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OZET: Karbonhidratlar, hiicre-hiicre tanima, hiicreler arasi etkilesim ve kan
hiicrelerinin enfeksiyon bdlgelerine gocii gibi molekiiler ve hiicreler arasi tanima
olaylarinda goérev yapmaktadirlar. Karbonhidratlar bu goérevlerini yerine getirirken
lektinleri reseptor olarak kullandiklar1 ortaya ¢ikmustir. Lektinler belirli monosakkarit ve
oligosakkaritlere baglanabilen immiin kaynakli olamayan proteinlerdir. Bu derleme
makalede lektinler ve onlarin yeni anlasilmaya baslayan dnemleri {izerine kisaca bilgi
verilmeye ¢alisild1.

Anahtar Kelimeler: Karbonhidrat, Glikokonjugat, Lektin
Lectins and Its Importance in the Glycosciences

ABSTRACT: Carbohydrates are involved in molecular and intercellular recognition
events such as cell-cell recognition, cell-to-cell interaction, and migration of blood cells
to infection sites. Carbohydrates have been shown to use lectins as receptors when they
perform these tasks. Lectins are non-immunogenic proteins that can bind to certain
monosaccharides and oligosaccharides. This review attempted to give brief information
on the lectins and their significance that have begun to be understood.

Key Words: Carbohydrate, Glycoconjugate, Lectin

e-mail: ahmetharmankaya5@gmail.com



2 Lektinler ve Glikobilimlerdeki. ..

Giris

Hiicrelerdeki 6zel gorevleri nedeniyle
Oonemleri yeni yeni anlasilmaya baslayan
karbonhidratlarin, ¢ok c¢esitli baglantilar1 (1-
3, 1-4, 1-6), anomerik yapilari (o veya ) ve
modifikasyonlar1 (stilfatlanarak,
fosfatlanarak) sayesinde niikleotidler veya
aminoasitlerle kiyaslaninca bilgi
depolamaya cok daha elverisli olduklar:
goriilmektedir (Bevulacua ve Nelson, 1993;
Hakomori ve Igarashi, 1995; Sharon ve Lis,
1997; Seyrek ve Bildik, 2001; Angeloni et
al., 2005). Karbonhidratlarin protein ve
lipitlere baglanmas1 sonucu meydana gelen
glikokonjugatlar hiicre zarlarinda,
sitoplazmada, organellerde, ve hiicreler arasi
alanlar ile sivilarinda bulunabilir. Ayrica,
yapisal  proteinler,

tastyict  proteinler,

hormonlar, immiinoglobulinler,  hiicre
tutunma molekiilleri, toksinler ve lektinler
gibi makromolekiillerin 6nemli kisimlarini
olustururlar (Yavuz, 2001; Angeloni et al.,
2005; Stick ve Williams, 2009). Sadece

enerji kaynagi (glikojen, nisasta, vs.) ve yap1

tas1 olarak (kitin, seliiloz, vs.) diisiiniilen

karbonhidratlarin, yapilan arastirmalarda
hiicreler arasindaki iletisimde 6nemli rol
oynadiklar1 ve bu rollerini yerine getirirken
kendilerine has lektinleri reseptor olarak
kullandiklar1 goriilmiistiir (Bevulacua ve
Nelson, 1993; Hakomori ve Igarashi, 1995;
Sharon ve Lis, 1997; Seyrek ve Bildik,

2001).

1. Lektinler

Lektinler, dogada viriislerden bakterilere ve
bitkilerden hayvanlara kadar pek c¢ok
kaynakta bulunabilen, spesifik olarak belirli
monosakkaritleri ve oligosakkaritleri

baglayan, immiin kaynakli  olmayan
proteinlerdir (Ates ve Ozgiir, 2002; Pergin,
2006; Sharon, 2006; Wu et al., 2006).
Lektin terimi latince “legere” (se¢mek, ayirt
etmek) kelimesinden gelmektedir. Bu terim
ilk kez, 1954 yilinda William C. Boyd
tarafindan, kan gruplarma 0zgiil olan
bitkisel agliitininler veya hemagliitininler
icin kullanilmig, fakat daha sonra hiicreleri
aglitine edebilen ve sekerlere oOzgiilliik
goOsteren  proteinleri

icerecek  sekilde
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genisletilmistir  (Sharon, 2006; Nilsson,

2007).

Glinlimiizde, lektinler bircok biyolojik
olayda tanima molekiilleri olarak rol
almaktadirlar.  Bu  biyolojik  olaylar;
glikoproteinlerin ~ hiicre  i¢ci  trafiginin
diizenlenmesi, enfekte edici ajanlarin

konak¢1 hiicrelere tutunmasi, lokositlerin
iltihapl1 bolgelere yonlendirilmesi, metaztazi
ve bagisiklik sisteminde hiicre etkilesimleri
gibi olaylar1 kapsamaktadir. Molekiiler
seviyede lektinlerin karbonhidratlara nasil
baglandiginin tam olarak anlasilmasi,
enfeksiyon, iltihaplanma ve kanser gibi pek
cok  hastalikla  miicadelede ilaglarin
tasarlanmas1 ve {iiretimine imkan verebilir
(Seyrek, 2001; Sharon, 2004; Sharon ve Lis,

2004; Percin, 2006; Sharon, 2006).

1.1. Lektinlerde Karbonhidrat Taniyici

Bolge

Kurt Drickamer, lektinlerin  ¢ogunun

karbonhidrat baglayici1 aktivitesinin belirli
bir polipeptit

segmenti i¢inde yerlesim

gosterdigini  Onermis ve bu bolgeye

karbonhidrat taniyict bolge (CRD) adini
vermigtir (Chrispeels ve Raikhel, 1991).
Tipik olarak her lektin molekiilii iki veya
daha fazla karbonhidrat baglayict bolge
icermektedir, dolayisiyla lektinler di- veya
Lektinlerin

polivalenttir (Per¢in, 20006).

birlestirme bdlgesi, proteinin yiizeyinde
ylizeysel bir c¢Okiintii halindedir. Tipik
olarak karbonhidrat ligandinin bir veya iki
ylizeyi veya kenar1 proteine baghdir. Genel
olarak, bir lektin ailesi i¢cindeki bdlgeler
benzerdir, fakat farkli ailelerdeki bolgeler,
Ozgiillik ayn1 olsa bile biraz farkhdir.
Lektinler karbonhidratlarla bir hidrojen bagi
ve hidrofobik etkilesim ag1 icerisinde

birlesir ve metal iyonlarinin da bu

etkilesimlerde rolii  vardr (Dodd ve
Drickamer, 2001; Sharon, 2006). Ornegin
lektinlerin

C-tip fonksiyonlarmi1

olusturmalar1 kalsiyum iyonlarina

bagimhidir (Izzetoglu, 2006).

1.2. Lektinlerin Ozellikleri:

Lektinler glikokonjugatlarm mono- ve
oligosakkaritlerine geri doniisiimlii olarak

baglanmalarina ragmen katalitik aktiviteden
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yoksun olup, antikorlarin aksine bir immiin
cevabin iriinleri degildirler (Sharon ve Lis,
1997; Sharon ve Lis, 2004; Percin, 2006;
Sharon, 2006). Lektinlerin hiicrelerdeki
sentezi bir antijen vasitasiyla uyarilma
sonucu degil, genler ile kontrol edilmekte
(Barondes, 1998; Seyrek ve Bildik, 2001),
karbonhidrat

ayrica  kendilerine  has

kalintilarma baglandiklarinda, enzimlerin
(glikozidazlar ve glikoziltransferazlar gibi)
aksine karbonhidrat yapilarmi
degistirmedikleri i¢in enzimlerden farklilik
gosterirler (Seyrek ve Bildik, 2001; Pusztai
ve Bardocz, 2005). Lektinler ayrica
cozeltilerdeki polisakkarit ve glikoprotein
molekiilleri arasinda ¢apraz baglanmalar
olusturur ve onlarin ¢okelmesine sebep olur.
Bir c¢ok Ilektin sadece kendilerine has
monosakkarit kalintilartyla (L-fukoz, D-
galaktoz, D-mannoz) etkilesirken, diger bazi
lektinler kendilerine has kompleks sekerlerle
(B-D-galaktozido

(1-3) N-asetil-D-

galaktozamin) reaksiyona girme
egilimindedir (Pergin, 2006; Sharon, 2006).

Seyrek ve Kaltner (2001), fotal evredeki

sigir  pankreaslariyla olduklar1

yapmis§

calismalarinda B-D-galaktoza spesifik olan

mistellektin-1"1 biotinle isaretleyerek
pankreastaki ligandlarinin tespitini
yapmiglardir.  Caligmalarinin ~ sonucunda

terminal galaktoz {initelerinin sabit birer
yap1 olmadigini1 aksine siirekli degiskenlik
gosterdigini ve fotal gelisim icin esansiyel
ve dinamik molekiiller oldugu kanisina
varmiglardir. Ayrica bu ¢aligmalarini 6nceki
olduklar1

galektin-1 ile yapmis

calismalariyla (Seyrek ve ark, 2001)
karsilastirdiklarinda ayn1 sekere 6zgii farkl
lektinin ¢ok farkli reaksiyon gostermesi,
lektinlerin karbonhidrat iinitelerine
baglanirken 6nemli olan tek faktoriin seker
spesifitesinin degil, ayn1 zamanda sekerin
icindeki  yerlesim

karbonhidrat zinciri

yerinin de Onemli oldugu gercegine

varmiglardir (Seyrek ve Kaltner, 2001).

Uzerinde calisilmis lektinler monosakkarit

spesifitelerine gore alt1 gruba ayrilmaktadir.
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I-  GalNAc-spesifik lektinler:  Dilochos
biflorus, soya fasiilyesi ve Salvia sclera’da

bulunan lektinler

II- Gal-spesifik lektinler: Agaricus bisporus,
Wheat germ aglutinin (WGA), Griffonia
simplicifolia’da bulunan lektinler

III- Kompleks N-bagli oligosakkaritlerin
terminal ucundaki Man ve/veya Glc-
spesifik lektinler: Concanavalin ensiformis,
Lens culinaris, Pisum sativum ve Narcissus
pseudonarcissus’da bulunan lektinler

IV- GIcNAc ve/veya Gal B1—4GIcNAc
B1— Spesifik lektinler:

V- LFuc-spesifik lektinler: Pseodomonas
aeruginosa agliitinini, Anguilla anguilla
agliitinin (AAA), Ulex europaeus agliitinin
I-1T (UEA-I, UEA-II)

VI- Sialik asit-spesifik lektinler: Sambucus
nigra, Agrocybe cylindracea ve Limax

flavus’da bulunan lektinler (Wu et al.,

2008).

1.3. Lektinlerin Fonksiyonlarn

Hiicrelerin neredeyse tamami hiicre zari

ylizeylerindeki  sialik  asitden  dolay1

birbirleriyle direk olarak degil, araci

molekiiller  (lektinler,  karbonhidratlar,

integrin ~ vs.)  vasitastyla  iletisimlerini

gerceklestirmektedirler  (Riidiger, 1997,

Lektinlerle

Sharon ve Lis, 2004).

karbonhidrat birimleri arasindaki

etkilesimler, hiicreler aras1 haberlesme,

sinyal transferi, hiicre i¢i protein tagmmas,
hiicre hiicre

farklilagmast, adezyonu,

makrofajlarin  fagositoz i¢in uyarilmasi,

metastaz, ekzositoz ve endositoz gibi

olaylarda rol oynarlar (Bourrilon ve

Aurbery, 1989; Fukuda, 1991; Gabius,
1997; Bresalier et al., 1998; Seyrek ve

Bildik, 2001).

Lektinler yardimiyla membranlarin birkag

temel oOzelligi de agiga cikaridmistir.
Ornegin, elektron mikroskop probu olarak
ferritin bagli concanavalin A ve risin
kullanilarak, lektin tilirevlerinin insan ve
tavsan eritrositlerinin membranmin belirgin
bir bicimde dis ylizeyine baglandigi
bulunmus ve oligosakkaritlerin, 6karyotik
hiicrelerin plazma membraninda asimetrik
bir sekilde dagildigi sonucuna varilmistir

(Sharon, 2006). Lektinler viicut savunma
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sistemlerinde de gorev almaktadirlar.
Ornegin serumlarinda mannan baglayict
lektin seyiyesi normalin altinda olan
cocuklarda daha sik hastalik gorildigi
bildirilmistir (Miyamura et al., 1994; Seyrek
ve bildik, 2001). Sedef hastaligi bulunan
kisilerin lezyonsuz deri Orneklerinde E-
selektin i¢in boyanmanin minimal, lezyonlu
deride ise kuvvetli ve yaygim olmasi (Groves
ve ark., 1991), normal deride E-selektin
ekspresyonu gozlenmezken, inflamasyon
bolgesinde yiiksek diizeylerde saptanmasi
(Karaman ve Sendur, 2001), damar endotel
hiicrelerinin inflamasyon olusumunda ki
roliinti gostermektedir.

Alglerde bulunan bazi lektinler (Cyanovirin-
N (CVN), Scytovirin (SVN) ve Microcystis
viridis  lektin  (MVL), HIV  (human
immunodeficiency virus)’e ve diger zarfl
viriislere kars1 onemli aktivite gosterirler ki,
buda bu lektinleri 6zellikle antiviral ilaglarin
gelistirilmesi i¢in iimit verici hedefler haline
getirmistir.  Virlislerin - yasam  sikliisiini

inhibe eden terapotiklerin aksine, lektinler

viruslerin konak hiicrelere kenetlenmesini

engellerler (Ziolkowska ve Wlodawer,

2006).

Lektinler faydali fonksiyonlarmin yanisira
bazende bazi bakteriyel toksinler tarafindan
istismar edilerek Oliimle sonuglanabilecek
hastaliklara

sebep olabilirler. (Geisow,

1991; Percin, 2006). Ornegin,
pneumokoklarin, baska organlara degil de,
tutunabilmeleri  ve

akciger hiicrelerine

Staph. saprofiticus’un idrar yollarindaki
epitel hiicrelerine yatkinlik gostermesi bu
ajanlarn neden Ozellikle belli organlara
yerlestigi sorusuna cevap olabilmektedir

(Presanis ve Kojima, 2003; Rhodes ve

Milton, 2004).

Baz1 bitki lektinleri ise zehirli etkilerinden
dolay1 bu bitkileri tiiketen hayvanlara karsi
dogal koruyucu olarak gorev yaparlar. Fakat
hayvan bu bitkiyi tiiketirken beraberinde
aldig1 bazi lektinler hayvanin hiicrelerinde
protein sentezini yavaslatirlar. Ayrica bazi
lektinlerin ~ antinutrisyonel  etkisi  de
bulunmaktadir. Lektinin bu antinutrisyonel

etkisi ince barsakta sindirim son uriinlerinin

emilimini engellemek seklinde olmaktadir.
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Lektinler rumende c¢oOziinebilmekte ve
aktivitesinin ~ biiylik bir kismi1 rumen
fermentasyonu ile inaktive olmaktadir.

Fakat bunlar rumenden ince barsaga yiiksek

fraksiyonel c¢ikis hiz1 ile gectigi i¢in

baglama aktivitesini muhafaza etmekte,
rumenden gegen kisim ince Dbarsakta

antinutrisyonel  etkisini  gdstermektedir
(Bianchet et al., 2008). Hatta bu lektinlerin
zamanla barsak mukozasin1 zedeleyerek
bakteriyel enfeksiyonlarin sekillenmesine
neden olabildikleri kaydedilmistir (Kaya ve
Yal¢in, 1999; Seyrek ve Bildik, 2001;
Pusztai ve Bardocz, 2005; Bianchet et al.,

2008).

1.4. Lektinlerin Kullanim Alanlari

Sekerlerin  dokularda  eser = miktarda

bulunmalarmdan dolayi, kimyasal

yontemlerle tayinleri esnasinda izole etme
ve saflastirma asamalarinda kayiplar
meydana gelmekte, miktarlarin1 artirmak
icin de polimeraz zincir reaksiyonuna
benzer bir yOntem bulunmamaktadir.

Ayrica, spektroskopik yontemlerle

belirlemek i¢in ise ¢ok pahali ve 6zel aletler

gerekmektedir (Karagali, 2003). Bugiin
hiicrelerin glikozilasyon makinesinin nasil
calistigin1 ve glikozilasyonda ki yapisal
degismelerin  biyolojik,  fizyopatolojik
sonuclarini anlamak icin lektinler degerli
araglar olarak goriinmektedirler. Hiicresel

tanima olaylarinin incelenmesinde, hiicre

ylizeylerinin yogun seker ortlisti
degisiklerinin ve seker reseptdrlerinin
gosterilmesinde lektin isaretlemeleri

glivenilir bilgiler saglamaktadir (Karagali,
2003). Bircok ozellikleri sayesinde lektinler,
sitologlar tarafindan hiicre ylizey yapilar1 ve
hiicrenin  fonksiyonlarmi1 incelemek icin
prob olarak gelistirilmistir. Lektinlerle olan
etkilesimler

sayesinde spesifik

karbonhidratlarin varligi, anomerik

baglantilarin konfigiirasyonu ile

karbonhidrat  rezidiislinlin ~ polisakkarit

molekiilii  igerisindeki  yerlesimi  ve

pozisyonu hakkinda bilgi elde etmek

miimkiindiir (Malcolm ve Doyle, 1990).

Elektron mikroskobu ile goriintiileme

kolayligindan  faydalanmak i¢in altin

partikiilleri baglanmis lektinlerin kullanimi
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yaygindir (Horisberger, 1981). Tezel ve ark.

singillla cinsi tavsanlarmm retinalarinda

yaptiklar1 c¢aligmalarinda, kollaidal altin

isaretli Helix pomatia lektini

kullanmiglardir. Boylece N-asetil igeren

oligosakkarit  yapilarmin  varhigmi ve

lokalizasyonlarmi gdostererek, bu molekiil

gruplarinin ~ fotoreseptor-retina  pigment

epitel 1iliskisinin fizyolojisinin ve 1ilgili

bozukluklarin patogenezinin anlasilmasina

yardimc1 olacagi kanaatine varmiglardir

(Tezel ve ark., 1994).

Lektinlerin kullanim alanlarindan biri de
lektin affinite kromotografisidir. Geleneksel

saflagtirma  yOntemleri kullanilarak tam

olarak  ¢Ozlimlenemeyen problemlerden

birisi, hiicre ylizey glikokonjugatlarin

(glikoproteinler, proteoglikanlar,

glikolipitler)  yeterli  miktarda  elde

edilememesidir. Lektin affinite

kromotografisinin  gelistirilmesi  sadece

yeterli miktarda hiicre

yuzey

glikokonjugatin  saflastirilmasmna  olanak

saglamakla kalmamis, ayni zamanda

geleneksel  yOontemlerin  ¢ok  Gtesinde

glikoprotein  karisimlarinin  (sekerlerinde
mikroheterojenlik gosteren) tek bir bilesen
seviyesine kadar fraksiyonlanip
coziimlenmesine olanak saglamistir (Satish

ve Surolia, 2001; Deveci, 2003; Perg¢in,

2006).
Lektinlerin tedavi amacli
kullanilabileceklerine  dair  arastirmalar

bulunmaktadir. Ornegin, Viscum album

(6kseotu) bitkisinde bulunan ve galaktoza
has bir lektin olan Viscum Album Aglutinin
(VAA), glinlimiizde

Avrupa’da tlimorli

hastalarda destek tedavisinde

kullanilmaktadir. Tiimér tiirlerine karsi, deri
altma 1-2ng/kg olarak verilen VAA
lektininin interlokin-1 ve interlokin-2 gibi
sitokinlerin ve monositlerde tiimor nekroz
faktorii-o'nin  iretimini artirarak, immiin
sistemi uyardigi bildirilmistir. Ayrica bu
lektinin, hiicre ylizeyindeki ligandlarina
baglanip hiicre i¢i Ca™ seviyesini artirdig
ve belli proteinlerin fosfatlanmasmi uyardigi
rapor edilmistir (Gabius, 1997). Metastazin
sekillenebilmesi  i¢in, hedef dokunun

lektinlerine, metastaz hiicrenin

yapan
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karbonhidrat  rezidiileri  tutunmaktadir
(Barondes, 1988). Beuth ve ark. (1988)
yaptiklar1 in vitro ¢aligmalarda birgok insan
tiimOr hiicresinin hepatositlere adezyonlarini
galaktoz veya arabinogalakton kullanimi ile
engellediklerini rapor etmislerdir. Ayni
calisma grubu fareler iizerine yaptiklari
deneylerde 0,5 mg/g viicut agirligi hesabina
gore verdikleri arabinogalaktonun, timor
hiicrelerinin karacigere metastaz yapmasini
engelledigini gostermislerdir. Seyrek ve ark.
(2004) yaptiklar1 ¢alismalarinda invaziv
meme karsinomlarinda bag doku ile bag
doku igerisinde yaygin halde bulunan
timoral hiicreler ile duktuslarin liimene
bakan kismini kapsayan endotel hiicrelerinin
bir kismmim yogun olarak galektin-3
icerdigini bulmuslar ve galektin-3’iin meme
karsinomunun  gelisiminde Onemli  bir
roliiniin olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Lektinlerin kanser tedavisinde
kullanilabilecegine yonelik diger bir fikir
ise, anti-kanser ilaglarmin sadece tiimorki
dokularda

konsantrasyonunun ve etki

stiresinin artirilmasi yoniindedir. Hiicre i¢in

toksik olan ilaclarn (methotreksat, 5'-
dezoksifloruridin, filotoksin etoposid vs.)
timorlii dokulara has olan bir karbonhidrat
viicuda

ile baglandiktan sonra

gonderilmesiyle  (lectin-mediated  drug-
targeting) toksik maddenin sadece tiimor
hiicrelerine yerlesecegi ve normal viicut
hiicrelerine olan etkisinin azaltilabilecegi
iler1 siirtilmiistiir (Gabius, 1997; Malcolm ve
Doyle, 1990; Per¢in, 2006; Sharon, 2006).

Alglerde bulunan bazi lektinler, Cyanovirin-
N (CVN), Scytovirin (SVN) ve Microcystis
viridis  lektin  (MVL), HIV  (human
immunodeficiency virus)’e ve diger zarfli
viriislere kars1 onemli aktivite gosterirler ki,
buda bu lektinleri 6zellikle antiviral ilaglarin
gelistirilmesi i¢in timit verici hedefler haline
getirmistir.  Virlislerin - yasam  sikliisiinii
inhibe eden terapotiklerin aksine, lektinler
virlislerin konak hiicrelere kenetlenmesini
Wlodawer,

engellerler (Ziolkowska ve

2006).

Lektinler, bakteri, protozoa ve daha yliksek

organizmalarin hiicrelerinin

yapili

yiizeylerinde bulunan reseptorlerin
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incelenmesi  i¢in  Onemli  aywracglardir.

Lektinin mikroorganizma ile etkilesiminden
faydalanilarak bakterilerin, mantarlarin ve

protozolarin tiplendirilmesi de

yapilmaktadir. Lektinler, floresan,

peroksidaz veya kolloidal altin gibi

histokimyasal  etiketlerle  isaretlenirse,

mikroorganizmalarda bulunan karbonhidrat

rezidiilerinin ~ yerlesimi  ve  identifiye

edilmesi, 151k veya elektron mikroskobu

altinda kolaylasir (Malcolm ve Doyle,

1990). Patojenlere kars1 dogal savunmada
onemli rol oynayan mannoz baglayici lektin

(MBL), mikrobiyal yiizeylerdeki

karbonhidratlara yapisarak bir dizi tanima
islemini bagslatir. Bazi mikroorganizmalarda
yapilan caligmalar, MBL’ ye baglanma

ozelliklerine ~ gore  mikroorganizmalari

yiiksek, orta, disik ve baglanma

gostermeyen olarak  gruplandirmiglardir

(Presanis, 2003). Bunlardan Candida

albicans MBL’ye  yiiksek  baglanma

gosterirken,  Staphylococcus —aureus ve

Escherichia coli orta derecede baglanma

gostermektedir (Malcolm ve Doyle, 1990;

Presanis, 2003).

Sonug olarak lektinler ¢cok yonlii kullanim

amaclar1 sayesinde bilim diinyast ve
insanlar1  i¢cin  degerli araglar olarak
gorinmekte ve yeni calisma alanlari

olusturmaktadir.
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