
Glikojen ve glukoz dýþýndaki karbonhidrat, vücutta
glikolipid ve glikoproteinlerin bir parçasý olarak bulunmak-
tadýr. Ýki tip, þeker içeren protein vardýr: Glikoproteinler ve
proteoglikanlar. 

Glikoproteinler, kýsa oligosakkarit (glikan) zincirle-
rine (1-20 þeker) sahiptir. Bu glikanlar yüksek derecede dal-
lanmýþtýr ve tekrarlayan diziler içermez. Proteoglikanlar,
uzun, düz, tekrarlayan birimlerden oluþmuþ disakkaritlerin
bulunduðu dallanmamýþ glikanlar içerirler (1).

Glikoproteinler bakteriden insana kadar canlýlarýn
çoðunda bulunur. Farklý iþlevlere sahip birçok protein

glikoprotein yapýsýndadýr, bunlarýn karbonhidrat içeriði
%1-%85 arasýndadýr. Albümin dýþýnda plazma protein-
lerinin hemen tümü glikoprotein yapýsýndadýr. Hücre zarý
proteinlerinin bir çoðu önemli miktarda karbonhidrat taþýr
(2). Kan grubu maddelerinin bir kýsmý glikoproteindir,
diðer kýsmý ise glikosfingolipid yapýsýndadýr.

Glukozilasyon, proteinlerin sentezden sonraki en
önemli deðiþimidir. Proteinlerin Endoplazmik
Retikulumdaki (ER) sentezi sýrasýnda ya da sentezden son-
ra golgi aygýtýna transferi sýrasýnda gerçekleþir. 

Karbonhidrat zincirlerinin fonksiyonu (3) (Tabo 1) :

· Proteini denaturasyona karþý stabilize etmek

· Hücre içinden ve dýþýndan gelecek proteolizden ko-
rumak.

· Biyolojik etkinliðe katýlmak (hCG)
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Özet
Glikoproteinler, küçük fakat yapýsal olarak kompleks olan

kovalen baðlý oligosakkaritler içerirler. Hayvan hücrelerinde iki
farklý tipte þeker içeren protein bulunur: Glikoproteinler ve pro-
teoglikanlar. Bir çok  plazma membran proteini  hormonlar için re-
septör olarak görev yapan veya dolaþýmdaki diðer proteinler ve
hücreler arasý etkileþimlere aracýlýk eden proteinler glikoprotein
yapýsýndadýr. Endoplazmik retikulumun ve Golgi aygýtýnýn pro-
teinlerinin çoðu ve hücreler tarafýndan salgýlanan serum ve mukus
proteinleri de glikoprotein yapýsýndadýr. Glikozilasyon, protein-
lerin sentezlendikten sonra meydana gelen en önemli deðiþimidir.
Glikozilasyon endoplazmik retikulumda protein sentezi sýrasýnda
veya protein sentezlendikten sonra Golgi aygýtýna transferi sýrasýn-
da meydana gelir. Glikoproteinlerin karbonhidrat zincirlerinin
fonksiyonu çeþitlidir: Proteini denaturasyona karþý stabilize ede-
bilirler, proteini proteolitik parçalanmaya karþý korurlar, çözünür-
lüðünü arttýrýrlar veya hücreler arasý etkileþimlerde hücrelerin bir-
birini tanýmasýný saðlarlar.
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Summary
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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· Zarlara yerleþme, hücre içi göç, sýnýflandýrýlma ve
salgýlama gibi hücre fonksiyonlarý

· Proteinlerin fizikokimyasal niteliklerini (çözünür-
lük, akýþkanlýk, yük) deðiþtirmek

· Hücreler arasý etkileþimleri kolaylaþtýrmak için
hücrelerin birbirlerini tanýmasýný saðlamak.

· Embriyolojik geliþme ve farklýlaþma

· Kanser metastazlarýnda kanser hücrelerinin yüzeyin-
deki glikoprotein ve diðer glukokonjugatlarýn yapýsýndaki
deðiþikliklerin önemli olduðu düþünülmektedir.

Þekerler arasýnda çok sayýda glikozit baðlarý oluþabilir
ve üç farklý heksozun birbirine baðlanmasý ile binden fazla
trisakkarit meydana gelebilir. Þekerler oligosakkarit içinde
farklý konformasyonda bulunabilir. Oligosakkarit zincirleri
önemli miktarda biyolojik bilgi depolar, bu bilgi
moleküldeki þekerlere, bunlarýn dizilmesine ve konfor-
masyonlarýna baðlýdýr (4).

Glikoproteinlerin saptanma, saflaþtýrma ve
yapýsal analizi için kullanýlan yöntemler

Proteinler ve enzimleri saflaþtýrmak için kullanýlan
klasik yöntemler glikoproteinler için de kullanýlabilir.
Glikoproteinlerin izolasyonu ve karakterizasyonu için bir
çok kromatografik/elektroforetik yöntem geliþtirilmiþtir.
Afinite kromatografisi tek basamaklý yöntem olarak veya

genel kromatografik/elektroforetik yöntemler ile birleþtiril-
erek kullanýlabilir. Bu þekilde a1-asit glikoprotein, immün-
globulinler, seruloplazmin, eritropoetin gibi biyolojik öne-
mi olan glikoproteinler saflaþtýrýlabilir. Glikoprotein kro-
matografi kullanýlarak saflaþtýrýldýktan sonra kütle spektro-
fotometresi ve NMR spektrofotometresi ile glikan zincir-
lerinin yapýsý belirlenebilir. Öte yandan yaklaþýk bütün
glikoproteinler glikan gruplarý ile polimorfizm gösterirler.
Bu özellik çok sýk görülür ve rekombinant DNA glikopro-
teinlerindeki kadar doðal olarak gözlenmiþtir.

Son zamanlarda geliþmiþ elektromigrasyon yöntemi
(yüksek performanslý kapiller elektroforez) ve kro-
matografik/elektroforetik yöntemler (iki boyutlu poliakril-
amid jel elektroforezi, atýþlý amperometrik belirlemeli yük-
sek pH anyon deðiþim kromatografisi) gibi teknikler gliko-
proteinlerin mikroheterojenitesinin kalitatif ve kantitatif be-
lirlenmesinde kullanýlmaktadýr (5).

Doðada bulunan 200 monosakkaritten sadece 8 tanesi
glikoproteinlerin oligosakkarit zincirlerinde bulunur (Tablo
2) N-Asetil Nöraminik asit (NeuAc) oligosakkarit zincir-
lerinin ucunda Galaktoz veya N-Asetilgalaktozamine baðlý
olarak bulunur. Listedeki diðer þekerler daha iç konumda
yer alýr. Glikoproteinlerde çoðunlukla sülfat bulunur. Gal,
GalNAc veya GlcNAc'ye baðlý haldedir (4).

Lektinler
Hücreler veya hücre ve substrat arasýndaki etkileþim-

ler, spesifik reseptörleri ve onlarýn ligandlarý ile ilgilidir.
Son yýllarda tanýmlanan hücre yüzey reseptörleri arasýnda
karbonhidrat baðlayýcý proteinler olan lektinler üzerinde
olaðanüstü bir ilgi yoðunlaþmýþtýr. Lektinler hücreleri aglü-
tine veya glikokonjugatlarý presipite eden karbonhidrat
baðlayýcý proteinlerdir. Bir grup lektinin kendileri glikopro-
teindir. Þekerler ile reaksiyona giren Ig'ler lektin olarak
kabul edilmez. Lektinler en az iki tane þeker baðlayýcý nok-
ta içerir. Tek þeker baðlayýcý nokta içeren proteinler
hücreleri aglütine veya glikokonjugatlarý presipite edemez-
ler. Bir lektinin spesifitesi aglütinasyon veya presipitasyon
yaptýrýcý özelliðini en fazla inhibe eden þeker ile tanýmlanýr.
Enzimler, toksinler ve taþýyýcý proteinler çok sayýda þeker
baðlayýcý nokta içermeleri halinde lektinler olarak
sýnýflandýrýlabilir (6).

Tablo 1. Bazý Glikoproteinlerin Fonksiyonlarý

Fonksiyon Glikoproteinler

Yapýsal Kollajen
Besin deposu Bitki poleni allerjenleri, 

K-Kazein
Kaydýrýcý ve koruyucu Müsin
Transport Transferrin, seruloplazmin
Ýmmün sistemler g-globulinler, HLA antijenleri
Enzim Ribonukleaz B, Protrombin, 

b-D- Glukuronidaz
Hormon HCG, TSH
Plazma a1-asitglikoprotein, fibrinojen
Hücre membranlarý Eritrosit glikoforini
Özgül karbonhidratlarla etkileþim Bazý lektinler

Tablo 2. Glikoproteinlerde bulunan baþlýca þekerler

Þeker Tipi Kýsaltma Nükleotid þeker

Galaktoz Heksoz Gal UDPGal N-baðlý glikoproteinlerde bulunur.
Glukoz Heksoz Glc UDPGlc N-baðlý glikoproteinlerin sentezi sýrasýnda yer alýr, olgun 

GP'de bulunmaz
Mannoz Heksoz Man GDPMan N-baðlý glikoproteinlerde sýk
N-Asetil Nöraminik asit Siyalik asit NeuAc CMP-NeuAc Hem N hem de O baðlý GP'in uç þekeri
Fukoz Deoksiheksoz Fuc GDP-Fuc Hem N hem de O baðlý GP de dýþta yer alýr
N-Asetil galaktozamin Aminoheksoz GalNAc UDP- GalNAc Hem N hem de O baðlý GP de bulunur
N-Asetil glukozamin Aminoheksoz GlcNAc UDP- GlcNAc N-baðlý glikoproteinlerde Asn üzerinden baðlanýr.
Ksiloz Pentoz Xyl UDP-Xyl Ser'in OH'a baðlýdýr
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Günümüzde yapýlan çalýþmalarýn çoðu inflamasyon ve
kanser metastazý gibi patolojilerde görülen hücreler arasý
etkileþimlerde çeþitli hayvan lektinlerinin rolü üzerinde
yoðunlaþmýþtýr. Glikolipidler, glikoproteinler ve proteo-
glikanlarýn hayvan hücrelerinin yüzeyindeki lektinler ile
etkileþtiði gösterilmiþtir (Tablo 3). Hayvan lektinleri, çeþitli
biyolojik iþlemlerde önemli rol oynayan proteinler olarak
tanýmlanýr. Bu biyolojik iþlemler arasýnda lektinlerin
glikokonjugatlara ve selektinler, sialoadhezinler (CD 22,
CD 33), natural killer reseptörler (NKR-P1, CD69 ve
CD94/NKG2), hiyalüronat reseptörler (CD44, RHAMM,
ICAM-1), B-hücre antijeni (CD23, CD72) gibi lektin ben-
zeri reseptörlere baðlanmasý sayýlabilir. Ayrýca lektinlerin
mannoz, mannoz 6-fosfat veya asiyaloglikoprotein için iyi
bilinen reseptörlere baðlanarak bilginin hücre dýþýndan
hücre içine iletilmesinde aracýlýk edebileceði öne
sürülmüþtür (7, 8).

Selektinler, plazma membranýnda bulunan, hücre-
hücre etkileþimine aracýlýk eden bir grup lektindir.
Enfeksiyon veya inflamasyon bölgelerinde immün
hücrelerin (T lenfositler) kapiller duvar aracýlýðý ile kandan
dokuya hareketinde rol oynarlar. Bir enfeksiyon böl-
gesinde, kapiller endotel hücrelerinin yüzeyinde bulunan P-
selektin, dolaþan T lenfositlerin glikoproteinlerinin spesifik
oligosakkaritleri ile etkileþir. Bu etkileþim T hücreler
kapiller endotel hücrelerin yüzeyine yapýþtýðý için yavaþlar.
Ýkinci bir etkileþim, plazma membranýnýn T hücrelerindeki
integrin molekülleri ve endotel hücre yüzeyindeki bir yapýþ-
ma proteini arasýndadýr. T hücreler kapiller duvar aracýlýðý
ile enfekte dokularýn içine doðru hareket eder ve immün
cevabý baþlatýr. Diðer iki selektin de bu iþleme katýlýr:
Endotel hücre yüzeyindeki E-selektin ve T hücre yüzeyinde
bulunan ve diðer hücredeki ayný kökenli oligosakkaritlere
baðlanan L-selektin (8, 9).

Bazý mikrobiyolojik patojenler, konakçýya bakteriyel
yapýþmaya veya toksinlerin hücre içine giriþine aracýlýk

eden lektinlere sahiptir. Çoðu gastrik ülserden, bakterilerin
sorumlu olduðuna inanýlmaktadýr. Helikobakter pylori, bak-
teriyel membran lektinleri ve gastrik epitel hücrelerinin
membran glikoproteinlerinin spesifik oligosakkaritleri
arasýndaki etkileþimlerle midenin iç yüzeyine yapýþýr. H.
pylori tarafýndan tanýnan baðlama bölgeleri arasýnda Leb

oligosakkariti (O kan grubu belirleyicisinin bir kýsmý) yer
alýr bu gözlem, O kan grubuna sahip insanlarda gastrik
ülser insidansýnýn A ve B kan grubundakilerden çok daha
fazla olduðunu açýklamaya yardým eder. Kimyasal olarak
sentezlenen Leb oligosakkaritinin analoglarý bu tip ülser-
lerin tedavisinde yararlýdýr. Oral yoldan verildiðinde bak-
teriyel lektinin baðlanma bölgeleri için gastrik glikopro-
teinler ile yarýþarak bakteriyel yapýþmayý önlerler (10).

Vibrio cholerae tarafýndan oluþturulan kolera toksin
molekülü, baðýrsaktan su emiliminden sorumlu olan intesti-
nal hücrelere girdikten sonra diyareyi baþlatýr. Ýntestinal
epitel hücrelerinin yüzeyindeki bir membran fosfolipidi
olan gangliosid GM1'in oligosakkariti aracýlýðý ile hedef
hücresini etkiler (8).

Glikoproteinlerin sýnýflandýrýlmasý

Polipeptid zincirleri ile oligosakkaritler arasýndaki
baða göre sýnýflandýrýlýr (1):

· O-glikozid baðlý (O-Baðlý)

· N-glikozid baðlý (N-baðlý)

A. N-baðlý oligosakkaritler plazma ve membran pro-
teinlerinde bulunur. Asparagin'in amid azotu ile N-asetil-
glukozamin arasýnda bir glikozilamin baðý içerir: GlcNac-
Asn.

B. Polipeptidin OH yan zinciri (serin veya treonin) N-
asetilgalaktozamin arasýndaki O-glikozid baðý (O-Baðlý)
GalNac-Ser(thr). Bir çok membran proteini ve müköz
sekresyonlardaki proteinler (müsinler) O-glikozid baðlý
oligosakkaritleri içerirler (11).

C. Kollajende bir glukozil-galaktoz disakkariti
hidroksilizinin OH grubu ile baðlanabilir. Hidroksilizin kol-
lajende bulunan olaðan olmayan bir amino asittir. Kollajen
hücrede prokollajen olarak adlandýrýlan bir prekürsörden
sentezlenir. Prokollajenler N-baðlý glikoproteinlerdir.
Ancak proteinin olgunlaþmasý sýrasýnda N-baðlý
oligosakkaritleri içeren peptid parçalarý çýkarýlýr.
Kollajende sadece O-baðlý oligosakkaritler kalýr. Tendonlar
gibi fibröz yapýlarda daha az glikozile kollajenler bulunur.
Bazal membran gibi aðsý yapýlarda yüksek derecede
glikozile kollajenler bulunur (11).

D. Bir çok plazma proteininde bulunan son zamanlar-
da keþfedilmiþ bir yapýda proteindeki serin kalýntýlarýna O-
glikosid baðý ile baðlý tek bir GlcNac bulunur (11).

N- baðlý oligosakkaritler

Bütün N- baðlý oligosakkaritlerde 3 mannoz birimi ve
2 GlcNAc kalýntýsý içeren çekirdek bir yapý bulunur. Bu

Tablo 3. Lektinler ve baðladýklarý oligosakkarit ligandlar

Lektin ailesi ve lektin Kýsaltma Ligandlar

Bitki
Concanavalin A Con A Man a1-OCH3
Griffonia simplicifolia  GS4 Lewis b (Leb) tetrasakkarit

lektin
Hayvan
Gelectin-1 Gal (b1®4) Glc
Mannoz-baðlayýcý MBP-A Mannozca zengin oktasakkarit

protein A
Viral
Influenza virus HA Neu5Ac(a2®6)Gal(b1®4)Glc

hemaglütinin
Poliyoma virus VP1 Neu5Ac(a2®3)Gal(b1®4)Glc

protein 1
Bakteriyel
Enterotoksin LT Gal
Kolera toksin CT GM1 pentasakkarit
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çekirdek yapýnýn ötesinde glikoproteinler birbirinden çok
farklý yapýlar içerir (Þekil 2). Bütün N baðlý oligosakkaritler
baþlangýçta mannozca zengin yapýlar þeklinde oluþur daha
sonra farklý tipte kompleks oligosakkaritlere deðiþir.
Mannozca zengin oligosakkaritler sýnýrlý sayýda hayvan
glikoproteininde bulunur. Daha çok düþük ökaryotlarda ve
viral zarf glikoproteinlerinde yer alýr (1, 4). 

Kompleks oligosakkaritler hayvan glikoproteinlerinde
bulunur. Kompleks oligosakkaritler, mannozca zengin
oligosakkaritler ile ayný çekirdek yapýya sahiptir. Ancak ter-
minal trisakkarit sýrasý çekirdek mannoz yapýya baðlanmýþ
sialik asit-galaktoz-GlcNac þeklindedir. Fukoz çekirdek-te
veya kompleks oligosakkaritlerde sialik asitin yerinde bu-
lunabilir. Bir glikoprotein ayný veya farklý yapýlarda biden
fazla N baðlý oligosakkarit içerebilir. Genellikle kompleks
oligosakkaritler amino terminaline yakýn, mannozca zengin
tip oligosakkaritler karboksi terminaline yakýn yerleþmiþtir.
100'den fazla farklý kompleks tip oligosakkarit belirlen-
miþtir. Bu da kimyasal iþaretleme ve tanýma olaylarýnda
karbonhidratlarýn farklýlýðýný gösterir (8).

O-baðlý oligosakkaritler

Müsinlerde bulunur. Sialik asit (N asetil nöraminik
asit), galaktoz ve GalNac (bazen GlcNac ve fukoz) içeren
kýsa, dallanmýþ yapýlardýr. Tükürükte bulunan müsin çok
sayýda serin ve treonin kalýntýlarý içerir. Bunlar sialik asit-
galaktoz-GalNac trisakkariti ile glikozile olmuþtur. O-baðlý
oligosakkaritler sialik asitin varlýðýndan dolayý negatif yük-
lüdür. Kümelendiklerinde veya yakýnlaþtýklarýnda birbirini
iterek proteinin katlanmasýný önlerler. Müsinler epitel
hücrelerinin yüzeyinde koruyucu bir bariyer oluþturur,
yüzeyler arasýnda kayganlýðý saðlar ve GÝS'de yiyeceklerin
hareketi gibi transport olaylarýný kolaylaþtýrýr (1, 4).

Glikoproteinlerin genel yapýsý

Bir glikoprotein tek bir N-baðlý oligosakkarit yapýsý
içerebileceði gibi birden fazla tipte oligosakkarit de içere-
bilir. N-baðlý oligosakkaritler ayný yapýda veya farklý
yapýlarda olabilir ya da ayný zamanda O-baðlý oligosakkar-
itler de bulunabilir. Oligosakkarit zincirlerinin sayýsý çok
deðiþkendir, proteine ve fonksiyonuna baðlýdýr (8).

Örneðin LDL reseptörü düz kas hücrelerinin ve fib-
roblastlarýn plazma membranýnda bulunur. Ýki tane N-baðlý
(iki antenli) kompleks zincir içerir. Membrana yakýn böl-
gelerde O-baðlý oligosakkarit kümeleri de vardýr (1).

Oligosakkaritlerin Biyosentezi

N-baðlý oligosakkaritler

N-baðlý oligosakkarit zincirlerinin bir araya gelmesi
ER'da baþlar. ER'un integral lipidi olan dolikol-P (Dol-P)'a
GlcNac, mannoz ve glikoz tek tek eklenir,
Glc3Man9GlcNac2 oluþur ve proteine transfer edilir. N-
baðlý oligosakkaritler için glikozilasyon kotranslasyoneldir,
peptid zinciri membrana baðlý ribozom üzerinde sentez-

lendiði sýrada oluþur. Ýlk GlcNac P'a eklendiðinde çekirdek
yapý dolikol pirofosfat-GlcNac (Dol-PP-GlcNac) oluþur.
Kalan GlcNac 5 mannoz diðer þeker nükleotidlerinden
transfer edilir ( UDP-GlcNac ve GDP-Man). Diðer 4 man-
noz ve 3 glukoz lipit prekürsörlerden gelir ( Dol-P-mannoz
ve Dol-P-glukoz). Þekerler, Dol-P taþýyýcýsýna glikozil
transferaz enzimleri ile transfer edilir (11). 

Tamamlanan oligosakkarit Dol-PP türevinden pro-
teinde bulunan Asn-X-Ser (Thr) dizisindeki asparagin'e
transfer edilir. Oligosakkarit sentezinde glikozlarýn fonksi-
yonu, lipidden proteine oligosakkarit transferini hýzlandýr-
maktýr. Oligosakkaril transferaz 3 glukoz birimi içeren
oligoskkaritleri transfer eder. Glukoz birimleri protein kat-
lanmasýnýn hýzlandýrýlmasýnda önemlidir (12). 

Oligosakkarit Zincirinin Ýþlemlenmesi

Oligosakkarit zinciri proteine transfer edildiði sýrada
çeþitli glikozidazlar protein-oligosakkarit baðý üzerinde
etkili olur. Glukozidaz I ve II ile uçtaki glikozlar koparýlýr
(ER'da). Mannozidazlar mannozlarý uzaklaþtýrýr. (Golgi'de)
GlcNAc transferaz tarafýndan mannoz kalýntýlarýndan birine
GlcN-Ac eklenir. Mannozidaz II tarafýndan mannoz kalýn-
týlarý 3'e indirilir, 2 GlcNAc ve 3 mannoz oluþur ve bu
çekirdek oligosakkarit uzatýlarak kompleks oligosakkaritler
oluþturulur. Uzatma reaksiyonlarý GlcNAc, galaktoz, sialik
asit ve fukoz'un eklenmesi ile gerçekleþtirilir. Glukoz kalýn-
týlarý uzaklaþtýrýldýðýnda ve protein doðru konformasyonda
katlandýðýnda bir ve daha fazla Man9GlcNAc2 oligosakka-
riti içeren glikoprotein ER'dan Golgi'ye taþýnýr (4).

O-Baðlý Oligosakkaritlerin Sentezi

Þeker nükleotidlerden þekerlerin basamak basamak
eklenmesi ile Golgi'de gerçekleþir.

Lipit taþýyýcýlar olaya katýlmaz

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

2. GalNAc-serin-(protein) galaktoz ve sialik asit için
bir alýcý olarak görev yapar. Galaktoz ve sialik asit þeker
nükleotidlerinden Golgi galaktozil ve sialil transferazlar ile
transfer edilir ve müsindeki son trisakkarit dizisi oluþur.

3. Diðer Golgi glikozil transferazlar proteoglikan ve
kollajen üzerindeki oligosakkarit biyosentez basamaklarýn-
da yer alýr. 100'den fazla glikozil transferaz bir hücredeki
glikokonjugat biyosentezinde görevlidir (13).

Glikoproteinlerin Oligosakkarit Zincirlerinin
Fonksiyonlarý

N-baðlý oligosakkaritler

En önemli görevleri protein katlanmasý sýrasýndadýr.
ER'daki þaperon adý verilen proteinler yeni sentezlenen
membran proteinlerinin doðru konformasyonda katlan-
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malarýna yardým eder. Ýki þaperon (calreticulin ve calnexin)
yapýlarýnda kalan tek bir glikoza sahip mannozca zengin
oligosakkaritleri tanýyarak katlanmamýþ glikoproteine
baðlanýr. Bu iki þaperon lektinler gibi karbonhidrat-
baðlayýcý proteinler sýnýfýndandýr. Spesifik karbonhidrat
yapýlarý için bir tanýma ve baðlama bölgelerine sahip pro-
teinlerdir. Katlanma hýzý þaperonlarla arttýrýlýr.

Yanlýþ katlanmýþ ya da katlanmamýþ proteinler
Golgi'ye normal bir þekilde transfer edilemez ve ER'da
parçalanýr (12).

Mannozca zengin oligosakkaritler bazý proteinleri
hücredeki spesifik bölgelere hedefler

Lizozomlar bir çok hücre bileþeninin hidrolizini ve
dönüþümünü gerçekleþtirir; proteazlar, lipazlar, glukozidaz-
lar gibi bir çok parçalayýcý hidrolitik enzimler içerir.
Lizozomal enzimlerin çoðu N-baðlý glikoprotein yapýsýn-
dadýr (8). 

Man-6P lizozomal enzimlerin lizozoma yön-
lendirilmesinde bir iþaret olarak kullanýlýr. Golgi'de Man-6P
reseptörü enzimi tanýr, baðlar ve lizozomlara yönlendirir.
Man-6P reseptörü hücre yüzeyinde de vardýr, bu sinyali
içeren ekstraselüler enzimler de endositozla alýnýr ve lizo-
zomlara transfer edilir (13).

Glikoproteinlerin oligosakkarit zincirleri proteinlerin
çözünürlüðünü ve stabilitesini arttýrýr 

Çözünürlük oligosakkarit zincirleriyle arttýrýldýðý için
hücre dýþýna salgýlanan bir çok protein ( plazma proteinleri,
maya ve mantarlardan salgýlanan parçalayýcý enzimler)
glikoprotein yapýsýndadýr. Bu enzimler ýsýya, deterjanlara,
asitlere ve bazlara çok dayanýklýdýr. Karbonhidrat gruplarýn
enzimatik olarak ayrýlmasý stabiliteyi büyük ölçüde azaltýr
(4).

Tunikamisin gibi glikozilasyon inhibitörlerinin (Dol-
PP-GlcAc sentezini inhibe eder) varlýðýnda sentezlenen
glikoproteinler yanlýþ katlanma ve iþlemlenme ya da
çözünürlüðünün azalmasý nedeniyle ER'da çöker (12).

Hem N hem de O-baðlý oligosakkarit yapýlarý tanýma
iþleminde yer alýr

N-baðlý glikoproteinler hayvan hücrelerinin yüzeyinde
bulunur ve hücre-hücre etkileþimlerinde önemli rol oynar (4).

Bir hücre, hücre yüzeyinde tamamlayýcý hücrenin
yüzeyindeki spesifik karbonhidratlarý baðlayan spesifik
lektin gibi tanýyýcý bir protein içerebilir. Bu etkileþim ferti-
lizasyon, inflamasyon geliþimi ve farklýlaþmasýnda anahtar
bir faktördür (4). 

Fertilizasyon: Sperm, oositin plazma membranýna
ulaþmak için oositi saran kalýn, saydam ve hücresel ol-
mayan bir zarf olan zona pellusida'yý (ZP) aþmak zorun-
dadýr. ZP, ZP 1-3 olarak gösterilen üç tane glikoprotein
içerir. Bunlardan özellikle ilginç olaný sperm için bir resep-
tör olarak görev yapan ve O-baðlý glikoprotein olan

ZP3'dür. Sperm yüzeyinde yer alan ve galaktosil transferaz
olan bir protein ZP3'ün oligosakkarit zincirleri ile etkileþir;
proteazlar, hiyalüronidazlar ve sperm akrozomundaki diðer
maddeler ortama salýnýr ve bu enzimler spermin ZP'yý aþ-
masýna ve oositin plazma zarýna ulaþmasýna yardým eder.
ZP glikoproteinleri ile ilgili yapýlan çalýþmalar, fertilitenin
düzenlenmesinde immünokontraseptif yöntemlerin plan-
lanmasý için yararlý bir bakýþ açýsý saðlamaktadýr (14).

Ýnflamasyon: Vasküler endotel hücrelerinin hasarý
sonucu oluþan inflamatuar yanýt ile hasarlý dokudan sitokin-
ler salýnýr ve lökositleri çeker. Bu lökositlerin kan
dolaþýmýndan çýkmasý ve hasarlý dokuya ulaþmasý gerek-
lidir. Bunu yapabilirler çünkü sialil Lewis - X antijen
(membran glikolipid veya glikoproteinin bir bileþeni)
olarak bilinen bir tetrasakkarite sahiptirler. Sialil Lewis-X
antijen, endotel hücrelerinin yüzeyinde bulunan ve E-selek-
tin olarak adlandýrýlan bir lektin tarafýndan tanýnýr. Selektin
ve sialil Lewis-X antijen arasýndaki etkileþim sonucunda
lökositler damar duvarýna yapýþýr. Lökositlerin damar du-
varýna yapýþmasý enfeksiyonlarla mücadelede önemlidir,
tehlikeli ve hayatý tehdit edici olabilir. Miyokard infark-
tüsünde (MI) de lökositler arterleri týkayabilir ve iskemiye
yol açar. Bu etkileþimin önemi nedeni ile sialil Lewis-X an-
tijen yapýsýný taklit eden glikomimetikler olarak bilinen
yeni maddeler araþtýrýlmaktadýr. MI geçiren hastalara bu
ilaçlarýn verilmesi ile selektin bölgeleri bloke edilir, lökosit-
lerin damar duvarýna baðlanmasý inhibe edilir ve iskemi
olasýlýðý azaltýlýr (1,15).

Glikoprotein sentezindeki anomaliler

Karbonhidrattan fakir glikoprotein sendromlarý
(CDGSs) yeni tanýmlanan, nadir görülen genetik hastalýk-
lardandýr. Bütün hastalarda multisistem patolojiler görülür
ve özellikle sinir sistemi ciddi bir þekilde tutulur. Sekretuar
glikoproteinler, lizozomal enzimler ve membran glikopro-
teinlerinin karbonhidratlarýndaki eksiklik ile karakterize
dört farklý hastalýk belirlenmiþti. Taný serum transferrin
elektroforezi ile konur. CDGS'de transferrin az miktarda
sialik asit içerir ve daha yavaþ göçer. Bu hastalýk grubunda-
ki temel defekt N-baðlý oligosakkaritlerin sentezinde veya
iþlemlenmesinde görülebilir. GlcNAc ve mannozidaz
II'deki defektler belirlenmiþtir (16, 17).

Glukozidaz inhibitörleri : Bir çok bitki alkaloidi
glukozidaz inhibitörüdür ve enzimlerin budanmasýný inhibe
ederler. Castanospermin glukozidaz I ve II' yi inhibe eder;
Glc3Man9GlcNac2-protein'den glukoz ayrýlmasýný bloke
eder. AIDS virüs zarf proteinleri gibi bir çok proteinler cal-
nexin gibi þaperon proteinleri ile etkileþerek katlanmaya
yardým ederler. Calnexin tek glukoz kalýntýsý kalana dek bu-
danan glikoprotein oligosakkaritlerine baðlanýr.
Castanospermin ile glukozun çýkarýlmasý inhibe edilirse
protein doðru olarak katlanamaz. Diðer bitki alkaloidleri
kompleks oligosakkarit sentezi için gereken mannozidaz-
larý inhibe eder. Swainsonine mannozidaz II' yi inhibe eder
ve sadece parsiyel kompleks zincir içeren oligosakkaritler
oluþur (18).
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I-hücre hastalýðý (mukolipidosis II) ve pseudo-Hurler
polidistrofi (mukolipidosis III) nadir görülen herediter
hastalýklardandýr. Lizozomal enzimlerin lizozomlara hedef-
lenmesindeki eksikliðe baðlýdýr. GlcNAc-1-P transferaz li-
zozomal enzimlerde hedefleyici sinyal (N-baðlý
oligosakkaritler üzerindeki Man-6-P kalýntýlarý) bulunmaz
ve hücrelerden salgýlandýktan sonra lizozomlara gidemez-
ler. Bu hastalardaki fibroblastlarda koyu inklüzyon cisim-
leri bulunur (I-cell). Lizozomlar sindirilemeyen maddelerle
dolar ve bebeklikte ölüme yol açar (19).

Glikoprotein yýkýmýndaki anomaliler

Glikoproteinlerin oligosakkaritleri lizozomlarda zin-
cirlerdeki spesifik terminal þeker kalýntýlarýný uzaklaþtýran
exoglukozidazlar (endo-b-D-Nac-glikozaminidaz ve aspar-
til glikozaminidaz) tarafýndan yýkýlýr. Bu enzimlerin her biri
için lizozomal enzim defektleri söz konusudur. Bu durum-
da dokularda ve idrarda hidrolize edilmemiþ karbonhidrat
parçalarý birikir (20, 21).
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