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Ozet

Summary

Glikoproteinler, kii¢iik fakat yapisal olarak kompleks olan
kovalen bagl oligosakkaritler igerirler. Hayvan hiicrelerinde iki
farkli tipte seker igeren protein bulunur: Glikoproteinler ve pro-
teoglikanlar. Bir ¢ok plazma membran proteini hormonlar igin re-
septor olarak gdrev yapan veya dolasimdaki diger proteinler ve
hiicreler arasi etkilesimlere aracilik eden proteinler glikoprotein
yapisindadir. Endoplazmik retikulumun ve Golgi aygitinin pro-
teinlerinin ¢ogu ve hiicreler tarafindan salgilanan serum ve mukus
proteinleri de glikoprotein yapisindadir. Glikozilasyon, protein-
lerin sentezlendikten sonra meydana gelen en 6nemli degisimidir.
Glikozilasyon endoplazmik retikulumda protein sentezi sirasinda
veya protein sentezlendikten sonra Golgi aygitina transferi sirasin-
da meydana gelir. Glikoproteinlerin karbonhidrat zincirlerinin
fonksiyonu cesitlidir: Proteini denaturasyona kars: stabilize ede-
bilirler, proteini proteolitik pargalanmaya kars1 korurlar, ¢oztiniir-
ligiinii arttirirlar veya hiicreler arasi etkilegsimlerde hiicrelerin bir-
birini tanimasini saglarlar.

Anahtar Kelimeler: Glikoproteinler, Proteoglikanlar,
Glukozilasyon
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Glycoproteins contain covalently linked oligosaccharides
that are small but structurally complex. There are two distinct
types of sugar containing proteins that occur animal cells: glyco-
proteins and proteoglycans. Most of the proteins that are integral
components of the plasma membrane and that function as recep-
tors for hormones or other molecules in the circulation, or that me-
diate interactions between cells, are glycoproteins. In addition,
many of the proteins of the endoplasmic reticulum and Golgi ap-
paratus, and those that are secreted by cells, including serum and
mucous proteins, are glycoproteins. Indeed, glycosylation is the
major postsynthetic modification of proteins; it occurs either dur-
ing the course of protein synthesis in the endoplasmic reticulum or
once the protein has been synthesised and transported to the Golgi
apparatus. The functions of carbohydrate chains of the resulting
glycoproteins are diverse: they may stabilise the protein against
denaturation, protect it from proteolytic degradation, enhance its
solubility, or serve as recognition signals to facilitate cell-cell in-
teractions.

Key Words: Glycoproteins, Proteoglycans,
Glycosylation
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Glikojen ve glukoz digindaki karbonhidrat, viicutta
glikolipid ve glikoproteinlerin bir pargasi olarak bulunmak-
tadir. Tki tip, seker iceren protein vardir: Glikoproteinler ve
proteoglikanlar.

Glikoproteinler, kisa oligosakkarit (glikan) zincirle-
rine (1-20 seker) sahiptir. Bu glikanlar yiiksek derecede dal-
lanmistir ve tekrarlayan diziler icermez. Proteoglikanlar,
uzun, diiz, tekrarlayan birimlerden olusmus disakkaritlerin
bulundugu dallanmamis glikanlar igerirler (1).

Glikoproteinler bakteriden insana kadar canlilarin
c¢ogunda bulunur. Farkli islevlere sahip bir¢ok protein
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glikoprotein yapisindadir, bunlarin karbonhidrat igerigi
%1-%85 arasindadir. Albiimin diginda plazma protein-
lerinin hemen tiimii glikoprotein yapisindadir. Hiicre zari
proteinlerinin bir ¢ogu 6nemli miktarda karbonhidrat tagir
(2). Kan grubu maddelerinin bir kismi glikoproteindir,
diger kismi ise glikosfingolipid yapisindadir.

Glukozilasyon, proteinlerin sentezden sonraki en
onemli degisimidir. Proteinlerin Endoplazmik
Retikulumdaki (ER) sentezi sirasinda ya da sentezden son-
ra golgi aygitina transferi sirasinda gergeklesir.

Karbonhidrat zincirlerinin fonksiyonu (3) (Tabo 1) :
e Proteini denaturasyona kars: stabilize etmek

e Hiicre i¢inden ve disindan gelecek proteolizden ko-
rumak.

¢ Biyolojik etkinlige katilmak (hCG)
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Tablo 1. Baz1 Glikoproteinlerin Fonksiyonlar:

Fonksiyon Glikoproteinler

Yapisal Kollajen

Besin deposu Bitki poleni allerjenleri,
K-Kazein

Kaydiric1 ve koruyucu Miisin

Transport Transferrin, seruloplazmin

Immiin sistemler y-globulinler, HLA antijenleri

Enzim Ribonukleaz B, Protrombin,
B-D- Glukuronidaz

Hormon HCG, TSH

Plazma al-asitglikoprotein, fibrinojen

Hiicre membranlari
Ozgiil karbonhidratlarla etkilesim

Eritrosit glikoforini
Bazi lektinler

e Zarlara yerlesme, hiicre i¢i gog, siiflandirilma ve
salgilama gibi hiicre fonksiyonlari

e Proteinlerin fizikokimyasal niteliklerini (¢6ziiniir-
likk, akigkanlik, yiik) degistirmek

e Hiicreler arasi etkilesimleri kolaylastirmak igin
hiicrelerin birbirlerini tanimasini saglamak.

e Embriyolojik gelisme ve farklilasma

¢ Kanser metastazlarinda kanser hiicrelerinin ylizeyin-
deki glikoprotein ve diger glukokonjugatlarin yapisindaki
degisikliklerin dnemli oldugu disiiniilmektedir.

Sekerler arasinda ¢ok sayida glikozit baglari olusabilir
ve {i¢ farkli heksozun birbirine baglanmasi ile binden fazla
trisakkarit meydana gelebilir. Sekerler oligosakkarit iginde
farkli konformasyonda bulunabilir. Oligosakkarit zincirleri
onemli miktarda biyolojik bilgi depolar, bu bilgi
molekiildeki sekerlere, bunlarin dizilmesine ve konfor-
masyonlarina baghdir (4).

Glikoproteinlerin saptanma, saflastirma ve
yapisal analizi icin kullanilan yontemler

Proteinler ve enzimleri saflagtirmak i¢in kullanilan
klasik yontemler glikoproteinler i¢in de kullanilabilir.
Glikoproteinlerin izolasyonu ve karakterizasyonu igin bir
¢ok kromatografik/elektroforetik yontem gelistirilmistir.
Afinite kromatografisi tek basamakli yéntem olarak veya

Tablo 2. Glikoproteinlerde bulunan baslica sekerler
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genel kromatografik/elektroforetik yontemler ile birlestiril-
erek kullanilabilir. Bu sekilde a1-asit glikoprotein, immiin-
globulinler, seruloplazmin, eritropoetin gibi biyolojik 6ne-
mi olan glikoproteinler saflagtirilabilir. Glikoprotein kro-
matografi kullanilarak saflagtirildiktan sonra kiitle spektro-
fotometresi ve NMR spektrofotometresi ile glikan zincir-
lerinin yapis1 belirlenebilir. Ote yandan yaklasik biitiin
glikoproteinler glikan gruplari ile polimorfizm gosterirler.
Bu o6zellik ¢ok sik goriiliir ve rekombinant DNA glikopro-
teinlerindeki kadar dogal olarak gdzlenmistir.

Son zamanlarda gelismis elektromigrasyon ydntemi
(yiksek performansli kapiller elektroforez) ve kro-
matografik/elektroforetik yontemler (iki boyutlu poliakril-
amid jel elektroforezi, atisli amperometrik belirlemeli yiik-
sek pH anyon degisim kromatografisi) gibi teknikler gliko-
proteinlerin mikroheterojenitesinin kalitatif ve kantitatif be-
lirlenmesinde kullanilmaktadir (5).

Dogada bulunan 200 monosakkaritten sadece 8 tanesi
glikoproteinlerin oligosakkarit zincirlerinde bulunur (Tablo
2) N-Asetil Noraminik asit (NeuAc) oligosakkarit zincir-
lerinin ucunda Galaktoz veya N-Asetilgalaktozamine bagli
olarak bulunur. Listedeki diger sekerler daha i¢ konumda
yer alir. Glikoproteinlerde ¢ogunlukla siilfat bulunur. Gal,
GalNAc veya GlcNAc'ye bagl haldedir (4).

Lektinler

Hiicreler veya hiicre ve substrat arasindaki etkilesim-
ler, spesifik reseptorleri ve onlarin ligandlar: ile ilgilidir.
Son yillarda tanimlanan hiicre yiizey reseptorleri arasinda
karbonhidrat baglayici proteinler olan lektinler iizerinde
olaganiistii bir ilgi yogunlagmustir. Lektinler hiicreleri aglii-
tine veya glikokonjugatlar1 presipite eden karbonhidrat
baglayici proteinlerdir. Bir grup lektinin kendileri glikopro-
teindir. Sekerler ile reaksiyona giren Ig'ler lektin olarak
kabul edilmez. Lektinler en az iki tane seker baglayict nok-
ta igerir. Tek seker baglayici nokta iceren proteinler
hiicreleri agliitine veya glikokonjugatlar: presipite edemez-
ler. Bir lektinin spesifitesi agliitinasyon veya presipitasyon
yaptirici 6zelligini en fazla inhibe eden seker ile tanimlanir.
Enzimler, toksinler ve tastyici proteinler ¢cok sayida seker
baglayici nokta icermeleri halinde lektinler olarak
siniflandirilabilir (6).

Seker Tipi Kisaltma Niikleotid seker

Galaktoz Heksoz Gal UDPGal N-bagl glikoproteinlerde bulunur.

Glukoz Heksoz Gle UDPGlc N-bagl glikoproteinlerin sentezi sirasinda yer alir, olgun
GP'de bulunmaz

Mannoz Heksoz Man GDPMan N-bagl glikoproteinlerde stk

N-Asetil Noraminik asit ~ Siyalik asit NeuAc CMP-NeuAc Hem N hem de O bagli GP'in ug sekeri

Fukoz Deoksiheksoz Fuc GDP-Fuc Hem N hem de O bagli GP de dista yer alir

N-Asetil galaktozamin Aminoheksoz GalNAc UDP- GalNAc Hem N hem de O bagli GP de bulunur

N-Asetil glukozamin Aminoheksoz GlcNAc UDP- GleNAc N-bagl glikoproteinlerde Asn iizerinden baglanir.

Ksiloz Pentoz Xyl UDP-Xyl Ser'in OH'a baghidir
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Tablo 3. Lektinler ve bagladiklar: oligosakkarit ligandlar

Lektin ailesi ve lektin Kisaltma Ligandlar

Bitki

Concanavalin A Con A Man a1-OCHj3

Griffonia simplicifolia ~ GS4 Lewis b (Leb) tetrasakkarit
lektin

Hayvan

Gelectin-1 Gal (B1—>4) Glc

Mannoz-baglayici MBP-A  Mannozca zengin oktasakkarit
protein A

Viral

Influenza virus HA NeuSAc(a2—6)Gal(f1—4)Glc
hemagliitinin

Poliyoma virus VP1 NeuSAc(a2—3)Gal(f1—4)Glc
protein 1

Bakteriyel

Enterotoksin LT Gal

Kolera toksin CT GM1 pentasakkarit

Giliniimiizde yapilan ¢alismalarin ¢ogu inflamasyon ve
kanser metastaz1 gibi patolojilerde goriilen hiicreler arasi
etkilesimlerde ¢esitli hayvan lektinlerinin rolii iizerinde
yogunlasmistir. Glikolipidler, glikoproteinler ve proteo-
glikanlarin hayvan hiicrelerinin yiizeyindeki lektinler ile
etkilestigi gdsterilmistir (Tablo 3). Hayvan lektinleri, ¢esitli
biyolojik islemlerde énemli rol oynayan proteinler olarak
tanimlanir. Bu biyolojik islemler arasinda lektinlerin
glikokonjugatlara ve selektinler, sialoadhezinler (CD 22,
CD 33), natural killer reseptorler (NKR-P1, CD69 ve
CD94/NKG?2), hiyaliironat reseptorler (CD44, RHAMM,
ICAM-1), B-hiicre antijeni (CD23, CD72) gibi lektin ben-
zeri reseptorlere baglanmasi sayilabilir. Ayrica lektinlerin
mannoz, mannoz 6-fosfat veya asiyaloglikoprotein i¢in iyi
bilinen reseptorlere baglanarak bilginin hiicre disindan
hiicre igine iletilmesinde aracilik edebilecegi One
stiriilmistiir (7, 8).

Selektinler, plazma membraninda bulunan, hiicre-
hiicre etkilesimine aracilik eden bir grup lektindir.
Enfeksiyon veya inflamasyon bdlgelerinde immiin
hiicrelerin (T lenfositler) kapiller duvar aracilig1 ile kandan
dokuya hareketinde rol oynarlar. Bir enfeksiyon bol-
gesinde, kapiller endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan P-
selektin, dolasan T lenfositlerin glikoproteinlerinin spesifik
oligosakkaritleri ile etkilesir. Bu etkilesim T hiicreler
kapiller endotel hiicrelerin yilizeyine yapistigi i¢in yavasglar.
Ikinci bir etkilesim, plazma membraminin T hiicrelerindeki
integrin molekiilleri ve endotel hiicre ylizeyindeki bir yapis-
ma proteini arasindadir. T hiicreler kapiller duvar araciligi
ile enfekte dokularin igine dogru hareket eder ve immiin
cevabl baslatir. Diger iki selektin de bu isleme katilir:
Endotel hiicre yiizeyindeki E-selektin ve T hiicre yilizeyinde
bulunan ve diger hiicredeki ayn1 kokenli oligosakkaritlere
baglanan L-selektin (8, 9).

Bazi mikrobiyolojik patojenler, konak¢tya bakteriyel
yapismaya veya toksinlerin hiicre igine girigine aracilik
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eden lektinlere sahiptir. Cogu gastrik iilserden, bakterilerin
sorumlu olduguna inanilmaktadir. Helikobakter pylori, bak-
teriyel membran lektinleri ve gastrik epitel hiicrelerinin
membran glikoproteinlerinin spesifik oligosakkaritleri
arasindaki etkilesimlerle midenin i¢ yiizeyine yapisir. H.
pylori tarafindan tanman baglama bélgeleri arasinda LeP
oligosakkariti (O kan grubu belirleyicisinin bir kismi) yer
alir bu goézlem, O kan grubuna sahip insanlarda gastrik
tilser insidansinin A ve B kan grubundakilerden ¢ok daha
fazla oldugunu agiklamaya yardim eder. Kimyasal olarak
sentezlenen Le® oligosakkaritinin analoglari bu tip ilser-
lerin tedavisinde yararlidir. Oral yoldan verildiginde bak-
teriyel lektinin baglanma bdlgeleri igin gastrik glikopro-
teinler ile yarigarak bakteriyel yapismayi onlerler (10).

Vibrio cholerae tarafindan olusturulan kolera toksin
molekiilii, bagirsaktan su emiliminden sorumlu olan intesti-
nal hiicrelere girdikten sonra diyareyi baglatir. Intestinal
epitel hiicrelerinin yiizeyindeki bir membran fosfolipidi
olan gangliosid GM1'in oligosakkariti aracilig1 ile hedef
hiicresini etkiler (8).

Glikoproteinlerin siniflandirilmasi

Polipeptid zincirleri ile oligosakkaritler arasindaki
baga gore siniflandirilir (1):

e O-glikozid bagli (O-Bagh)
o N-glikozid bagli (N-baglr)

A. N-bagh oligosakkaritler plazma ve membran pro-
teinlerinde bulunur. Asparagin'in amid azotu ile N-asetil-
glukozamin arasinda bir glikozilamin bagi igerir: GlcNac-
Asn.

B. Polipeptidin OH yan zinciri (serin veya treonin) N-
asetilgalaktozamin arasindaki O-glikozid bagi (O-Bagl)
GalNac-Ser(thr). Bir ¢ok membran proteini ve miikoz
sekresyonlardaki proteinler (miisinler) O-glikozid bagh
oligosakkaritleri igerirler (11).

C. Kollajende bir glukozil-galaktoz disakkariti
hidroksilizinin OH grubu ile baglanabilir. Hidroksilizin kol-
lajende bulunan olagan olmayan bir amino asittir. Kollajen
hiicrede prokollajen olarak adlandirilan bir prekiirsérden
sentezlenir. Prokollajenler N-bagl glikoproteinlerdir.
Ancak proteinin olgunlagsmas1 sirasinda N-bagh
oligosakkaritleri igeren peptid parcalar1 ¢ikarilir.
Kollajende sadece O-bagli oligosakkaritler kalir. Tendonlar
gibi fibroz yapilarda daha az glikozile kollajenler bulunur.
Bazal membran gibi agsi yapilarda yiiksek derecede
glikozile kollajenler bulunur (11).

D. Bir ¢ok plazma proteininde bulunan son zamanlar-
da kesfedilmis bir yapida proteindeki serin kalintilarina O-
glikosid bag ile bagl tek bir GleNac bulunur (11).

N- bagl oligosakkaritler

Biitiin N- bagl oligosakkaritlerde 3 mannoz birimi ve
2 GlcNAc kalintist igeren ¢ekirdek bir yapt bulunur. Bu
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cekirdek yapmin otesinde glikoproteinler birbirinden g¢ok
farkli yapilar igerir (Sekil 2). Biitiin N bagli oligosakkaritler
baslangigta mannozca zengin yapilar seklinde olusur daha
sonra farkli tipte kompleks oligosakkaritlere degisir.
Mannozca zengin oligosakkaritler smirli sayida hayvan
glikoproteininde bulunur. Daha ¢ok diisiik dkaryotlarda ve
viral zarf glikoproteinlerinde yer alir (1, 4).

Kompleks oligosakkaritler hayvan glikoproteinlerinde
bulunur. Kompleks oligosakkaritler, mannozca zengin
oligosakkaritler ile ayn1 ¢ekirdek yapiya sahiptir. Ancak ter-
minal trisakkarit sirasi ¢ekirdek mannoz yapiya baglanmig
sialik asit-galaktoz-GlcNac seklindedir. Fukoz ¢ekirdek-te
veya kompleks oligosakkaritlerde sialik asitin yerinde bu-
lunabilir. Bir glikoprotein aym veya farkli yapilarda biden
fazla N bagl oligosakkarit igerebilir. Genellikle kompleks
oligosakkaritler amino terminaline yakin, mannozca zengin
tip oligosakkaritler karboksi terminaline yakin yerlesmistir.
100'den fazla farkli kompleks tip oligosakkarit belirlen-
mistir. Bu da kimyasal isaretleme ve tanima olaylarinda
karbonhidratlarin farkliligini gosterir (8).

O-bagh oligosakkaritler

Miisinlerde bulunur. Sialik asit (N asetil néraminik
asit), galaktoz ve GalNac (bazen GlcNac ve fukoz) igceren
kisa, dallanmis yapilardir. Tiikiiriikte bulunan miisin ¢ok
sayida serin ve treonin kalintilari igerir. Bunlar sialik asit-
galaktoz-GalNac trisakkariti ile glikozile olmustur. O-bagh
oligosakkaritler sialik asitin varligindan dolay1 negatif yiik-
lidiir. Kiimelendiklerinde veya yakinlastiklarinda birbirini
iterek proteinin katlanmasini Onlerler. Miisinler epitel
hiicrelerinin yiizeyinde koruyucu bir bariyer olusturur,
yiizeyler arasinda kayganlig1 saglar ve GiS'de yiyeceklerin
hareketi gibi transport olaylarimi kolaylastirir (1, 4).

Glikoproteinlerin genel yapisi

Bir glikoprotein tek bir N-bagl oligosakkarit yapisi
icerebilecegi gibi birden fazla tipte oligosakkarit de icere-
bilir. N-bagli oligosakkaritler ayn1 yapida veya farkli
yapilarda olabilir ya da ayn1 zamanda O-bagh oligosakkar-
itler de bulunabilir. Oligosakkarit zincirlerinin sayist gok
degiskendir, proteine ve fonksiyonuna baglidir (8).

Ornegin LDL reseptorii diiz kas hiicrelerinin ve fib-
roblastlarin plazma membraninda bulunur. Tki tane N-baglh
(iki antenli) kompleks zincir igerir. Membrana yakin bol-
gelerde O-bagli oligosakkarit kiimeleri de vardir (1).

Oligosakkaritlerin Biyosentezi
N-bagh oligosakkaritler
N-bagl oligosakkarit zincirlerinin bir araya gelmesi
ER'da baglar. ER'un integral lipidi olan dolikol-P (Dol-P)'a
GlcNac, mannoz ve glikoz tek tek eklenir,
GlesMangGleNac, olusur ve proteine transfer edilir. N-
bagl oligosakkaritler i¢in glikozilasyon kotranslasyoneldir,
peptid zinciri membrana bagh ribozom iizerinde sentez-
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lendigi sirada olusur. Ik GlcNac P'a eklendiginde cekirdek
yapt dolikol pirofosfat-GlcNac (Dol-PP-GlcNac) olusur.
Kalan GlcNac 5 mannoz diger seker niikleotidlerinden
transfer edilir ( UDP-GIcNac ve GDP-Man). Diger 4 man-
noz ve 3 glukoz lipit prekiirsorlerden gelir ( Dol-P-mannoz
ve Dol-P-glukoz). Sekerler, Dol-P tasiyicisina glikozil
transferaz enzimleri ile transfer edilir (11).

Tamamlanan oligosakkarit Dol-PP tiirevinden pro-
teinde bulunan Asn-X-Ser (Thr) dizisindeki asparagin'e
transfer edilir. Oligosakkarit sentezinde glikozlarin fonksi-
yonu, lipidden proteine oligosakkarit transferini hizlandir-
maktir. Oligosakkaril transferaz 3 glukoz birimi igeren
oligoskkaritleri transfer eder. Glukoz birimleri protein kat-
lanmasinin hizlandirilmasinda 6nemlidir (12).

Oligosakkarit Zincirinin Islemlenmesi

Oligosakkarit zinciri proteine transfer edildigi sirada
cesitli glikozidazlar protein-oligosakkarit bagi {izerinde
etkili olur. Glukozidaz I ve II ile ugtaki glikozlar koparilir
(ER'da). Mannozidazlar mannozlar1 uzaklagtirir. (Golgi'de)
GlcNAc transferaz tarafindan mannoz kalmtilarindan birine
GlcN-Ac eklenir. Mannozidaz II tarafindan mannoz kalin-
tilart 3'e indirilir, 2 GlcNAc ve 3 mannoz olusur ve bu
cekirdek oligosakkarit uzatilarak kompleks oligosakkaritler
olusturulur. Uzatma reaksiyonlar1 GlcNAc, galaktoz, sialik
asit ve fukoz'un eklenmesi ile gergeklestirilir. Glukoz kalin-
tilar1 uzaklastirildiginda ve protein dogru konformasyonda
katlandiginda bir ve daha fazla MangGIcNAc, oligosakka-
riti iceren glikoprotein ER'dan Golgi'ye taginir (4).

O-Bagl Oligosakkaritlerin Sentezi

Seker niikleotidlerden sekerlerin basamak basamak
eklenmesi ile Golgi'de gerceklesir.

Lipit tagtyicilar olaya katilmaz

1. UDP-GalNAc'den GalNAc proteindeki serin ve tre-
onin kalintilarina transfer edilir. Katalizleyen enzim
GalNAc transferazdur.

2. GalNAc-serin-(protein) galaktoz ve sialik asit i¢in
bir alic1 olarak gorev yapar. Galaktoz ve sialik asit seker
niikleotidlerinden Golgi galaktozil ve sialil transferazlar ile
transfer edilir ve miisindeki son trisakkarit dizisi olusur.

3. Diger Golgi glikozil transferazlar proteoglikan ve
kollajen tizerindeki oligosakkarit biyosentez basamaklarin-
da yer alir. 100'den fazla glikozil transferaz bir hiicredeki
glikokonjugat biyosentezinde gorevlidir (13).

Glikoproteinlerin Oligosakkarit Zincirlerinin
Fonksiyonlar:

N-bagh oligosakkaritler

En O6nemli gorevleri protein katlanmasi sirasindadir.
ER'daki saperon adi verilen proteinler yeni sentezlenen
membran proteinlerinin dogru konformasyonda katlan-
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malarma yardim eder. Iki saperon (calreticulin ve calnexin)
yapilarinda kalan tek bir glikoza sahip mannozca zengin
oligosakkaritleri taniyarak katlanmamis glikoproteine
baglanir. Bu iki saperon lektinler gibi karbonhidrat-
baglayict proteinler sinifindandir. Spesifik karbonhidrat
yapilari i¢in bir tanima ve baglama bdlgelerine sahip pro-
teinlerdir. Katlanma hiz1 saperonlarla arttirilir.

Yanlis katlanmis ya da katlanmamis proteinler
Golgi'ye normal bir sekilde transfer edilemez ve ER'da
parcalanir (12).

Mannozca zengin oligosakkaritler bazi proteinleri
hiicredeki spesifik bolgelere hedefler

Lizozomlar bir ¢ok hiicre bileseninin hidrolizini ve
doniisiimiinii gergeklestirir; proteazlar, lipazlar, glukozidaz-
lar gibi bir ¢ok pargalayici hidrolitik enzimler igerir.
Lizozomal enzimlerin ¢ogu N-bagl glikoprotein yapisin-
dadir (8).

Man-6P lizozomal enzimlerin lizozoma yo6n-
lendirilmesinde bir isaret olarak kullanilir. Golgi'de Man-6P
reseptOrii enzimi tanir, baglar ve lizozomlara yonlendirir.
Man-6P reseptdrii hiicre yiizeyinde de vardir, bu sinyali
iceren ekstraseliiler enzimler de endositozla alinir ve lizo-
zomlara transfer edilir (13).

Glikoproteinlerin oligosakkarit zincirleri proteinlerin
coziiniirliigiinii ve stabilitesini arttirir

Coziiniirliik oligosakkarit zincirleriyle arttirildigi i¢in
hiicre digina salgilanan bir ¢ok protein ( plazma proteinleri,
maya ve mantarlardan salgilanan parcalayici enzimler)
glikoprotein yapisindadir. Bu enzimler 1s1ya, deterjanlara,
asitlere ve bazlara ¢ok dayaniklidir. Karbonhidrat gruplarin
enzimatik olarak ayrilmasi stabiliteyi bilyiik dlciide azaltir
4).

Tunikamisin gibi glikozilasyon inhibitdrlerinin (Dol-
PP-GIcAc sentezini inhibe eder) varliginda sentezlenen
glikoproteinler yanlig katlanma ve iglemlenme ya da
¢oziiniirliigiiniin azalmas1 nedeniyle ER'da ¢oker (12).

Hem N hem de O-bagh oligosakkarit yapilar: tanima
isleminde yer alir

N-bagh glikoproteinler hayvan hiicrelerinin yiizeyinde
bulunur ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde 6nemli rol oynar (4).

Bir hiicre, hiicre yiizeyinde tamamlayici hiicrenin
yiizeyindeki spesifik karbonhidratlart baglayan spesifik
lektin gibi tantyict bir protein igerebilir. Bu etkilesim ferti-
lizasyon, inflamasyon gelisimi ve farklilagmasinda anahtar
bir faktordiir (4).

Fertilizasyon: Sperm, oositin plazma membranina
ulagsmak igin oositi saran kalin, saydam ve hiicresel ol-
mayan bir zarf olan zona pellusida'y1 (ZP) asmak zorun-
dadir. ZP, ZP 1-3 olarak gosterilen ii¢ tane glikoprotein
igerir. Bunlardan 6zellikle ilging olani sperm igin bir resep-
tor olarak goérev yapan ve O-bagli glikoprotein olan
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ZP3'diir. Sperm yiizeyinde yer alan ve galaktosil transferaz
olan bir protein ZP3"in oligosakkarit zincirleri ile etkilesir;
proteazlar, hiyaliironidazlar ve sperm akrozomundaki diger
maddeler ortama salinir ve bu enzimler spermin ZP'y1 ag-
masina ve oositin plazma zarina ulagmasina yardim eder.
ZP glikoproteinleri ile ilgili yapilan ¢alismalar, fertilitenin
diizenlenmesinde immiinokontraseptif yontemlerin plan-
lanmasi i¢in yararl bir bakis agisi saglamaktadir (14).

Inflamasyon: Vaskiiler endotel hiicrelerinin hasart
sonucu olusan inflamatuar yanit ile hasarli dokudan sitokin-
ler salinir ve lokositleri ¢eker. Bu 1dkositlerin kan
dolagimindan ¢ikmasi ve hasarli dokuya ulagsmasi gerek-
lidir. Bunu yapabilirler ¢ilinkii sialil Lewis - X antijen
(membran glikolipid veya glikoproteinin bir bileseni)
olarak bilinen bir tetrasakkarite sahiptirler. Sialil Lewis-X
antijen, endotel hiicrelerinin yilizeyinde bulunan ve E-selek-
tin olarak adlandirilan bir lektin tarafindan taninir. Selektin
ve sialil Lewis-X antijen arasindaki etkilesim sonucunda
l6kositler damar duvarina yapisir. Lokositlerin damar du-
varina yapigsmasi enfeksiyonlarla miicadelede onemlidir,
tehlikeli ve hayat: tehdit edici olabilir. Miyokard infark-
tiistinde (MI) de 16kositler arterleri tikayabilir ve iskemiye
yol agar. Bu etkilesimin 6nemi nedeni ile sialil Lewis-X an-
tijen yapisimi taklit eden glikomimetikler olarak bilinen
yeni maddeler aragtirilmaktadir. MI gegiren hastalara bu
ilaglarin verilmesi ile selektin bdlgeleri bloke edilir, 16kosit-
lerin damar duvarina baglanmas: inhibe edilir ve iskemi
olasilig1 azaltilir (1,15).

Glikoprotein sentezindeki anomaliler

Karbonhidrattan fakir glikoprotein sendromlari
(CDGSs) yeni tanimlanan, nadir goriilen genetik hastalik-
lardandir. Biitiin hastalarda multisistem patolojiler goriiliir
ve Ozellikle sinir sistemi ciddi bir sekilde tutulur. Sekretuar
glikoproteinler, lizozomal enzimler ve membran glikopro-
teinlerinin karbonhidratlarindaki eksiklik ile karakterize
dort farkli hastalik belirlenmisti. Tani serum transferrin
elektroforezi ile konur. CDGS'de transferrin az miktarda
sialik asit i¢erir ve daha yavag gocer. Bu hastalik grubunda-
ki temel defekt N-bagli oligosakkaritlerin sentezinde veya
islemlenmesinde goriilebilir. GIcNAc ve mannozidaz
I'deki defektler belirlenmistir (16, 17).

Glukozidaz inhibitorleri : Bir ¢ok bitki alkaloidi
glukozidaz inhibitériidiir ve enzimlerin budanmasini inhibe
ederler. Castanospermin glukozidaz I ve II' yi inhibe eder;
GlczMangGleNac,-protein'den glukoz ayrilmasini bloke
eder. AIDS viriis zarf proteinleri gibi bir ¢ok proteinler cal-
nexin gibi saperon proteinleri ile etkileserek katlanmaya
yardim ederler. Calnexin tek glukoz kalintis1 kalana dek bu-
danan  glikoprotein  oligosakkaritlerine  baglanir.
Castanospermin ile glukozun c¢ikarilmasi inhibe edilirse
protein dogru olarak katlanamaz. Diger bitki alkaloidleri
kompleks oligosakkarit sentezi i¢in gereken mannozidaz-
lar1 inhibe eder. Swainsonine mannozidaz II' yi inhibe eder
ve sadece parsiyel kompleks zincir iceren oligosakkaritler
olusur (18).
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I-hiicre hastalig1 (mukolipidosis II) ve pseudo-Hurler
polidistrofi (mukolipidosis III) nadir goriilen herediter
hastaliklardandir. Lizozomal enzimlerin lizozomlara hedef-
lenmesindeki eksiklige baglidir. GIcNAc-1-P transferaz li-
zozomal enzimlerde hedefleyici sinyal (N-bagh
oligosakkaritler tizerindeki Man-6-P kalintilar1) bulunmaz
ve hiicrelerden salgilandiktan sonra lizozomlara gidemez-
ler. Bu hastalardaki fibroblastlarda koyu inkliizyon cisim-
leri bulunur (I-cell). Lizozomlar sindirilemeyen maddelerle
dolar ve bebeklikte 6liime yol acar (19).

Glikoprotein yikimindaki anomaliler

Glikoproteinlerin oligosakkaritleri lizozomlarda zin-
cirlerdeki spesifik terminal seker kalintilarin1 uzaklagtiran
exoglukozidazlar (endo-b-D-Nac-glikozaminidaz ve aspar-
til glikozaminidaz) tarafindan yikilir. Bu enzimlerin her biri
i¢in lizozomal enzim defektleri s6z konusudur. Bu durum-
da dokularda ve idrarda hidrolize edilmemis karbonhidrat
pargalar1 birikir (20, 21).
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