunur. 100’den fazla tipinin
belirlenmis olmasi kimyasal isaretleme ve tanima
olaylarinda karbonhidratlarin farkhihgini gésterir (13).
Mannozdan zengin oligosakkaritler tipik olarak,
pentasakkarit ¢ekirdege bagli 2-6 ek mannoz kalintisi
icerirler. BUtin N-bagli oligosakkaritler baslangicta
mannozdan zengin yaplilar halinde olusurlar, daha sonra
farkli tipte kompleks oligosakkaritlere farklilagirlar. Bunlar
hayvan glikoproteinleri icinde sinirli sayida yer alirlar.
Daha c¢ok digslk Okaryotlarda ve viral zarf
glikoproteinlerinde bulunurlar. Melez oligosakkaritler ise
diger iki sinifin her ikisine ait nitelikleri tagirlar (14, 15).

N-bagli glikoproteinler glikoproteinlerin ana sinifini
olusturur. Kolayca erigilebilen proteinler (6rn. Plazma
proteinleri) esas olarak bu gruba ait olduklari igin bu
glikoproteinler daha fazla incelenmistir. Bu grupta hem
zara bagli hem de dolasimda yer alan glikoproteinler
bulunur.

O-glikozidik bagi iceren glikoproteinlerde, seker serin
veya treoninin R grubunun hidroksiliyle baglanir (Sekil 2).
Birgok membran proteini, mdasinler, proteoglikanlar,
kollajenler baglica O-bagh glikoproteinlerdir (7,11).

HOCH,
0
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Sekil 2. Bir O-baglh glikoprotein (N asetil galaktozaminin
serine baglanmasi) (4).
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Glikoproteinler baglica memeli glikoproteinleri, balik

glikoproteinleri, bitki glikoproteinleri, bakteri

glikoproteinleri, viral glikoproteinler ve paraziter

glikoproteinler olarak da siniflandirilabilirler (16).
Glikoproteinlerin Biyosentezi Nerede

Gergeklesir?

N- ve O-bagl glikoproteinlerin sentezi endoplazmik
retikulumun limeninde ve golgide gergeklesir. O-bagli
glikoproteinlerin sentezi sirasinda lipid tasiyicilar olaya
katilmazken N-bagh glikoproteinler lipid yapisinda olan
dolikol ve onun fosforile tirevi olan dolikol pirofosfata
gereksinim gdsterirler (1, 9, 17, 18). N-glikolizasyon olayi
2 evreye ayrilabilir:

1. Oligosakkarit P-P dolikol'lin bir araya gelmesi ve
aktariimasi

2. Oligosakkarit zincirinin igslemlenmesi

O-bagh  oligosakkaritlerin ~ sentezi ise  seker
nikleotidlerden sekerlerin basamak basamak eklenmesi
ile golgi'de gerceklesir. Lipid tasiyicilar olaya katilmaz
(11).

Glikozilfosfatidilinozitol (GPI) Bagh
Glikoproteinler

Glikozilfosfatidilinozitol bagh glikoproteinler
glikoproteinlerin Gglincli blylk sinifini olugturur. GPI
bagll glikoproteinler plazma =zarinin dis katmanina
fosfatidilinozitoliin (Pl) yag asitleri ile tutunur. PI, bir Glc-
NH, parcasi yoluyla, cesitli sekerler iceren bir glikan
zincirine baglanir. Oligosakkarit zinciri daha sonra
fosforiletanolamin yoluyla bir amid bagi ile baglanan
proteinin karboksil ucuna baglanir. GPI gatilarinin ¢ogu
bir molekil fosforiletanolamin, ¢ Mannoz kalintisi, bir
molekil GIcNH2 ve bir molekil fosfatidilinositol igerir (2,
4, 12). Bazi GPI bagh proteinler; Asetilkolinesteraz
(alyuvar zar), alkalen fosfataz (barsak, plasenta), yikim
hizlandiran faktér (alyuvar zar), 5’-Nikleotidaz (T
lenfositler), Thy-1 antijeni (beyin, T lenfositler), Degisken
yuzey glikoproteinleri (Trypanosoma brucei) (4)'dir.

_ Glikoproteinleri incelemede Kullanilan Baslica
Onemli Yontemler (4, 19)

Kromatografik yontemler: Bunlardan en énemlileri

ince Tabaka Kromatografisi (Thin Layer
Chromatography) (TLC), Yiksek Performansli Sivi
Kromatografisi (High Performance Liquid

Chromatography) (HPLC), Gaz Kromatografisi (Gass
Chromatography) (GC) dir.

Lektin Affinite Kromatografisi: Kullanilan 6zgul
lektine baglanan glikoproteinler ve glikopeptidleri
saflastirmak igin kullanilir.

NMR Spektroskopi: Ozgiil sekerlerin dizgisinin,
baglarinin ve glikozid baglarinin anomer dogdasinin
kimliklendirilmesinde yararlanilir.

Kitle Spektroskopisi: Molekil kitlesi, bilesimi,
dizgisi ve bazen bir glikan zincirinin dallanmasi hakkinda
bilgi verir. Fast Atom Bombardment Mass Spectrometry
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(FAB-MS), - Matrix-Assisted Laser Desorption/lonisation
Time-of-Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS),
Electrospray lonisation Mass Spectrometry (ESI-MS).

Periodik  Asit-Schiff  Ayiracr: Elektroforetik
ayirrmdan sonra glikoproteinleri pembe bantlar halinde
gOsterir.

Kiltiir Hiicrelerinin Radyoaktif Sekerle
inkiibasyonu: Elektroforetik ayirimdan sonra
glikoproteinlerin radyoaktif bantlar halinde saptanmasini
saglar.

Uygun Glikozidaz veya Fosfolipazla islemleme:
Elektroforetik gdogte olusan kayma N-glikan, O-glikan
veya GPI baglarina sahip proteinler arasinda ve biyik
miktarda mannoz ve N-glikanlar arasinda ayirm
yapmaya yardim eder.

Metilasyon Analizi: Sekerler arasindaki baglarin
belirlenmesini saglar

Amino Asit veya cDNA Dizgi Analizi: Amino asit
dizisinin belirlenmesini saglar.

Glikoproteinlerin Zincirlerinin
Fonksiyonlari

Glikoproteinlerin yapisindaki sekerlerin en &énemli
gorevleri molekiller ve hiicreler arasi tanima olaylarinda
gorulir (7, 20, 21). Bundan bagka;

e Hicre igcinden ve disindan gelen proteolize karsi
korunma saglar,

e Onclil proteinlerin daha kigik Uriinlere proteolitik
islemlenmesini etkiler,

e Fizikokimyasal nitelikleri ~ (6rn:
akiskanlik, yuk ve denaturasyon) degistirir,

o Biyolojik etkinlige katilir (6rn: koriyonik
ganadotropini),

e Zarlara yerlesmeyi, hiicre ici gog,
siniflandiriimayi ve salgilamay etkiler,

o Embriyonik gelismeyi ve farklilasmay: etkiler,

e Kanser hiicreleri tarafindan secilen metastaz
noktalarini etkiler (4, 11).

Oligosakkarit

¢6zUunarluk,

N-bagli oligosakkaritlerin en 6nemli gbrevleri protein
katlanmasi sirasindadir. Endoplazmik retikulumdaki
“saperon” adi verilen proteinler yeni sentezlenen
membran proteinlerinin dogru konformasyonda
katlanmalarina yardim ederler (18). Saperonlar,
polipeptidlerin biyosentezleri sirasinda katlanmalari ile
organellere transportunu kolaylastiran ve hiicresel stres
kosullarinda protein agregasyonunun engellenmesine
yardimci olan “heat schock” proteinlerdir (22). Kalretikulin
ve kalneksin adi verilen iki saperon yapilarinda kalan tek
bir glikoza sahip mannozca zengin oligosakkaritleri
taniyarak katlanmamis glikoproteine baglanir. Bu iki
saperon, lektinler gibi karbonhidrat baglayici proteinler
sinifindadir. Spesifik karbonhidrat yapilar igin bir
taninma ve baglanma boélgelerine sahiptirler (11, 18).

Birgok hticre bileseninin hidrolizini ve déntsumunu
gerceklestiren lizozomlar, proteazlar, lipazlar,
glikozidazlar gibi birgok lizozomal enzimler igerirler. Bu
enzimler N-baglh glikoprotein yapisindadir. Mannozca
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zengin oligosakkaritler bazi proteinleri hiicredeki spesifik
bélgelere hedefler (13). Golgideki Man 6-P reseptoru
enzimi tanir, baglar ve lizozomlara yénlendirir. Man-6P
reseptori hicre yilzeyinde de vardir. Bu sinyali igeren
ekstraselller enzimler de endositozla alinir ve
lizozomlara transfer edilir (17).

Glikoproteinlerin oligosakkarit zincirleri proteinlerin
¢6zunlrlugunt ve stabilitesini arttirir.  Hicre disina
salgilanan pek ok protein (plazma proteinleri, maya ve
mantarlardan salgilanan parcalayici enzimler)
glikoprotein yapisindadir. N-bagli glikoproteinler hayvan
hicrelerinin  ylzeyinde bulunur ve hicre-hlcre
etkilesimlerinde 6nemli rol oynarlar (15).

Glikoproteinlerin Fertilizasyondaki Onemi

Oositi saran zona pellusida (ZP) ZP-1, ZP-2 ve ZP-3
olmak Uzere 3 glikoprotein igerir. Bunlardan en énemlisi
sperm igin bir reseptor olarak gorev yapan ve O-bagh
glikoprotein olan ZP3'dlr. Sperm ylizeyinde yer alan ve
galaktozil transferaz olan bir protein ZP’nin oligosakkarit
zincirleriyle etkilesir; proteazlar, hiyaluronidazlar ve
sperm akrozomundaki diger maddeler ortama salinir ve
bu enzimler spermin ZP’yi asmasina ve oositin plazma
zarina ulagsmasina yardim ederler. Yine hamsterlerde
bulunan bir glikoprotein olan PH-30'un sperm ve oosit
plazma membranlarinin birbirine baglanmasinda ve
kaynasmasinda o6nem tasidigi  bilinmektedir. Bu
glikoproteinlerin iglevlerini durduracak ilag veya antikorlar
gelistirilebirse  ddllenme engelleneceginden bunlarin
kontraseptif ajanlar olarak kullanilabilmesi muimkin
olacaktir (11, 23).

Glikoproteinlerin inflamasyondaki Rolii

Akyuvarlarin  ve endotel hicrelerin ylizeyinde
bunlarin hucreler arasi adhezyona ugramasina katilan ve
selektinler adi verilen 6zgul lektinlerin  bulundugu
bilinmektedir. Vaskuler endotel hiicreleri hasara ugrarsa,
inflamatuvar yanit olusur ve hasarli dokudan sitokinler
salinir, bunlar da akyuvarlari cekerler. Bu etkilesim
sonucunda |6kositler damar duvarina yapigsirlar.
Akyuvarlarin damar duvarina yapigsmasi enfeksiyonla
micadelede son derece 6nemlidir (14, 24).

Yapisal Molekiil Olarak Glikoproteinler

Glikoproteinlerin hiicre membranlarinin 6nemli ve
aktif komponentleri oldugu bilinmektedir.  Hicre
membranlarinin glikoproteinleri iki lipid tabakasi arasina
yerlesmistir. Glikoprotein molekili membranin bir ya da
her iki ylzeyi ile temas edebilmesine karsin
karbonhidratlar hemen hemen yalnizca disg ylzeyde
bulunurlar (10). Yasamin temel birimi olan hicreler
dokulara yerlesmis olup c¢ogunlukla bad dokusu adi
verilen bir hlcre digi yatakla cevrelenmiglerdir. Hucre
disi yatak Ug¢ buylk biyomolekll sinifi igerir: Bunlar;
yapisal proteinler (kollajen, elastin, fibrillin) 6zgullesmis
proteinler (fibronektin, laminin), proteoglikanlar
(kondroitin  sulfat, keratan sulfat, dermatan silfat,
heparin) dir.
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Kayganlastirici ve Koruyucu Ajanlar: Mdisinler;
glikoprotein ve proteoglikanlardan olusan simiuksel
madde olup, mukusun buyuk bir makromolekiler
komponentidir (25). Solunum yolunda hiicrelerin yizeyini
sivar, girip ¢ikan ve isisi ve rutubeti sirekli degisen
havanin kurutucu etkilerinden hticreyi korur. Sindirim
sistemindeki gorevi ise ylizeyi kayganlastirmak ve ortl
epitel  hdcrelerini  enzimlerin  eritici  etkilerinden
korumaktir. Genital kanaldaki mukus igeriginin kayganhgi
saglama disinda bakteriolitik etkisi de vardir. Zara bagh
musinler c¢esitli  hlcre-hicre etkilesimlerine katilir.
Musinler bazi ylzey antijenlerini maskeleme edgilimi de
gOsterirler (4).

Plazma Proteinleri: Plazma proteinlerinin hemen
hepsi glikoprotein yapisindadir. Buna gére bu proteinler
N ya da O-bagl oligosakkarit zincirleri ya da her ikisini
icerirler. Albuiminde ise seker kalintilari bulunmaz.

immunoglobulinler

Antikor olarak fonksiyon géren bu proteinler de
glikoprotein  yapisindadirlar. Temel immunglobulin
molekull bir ¢ifti agir zincir (H) ve diger bir cifti ise hafif
zincir(L) olmak uzere 4 polipeptid zincirinden kurulur.
Antijen baglama bolgesi komsu agir ve hafif zincirler
arasindadir. Zincirler disilfit baglari ile birlesmigtir.
immunglobulinler {i¢ biiyiik (IgA, 1gG ve IgM) ve iki kiigiik
(IgD ve IgE) sinifa ayrilir (3).

Kan Grubu Maddeleri

insan eritrosit membranlari antijenik maddeler igerir.
Bunlardan 300’den fazlasi yaklasik 18 kan grubu icinde
siniflandirilir. ABO, Lewis, Duffy, Kell, Kidd, Lutheran
sistemleri  bunlardan  bazilaridir.  Bu  sistemler
glikoproteinler, glikolipidler ya da proteoglikanlar seklinde
baglanmis oligosakkaritler olarak bilinirler. S6zi edilen
antijen molekiillerinin %80-90'1 karbonhidrattir ve kan
grubunun tipi rediikte olmayan terminale yakin seker
kahntilari araciliiyla belirlenir (10).

Hormonlar

Bircok hormon glikoprotein yapisinda olup bunlar;
Liteinlestirici Hormon (LH), Folikiil Stimile Edici Hormon
(FSH), insan Koryonik Gonadotropini (HCG), Gebe
Kisrak ~ Serum Gonadotropini (PMSG), Balik
Gonadotropik Faktér (FGF), Tiroid Stimile Edici Hormon
(TSH), Eritropoietin’dir (3).

Enzimler

Bircok enzim glikoprotein yapisinda olup bunlardan
bazilari; oksidorediktazlar (glioksidazlar, seruloplazma
peroksidaz, kloroper-oksidaz), transferazlar (a-glutamil
transpeptidaz, riboniikleaz), hidrolazlar (lipaz,
kolinesteraz, atropinesteraz, a galaktozidaz, alkalen
fosfataz, deoksi riboniikleaz, amilaz, B fruktofuranosidaz,
N-asetil B glukozaminidaz, § glukuronidaz, hyaluronidaz,
oksitosinaz, kallikrein, bromelain, enterokinaz ) ve
pepsinojendir (3).
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Timor Belirleyicileri

Tamor belirleyicileri, Timoér hiicreleri ve embriyoner
hicreler tarafindan sentezlenen ve c¢esitli vicut
sivilarinda kalitatif ve kantitatif yontemlerle tayin edilen
maddeler olup genellikle glikoprotein yapisindadirlar.
Tamoér  belirleyicileri  ginimizde  diger  teshis
yontemleriyle birlikte kanser tanisinda, tedaviye cevabin
degerlendiriimesinde ve nuks eden hastaligin isareti
olarak kullanilabilmektedir. Bu amagla ¢ok sayida tumoér
belirleyicilerinden  yararlaniimaktadir ~ (26).  TUmor
belirleyiciler arasinda en cok ilgi cekeni
karsinoembriyonik antijen (CEA) olup 180 kDA molekdl
agirhginda bir glikoproteindir (27).

Glikoproteinlerin Antijenik Ozellikleri

Protein ve glikoproteinler hicre igi iletisimi saglamada
etkili elemanlardir. Proteinlerin  bir ¢ok kompleks
oligosakkarit yapilarla dekore edilmis olmasinin nedeni
uzun sidre anlasilamamig ancak son yirmi vyilda
glikobiyoloji  alanindaki  gelismeler  glikolizasyonun
rolinin kismi olarak anlasiimasini saglamistir. Protein
glikozilasyonu proteinlerin en yaygin posttranslasyonel
modifikasyonudur ve proteinin antijenik 6zelliklerine
katkida bulunur. Bagisiklik sisteminde yer alan c¢ogu
molekll de (hicre reseptorleri, sitokinler, antikorlar)
glikozile sekilde bulunurlar. Glikozilasyona ugramis
proteinler farkli tip antijenik epitoplar tasirlar (7, 28) ve
glikoproteinler immun sistem efektorlerinin  anahtar
bilesenleridirler (29, 30). Ayrica glikoproteinlerin detayli
analizleri konak-mikroorganizma ve konak-parazit
arasindaki iligkilerin aydinlatiimasina bdylece immun
cevabin arastiriimasindaki eksik bilgilerin
tamamlanmasina yardimci olurlar.

Kanser Tanisinda Glikoproteinler

Kanser tanisinda glikoproteinlerin ayri bir dnemi
vardir. Kanser tedavisinin basarili olmasinda temel ilke
olabildigince erken tanidir. Ginimiizde baz istisnalari
disinda en vyaygin kullanilan ve Uzerinde yogun
calismalar surdirilen yontemler immunolojik ve
biyokimyasal yontemlerdir. Malign hiicrelerin kaybettikleri
matir hiicre 6zelliklerinin ve kazandiklari yeni 6zelliklerin
pek ¢cogunun hicre membranindaki ¢esitli degisikliklere
bagli oldugu gercegi, timdr belirteci ¢calismalarini plazma
membran komponentlerine, dolayisiyla glikoprotein ve
glikolipidlere yoneltmistir. (25) Pek ¢ok malignitede hiicre
yuzeyi, tumér dokusu ve serumdaki glikoprotein
fraksiyonlarinda degisiklikler bildirilmistir (4, 9, 12, 30).

Glikoprotein ve glikolipid fonksiyonlarinda belirleyici
ve yardimci rol oynayan oligosakkarit yan zincirlerinde
yer alan gesitli monosakkaritler arastiriimis, 6zellikle
zincir sonlarinda yer alan 2 sekerin; fukoz ve sialik asit'in
pek c¢ok malignitede serumda artmis oldugu tespit
edilmistir (31, 32).

Tedavi Edici Glikoproteinler

Glnumuzde tedavi edici glikoproteinler biyoteknoloji
arinlerinin - en  6nemli sinifini  olusturur.  Bunlar;
eritropoietin, grandlosit makrofaj koloni stimile edici
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faktdr ve doku plazminojen aktivatériidiir. ilave olarak
halihazirda 60 rekombinant glikoprotein terapotik ajan
olarak gelistirilmistir. Bu glikoproteinler hicre kultira
sistemlerinde ya da transgenik hayvanlarda rekombinant
Urtnler gibi dretilmektedirler. Ginimizdeki en 6nemli
biyoteknolojik Uriinlerden biri eritropoietindir. Eritropoietin
eritrosit progenitorlerinin gogalmasini ve farkhlagmasini
tesvik eder. Eritropoietinin kemoterapiden sonraki kemik
iligi baskilanmasinin tedavisinde énemli degeri vardir
(12).

Tamorla hastalarin tedavisinde lektinlerin
kullanilabilecegine iligkin bircok arastirma yapilmigtir.
Ornegin galaktoza spesifik bir lektin olan Viscum album
aglutinin bugiin tim Avrupa'da timorli hastalarda genis
bir kullanim alani bulmaktadir. Bitiin timoér hiicrelerine
karsi 1-2 ng/kg vicut agirhgi hesabina goére subkutan
olarak verilen bu lektinin interleukin 1 ve interleukin2 gibi
sitokinlerle, timor nekroz faktoriniin  monositlerde
Uretimini  arttirarak immun sistemi uyardigi rapor
edilmistir (19). Mistletoe lektin de denilen bu lektin 6kse
otundan elde edilen 63 kDa agirliginda bir glikoproteindir.
Bu lektinin anti-karsinojenik etkisiyle ilgili pek ¢ok ¢alisma
yapiimis olup (33-36) Choi ve ark. (2004) bu lektinin
sadece timorlli dokulari éldirdidgind, saghkli dokulara
zarar vermedigini rapor etmislerdir (37). Bock ve ark.
(2004) yapmis olduklari galismada meme kanserli
hastalara Mistletoe Ekstraktini deri alti yolla vermigler, bu
hastalar ekstrakti almayan kontrol grubu hastalara gére
hastallk semptomlarini daha az g0sterirken, hayatta
kalma sireleri de uzamistir (38). Ayni lektinin hicre
ylzeyi epitoplarina baglanarak hicre igi kalsiyum
seviyesini arttirdigi ve belli proteinlerin fosfatlanmasini
indukledigi bildirilmistir (19). Mistleteo lektinin apoptozisi
indukledigini bildiren galismalar da vardir (35, 37). Thies
ve arkadaslari (2008) farelere verilen duslik doz
Mistletoe lektinin melanom blylmesini yavaslattigini
bildirmiglerdir (39) Potansiyel anti-karsinojen oldugu
dusunilen diger bir lektin ise soya fasulyesi lektinidir
(40).

Lektinlerin kanser tedavisinde kullaniimasina yonelik
gelistirilen bir gorus ise; anti kanser etkili ilaglarin timaorla
dokularda yodunlugunun ve etki zamaninin arttirilmasi
yonindedir. Bugln kullanilmakta olan kemoterapik
ilaglarin normal vicut hicreleri Uzerine oldukga fazla yan
etkileri bulunmaktadir. Hucreler igin toksik olan ilaglar,
timorli dokular igin spesifik olan bir karbonhidrat Unitesi
ile baglandiktan sonra vicuda verildiginde toksik
maddenin timoér hiicresine lokalize olmasi ve bunun
normal somatik hiicrelerdeki etkisi minimuma indirilmesi
beklenmektedir (19).

Glikoproteinlerin ve Glikozilasyonun Onemi ve
Hastaliklardaki Rolu

Glikozilasyon sonucu proteinlere eklenen glikanlar
immunolojik  cevabin  modifikasyonu,  proteinlerin
taninmasi, hedeflenmesi ve proteinlerin katlanmasi gibi
onemli rollere sahiptirler. Glikozilasyon
mekanizmasindaki degisiklikler, glikozilasyonda
kullanilan substrat molekuller ve olusan urinlerde yapi,
fonksiyon ve miktar agisindan meydana gelen
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degisiklikler cesitli hastaliklarin olusum ve gelisimlerinde
etkili olabilmektedir. Kompleks karbonhidrat zincirlerine
ait yapisal anormalliklerin  arastiriimasi  insan
hastaliklarinin etiyolojisini ve patogenezinin anlagiimasi
icin yeni ve 6nemli bir bakis agisi kazandirabilir (41).

Enfeksiyonlar  gogunlukla bakteri, virlis yada
parazitlerin salgiladigi  Lektin benzeri molekiillerin
konakg¢! hucrenin yuzeyinde bulunan oligosakkaritlerle
bag yapmasi ile baslar (42).

Glikoproteinlerin  O—ve  N-—glikan  zincirleri ile
glikoprotein diizeyi timor hicrelerinde degisiklik gdsterir.
Tumorli dokuda genelde O-—glikanlar uglar kesik ve
siyalilath iken N-glikanlar kanserde dallanmis ve
siyalilathdirlar. Glikanlarin kanserdeki islevsel 6nemi
hakkindaki bilgilerimiz hala yeterli degildir. Bununla
birlikte glikoproteinler kanser hiicrelerinin yapisal niteligi
tani ve immunoterapi igin yararli olabilir (43).

Yapilan calismalarda; birgok kanser turl glikoprotein
sentezinin artmasina yol agmaktadir. Ozellikle sialik asit
degerlerinin kanserli olgularda yiksek olmasi, diger klinik
ve biokimyasal kriterlerle birlikte serum sialik asit
olciimleri tani koyma, hastaligi evrelendirme ve tedavide
degerli bir laboratuar kriteri haline getirmektedir (44, 45).

Shamberger (1986) kanserli hastalarda yapmis
oldugu calismada ylksek sialik asit dederleri saptamistir.
Kanserli hastalar uzerinde yapilan ¢alismada sialik asit
dizeylerinin belirli bir kanser tipine 6zgi olmaksizin
yukseldigi gosterilmistir ve serum sialik asit degerleri ile
akut faz proteinleri arasindaki iliski saptanmistir (44). Ye
ve ark. (46) tarafindan karaciger kanserli hastalarda
yaptiklari galismalarda serum SE-selektin diizeyinin
yukseldigi ve bunun hastahdin teshisinde kullanim alani
bulabilecegini bildirmislerdir. Takahaski ve ark. (1995) 52
kolon kanserli hasta lizerinde yaptiklari galismalarda SE-
selektin  duzeylerinin  saglkli  bireylerden ylksek
oldugunu bildirmislerdir (47).

Serum sialik asit seviyelerinin inflamasyon ile
seyreden daha pek ¢ok hastalikta ylksek bulunmustur;
Bunlar, Behget hastaligi, merkezi sinir sitemi hastaligi,
kardiyovaskiler rahatsizliklar, bakteriyel enfeksiyonlar,
psoriazis ve romatoid artrit’tir

Romatoid artritte glikozilasyonda degisiklik s6z
konusudur ve bu degisikligin derecesi hastaligin
ciddiyetiyle dogru orantilidir. Saglikli kisilerde serum
IgG’nin oligosakkarit diizeni sabit kalirken romatoid artriti
olan hastalarda dolagimdaki IgG molekullerinin N-glikan
zincirlerinde gorilen galaktozilasyon daha azdir. Bu
nedenle de bu hastalar IgG molekiillerinin N-glikan
zincirleri  sonlarinda  Galaktoz (Gal) tasimazlar.
Agalaktozil IgG olarak adlandirilan bu molekdillerin varlig
romatoid artrit icin ayirt edici bir 6zelliktir ve hastaligin
tanisinda ve derecesinin belirlenmesinde kullanilan bir
parametredir (48).

insan plazmasinda sialik asidin blyik miktari
orosomukoid, alfa-1 antitripsin, haptoglobin
seriloplazmin, fibrinojen, kompleman proteinleri ve
transferrinde bulunur. Bu sialize glikoproteinlerin bazilari
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akut faz-reaktanlari olarak adlandirilirlar ve inflamatuvar
reaksiyon veya yaralanmanin baslangicindan itibaren
konsantrasyonlari hizl artar (49).

Uysal ve arkadaslari (1997) yaptiklari ¢alismada
Tuberoskleroz’lu hastalarin fibroblastlarindan kéken alan
bir glikoprotein olan fibronektinin yiliksek performansli
anyon degisim kromatografisi (HPAEC) ile analizinde
proteindeki karbonhidrat kompozisyonunun kontrole gére
2-3 misli arttigini géstermislerdir (50). Ayrica, Uysal ve
Hemming (1999) tarafindan yapilan diger bir galismada
ise TUberoskleroz’lu hastalarin deri lezyonlarindan kéken
alan fibroblastlar tarafindan sentezlenen fibronektin,
laminin, ve tenasin’in oranlari belirgin bir sekilde normal
fibroblastlardan farkli bulunmustur. Ozellikle de tirnak
fibromasindan koéken alan fibroblastlarin tenasin ve
fibronektin glikoproteinlerinin gogunlugunu sentezledikleri
ve glikoproteinlerin hiicre igerisinde (nikleus cevresi ile
hiicre ylzeyinde) yogunlastiklari bildirilmistir (51).

Lipid bagh sialik asit (LASA yada LSA) serum
dizeylerinin, 16semi (kan kanseri), Hodgkin Hastaligi, cilt
kanseri, sarkoma ve ovaryum kanseri gibi hastaliklarda
Onemli bir isaret olabilecegi bildiriimektedir (52).

Veteriner hekimligi alaninda, timoérlu képeklerde ou-
asit glikoprotein ve toplam sialik asit oranlari arasinda bir
iliskinin varligi tespit edilmistir. Meme timorli kopeklerin
serumlarinda saglikli olanlara gére toplam sialik asit
dizeyleri yuksek bulunmus, bu durumun da tumoérla
kopeklerde alfa-asit glikoprotein sializasyonundaki artisa
bagll olarak olugabilecegi tzerinde durulmustur (53).
Kortizol ile sialik asit oranlari arasindaki karsilikli iliskinin
arastinldigi  diger bir g¢alismada immunosupresyon
(savunma sisteminin baskilanmasi) olusturulan geng
buzagilarada serum sialik asit orani ¢ok ylksek
bulunmustur (54).

Tumorll sigirlarda ve bufalolarda sialik asit ve lipid
bagl sialik asitin belirgin bir sekilde yukseldigi gérulmus
bunun ise anormal hiicre cogalmasina bagli olarak hiicre
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