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KANSERDE GLIKOKONJUGATLAR
GLYCOCONJUGATES IN CANCER

Martin Orlinov Kanev, “Elvan Bakar

Diyetimizin temelini olusturan karbonhidratlarin ayni zamanda énemli gorevlerinin de oldugu bir¢ok arastirma ile belirlenmistir. Karbonhidrat gruplar:
ozellikle hayvansal organizmalarda bag dokuda koruyucu ve yapisal bilesenler olarak bulunurlar ve bunun yamnda bitki ile bakteri hiicre duvarlarinda yapisal
eleman olarak gérev alirlar. Lipitlere ve proteinlere kovalent baglanarak hiicre yiizeyinde degisik ézellikler gosteren glikokonjugatlart meydana getirirler. Bu
olusumlar hiicreler arasi taninmada, hiicrelerin kendi aralarinda ve gevreleriyle olan etkilesimlerinde, hiicresel gelisim ve biiyiimede, hiicre adezyonunda ve
hiicresel rejenerasyonda oldugu gibi bir¢ok onemli olayda rol oynarlar. Bunlarin yaninda memeli hiicrelerindeki proteinlerin yiizde ellisinin glikozilasyon
gegirmis olmast ve bu sayede hiicrede bulunan proteinlerin farkli bazi gorevler iistlenmeleri de karbohidratlarin organizma igin olan énemini agiklamaktadir.
Glikokonjugatlarin yapisindaki az sayidaki monomerik birimlerinin siralanma ozellikleri, modifikasyonlart ve glikozilasyon hizlart ile mikrogesitlilik
olustururlar. Glikobiyoloji, yasamsal énemi olan karbonhidrat gruplarim, isleyislerini, iiretimlerini ve organizmadaki gorevlerini arastiran bilim dalidir.
Glikobiyoloji ¢alismalari; glikokonjugatlardaki sekerlerin molekiiler yapilarimin belirlenmesi, glikozilasyon mekanizmasinin kontrolii, miktar ve fenotipik
belirlenmeleri ile iligkili enzimlerin genlerinin kopyalanmasi alanlarinda yapilmaktadir. Yeni stratejiler ve teknikler, karbohidratlarin yapt ve gorevlerini daha
iyi ogrenmeyle birlikte daha iyi glikoproteinleri olusturmaya ve ilag gelistirilmesine yogunlasmaktadir. Kanser metastazlarinda kanser hiicrelerinin ytzeyindeki
glikoprotein ve diger glikokonjugatlarin yapisindaki degisikliklerin dnemli oldugu diisiiniilmektedir. Kanserli hiicreler ile yapilan ¢alismalarda normal
hiicrelerin kanser hiicrelerine déniisiimlerinde hiicre yiizeyi glikokonjugatlarinda belirgin degisimler oldugu gorilmiistiir. Kanserli hicrelerin ylizeyindeki
degisim gegiren bu bélgelere baglanabilme yetenegi olan bazi maddelerin kullanimi ile hiicresel savunma sistemlerinin bu timérlesmis bolgeleri daha kolay
taniyarak yok edilebilecegi ileri siiriilmiistiir. Timorli hastalara ait orneklerde proteine bagl karbonhidrat artisi, normal proteinlerin karbonhidrat
iceriklerinin artmasina, tiimér hiicrelerinin yeni glikoprotein tiretmesine ve karaciger dokusunda veya lenforetikiiler dokuda glikoprotein sentezinin artmasina
bagh olabilir. Bu derlemede glikokonjugatlarin yapisi, kanserli dokulardaki hiicre yiizey bilesenlerinin degisimleri ve kansere karsi ilag gelistirmede
glikobiyolojik yaklasimlar ele alinmigtir.

Anahtar Sézcukler: Glikobiyoloji, glikokonjugat, glikozilasyon, kanser

Basing our diet on carbohydrates is determined by many research tasks. Carbonhydrate groups are present as structural and protective components in
connective tissue of animal organisms and in addition they are involved in plant and bacteria cell wall as structural elements. They form glucoconjugates
showing different characteristics on cell surface by covalent binding to lipids and proteins. These formations play a major role in such important events;
intercellular recognition, cell-cell interactions and the interactions with the environment, cellular development and growth, cellular adhesion and regeneration.
Carbohydrates spend 50% of the glycosylation of proteins in mammalian cells and take over some tasks of different proteins in the cell. Glycobiology the study
of the vital importance of carbohydrate groups and their functions is investigating their role in the production of organisms. Glycobiology studies have
determined the molecular structure of the sugar in glycoconjugates, the control of glycosylation patterns and the amount and copying carried out in the field of
enzyme genes associated with phenotypic determinations. New strategies and techniques that study the structures and functions of carbohydrates are making
strides toward creating more effective drugs with glycoproteins. Changes in the structure of glycoproteins and other glycoconjugates on the surface of cancer
cells in cancer metastasis is thought to be important. Cancer cells in studies with the cell surface in the transformation of normal cells to cancer cells was found
to have significant changes in the glycoconjugate. A tumour of the cellular defence system, by the use of certain substances capable of binding to this region,
which undergoes changes in the surface of the cancer cells, may be more easily eliminated through quicker and better recognition. Protein-bound
carbohydrates increase in tumour specimens of patients. Increases in the carbohydrate content of the normal protein, the glycoprotein of the tumour cells and
production of new liver tissue or lymphoreticular tissues may be due to increased synthesis of glycoprotein. In this review, the structure of glycoconjugates and
the glycobiologic approach in anti-cancer drug development and changes of cell surface components in cancer tissues were examined.

Keywords: Cancer, glycobiology, glycoconjugate, glycosylation

Giris

19. yiizyilin ortasindan baglayarak, 20. ylizyilin ilgili ~ yapilan  calismalar, diger  yasam
baglarinda karbonhidrat kimyasi, karbonhidrat molekdillerinin  (proteinler ve nikleik asitlerin)
biyokimyas1 ve 6zellikle glikobiyoloji ¢ok belirgin gerisinde kalmistir®.

ilgi odagi haline gelmistir. 1960’1 yillar
glikobiyolojik arastirmalarinda bir doniim noktasi
olmus ve sekerlerin gercekten diger molekiillere
bagli yapisal kisimlar oldugu ortaya ¢ikmustir.

a. Karbonhidratlar

Karbonhidratlar, yapisinda karbon (C), hidrojen
(H) ve oksijen (O) olan biyomolekillerdir. Genel

Diger molekiillere bagh sekerlerin olusturdugu formilleri Cn(H20)n ya da CnH2nOn’ dir. Bu
.h'.bnlt .rqolgkgllller glikokonjugatlar olarak genel formile uymayan fakat karbonhidrat olan
isimlendirilmistir bazi organik maddelerde vardir (Ramnoz

C6H1205). Bu nedenle karbonhidrat olan ve
olmayan bilesikleri de kapsadigi i¢in sakkarid
terimi de kullanilmaktadir. Bir biyolojik sistemde

Bilgi iletimi ve biyolojik cesitlilikte niikleik
asitlerin  ve proteinlerin  gorevleri  yillardir
bilinmektedir. Karbonhidratlar ise uzun zamandir

sadece yiiksek molekiil agirlikli, enerji saglayan, sekerlerin biyosentezi VeAyapllarl ile gorevleri
koruyucu veya destek yapilarda bulunan ve besin arasinda iligkiler olmalidir”. Karbonhidratlarin en
depolamada  gorevli makromolekiiller  olarak onemli hticreler arast tanima olaylarinin gesitli
gorillmislerdir’. Bu nedenle molekiiler biyolojinin ornekleri olarak embriyonik; otoimmunalloimmun

gelismesi sirasinda seker zincirleriyle (glikanlarla) iliskiler ve metastazlarda oldugu gibi hiicre-hiicre
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tanimasinda; hilicre-matriks tamimasinda; virls, bakteri ve
protozoa gibi zararlilarin infeksiyon iliskilerinde; hiicreler
aras1 trafikte; infeksiyonlu alanlara kan hiicrelerinin
mobilizasyonu en ¢ok bilinenleridir (Cizim 1).
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(.)
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Hiicre ylizeyinde
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Cizim 1. Huicre yizeyinde yer alan glikokonjugatlarin gorevleri
(abs.genomics.sinica.edu.tw’den alinmustir).

Sekerlerin iyi bilinen bir diger gorevi, tanimay1 engelleme
veya maskeleme olarak tanimlanmaktadir. Hormonlar veya
bilgi tastyan diger molekiillerin taninmasi yoluyla sinyal
iletimini  gerceklestirerek biyolojik olaylarin  degisimini
diizenlerler’.

b. Glikozilasyon

Glikozilasyon olay1 enzimler vasitasiyla seker gruplarinin
birbirlerine ve lipitlere, proteinlere veya organik molekdillerle
baglantili glikanlar olusturma periyodudur. Glikozilasyon,
translasyon ile ayni zamanda veya postranslasyonel bir
modifikasyondur. Endoplazmik retikulumda sentezlenen
proteinlerin gogunlugu glikozilasyona ugrar ®. Glikozilasyon
ayrica O bagl N-asetilglikozamin degisimi olarak niikleusta
veya sitoplazma olabilmektedir. Kansere farklilasmis
hiicrelerin glikobilesenlerinin glikanlarinda cesitli
degisiklikler ~ tanimlanmaktadir. Tiimoér  hiicrelerinin
yiizeyindeki glikozilasyon degisiklikleri kanserin safhasi ve
ilerlemesini  belirler. Timor hicrelerinde glikozilasyon
degisiklikleri c¢esitli sekillerde meydana gelir ve bazi
oligosakkarit dizileri tamamlanmaz ve onct molekdlleri
birikir".

Kanserde Glikokonjugatlar

Kanser, hiicrelerin DNA igeriginin hasar gérmesi neticesinde
bu hiicrelerin anormal veya kontrol edilemez sekilde
¢ogalmasi ve biiyiimesidir (Cizim 2). DNA hasar1 sonucu
kontrolsiiz bdliinen hiicreler bulunduklart dokudan ayrilarak
lenf ve kan gibi viicut sivilari ile viicudun diger bolgelerine
metastaz adi verilen olaylar gb¢ edebilirler. Gog ettikleri
bolgelerde tiimor adalart olusturarak kontrolsiiz biiylimelerine
devam ederler. Kanser metastazlarinda kanser hiicrelerinin
ylizeyindeki glikoprotein ve diger glukokonjugatlarin
yapisindaki degisikliklerin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
Kanserli hiicreler ile yapilan ¢aligmalarda bu hiicrelerin yiizey
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glikokonjugatlarinda  normal  hiicrelerden  farkli  bazi
yapilanmalar gézlenmistir. Glikoproteinlerin N veya O bagl

Cizim 2. Kanserli doku olusumu: A)Tumor hiicreleri; B)Coklu
mutasyonlar; C)TUmorld hiicrelerin ¢ogalmasi; D)Malignant timor
(www.gallery4share.com’dan alinmistir)

glikan zincirlerinin glikoprotein seviyesi kanserli hiicrelerde
farklilik teskil eder. Kanserlesmis dokularda N bagi glikanlar
siyalik asitli ve dallanmig bir sekilde bulunurken O bagh
glikanlar siyalilath ve uglarn kesik olarak bulunurlar’®*®
(Cizim 3).
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Cizim 3. Tumorli  hiicrelerin - membran yapilarinda  bulunan
glikokonjugatlarin ~ farkliliklar1  (www.lookfordiagnosis.com’dan
alinmugtir).

Yapilan caligmalar gostermistir ki pek cok kanser tiiriinde
glikoproteinlerin agir1 sentezlenmesi sdz konusudur. Genel
olarak eksik glikozilasyonun meydana geldigi durum disinda
kansere degismis hiicrelerin en genel ozellikleri glikan
profillerinde gériilen irilik artigidir. Irilik artist; glikanlarin
¢ekirdek yapilari, dallanmalarin  sayisi1  ve disakkarit
tekrarlariyla uzamalari ile u¢ birimleri olusturan glikanlarda
meydana gelen degisikliklerle ortaya ¢ikar™.

a. Sialik asit

Sialik asit, plazma membranlarinin ve diger hiicre
bilesenlerinin  glikoprotein ve glikolipitlerinde bulunan
néraminik asidin asetillenmis tiirevlerini iceren ailedir **.
Sialik asitler giiclii karboksil gruplari igerdikleri i¢in hiicreye
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net negatiflik kazandirirlar. Kanserli hastalardan alinan
orneklerde sialik asit degerlerinin yiiksekligi, hastalig1
tanilama, evrelendirme ve tedavide 6nemli bir gosterge haline
gelmistir.  Protein  veya  lipid  kalintilarina  bagh
karbonhidratlarin ug¢ kisimlarinda bulunan sialik asitlerin
hiicresel adhesyonda gérev aldiklart belirlenmistir *°. Timér
hiicrelerinin, normal hiicrelere gore degismis yiizey
ozelliklerine sahip oldugu ve bu degisikliklerin kismen,
plazma membrani tizerindeki degismis sialo-
glikokonjugatlardan kaynaklandig1 disiinilmektedir. Total
sialik asit seviyesindeki artig, c¢esitli kanser tiplerinin
olusmasina neden olmaktadir'"™®.

Cizelge 1. Cesitli kanser tiirlerinde serum total sialik asit miktarlar

Kanser Sialik asit Kanser Sialik asit ~ Kanser Sialik asit
Tard (mmol/L) Turd (mmol/L) Turd (mmol/L)
Goglis 2,86 Karaciger 2,80 Kolon 3,19
Rektal 2,99 Agiz 3,74 Ovaryum 2,95
Uterus 2,74 Parotid 2,04 Testis 2,62
Kan 3,06 Tiroid 2,40 Baobrek 3,38
Pankreas | 3,20 Dil 2,36 Mesane 3,19
Akciger 3,69 Deri 2,59 Ozofagus 3,31
Larinks 2,69 Adrenal 2,80 Melanoma 3,27
Prostat 3,27 Ovaryum 2,95 Kolon 3,19

Normal Deger = 1,74 mmol/L

Cizelge 1°de  gosterildigi  gibi  kanserlesmis  hiicre
yiizeylerindeki sialik asit miktarinin hiicre metastaz1 ile
dogrudan iliskili olabilecegi bildirilmistir. Total serum sialik
asit (TSA) ve lipite bagh sialik asit (LSA) diizeylerinin,
akciger kanseri de dahil pek ¢ok kanser tiiriinde yiikseldigi
goriilmiistiir. Serum sialik asit diizeylerindeki artistan, hiicre
membranlarinda bulunan siyalik asit bakiyelerinin ayrilmasini
saglayan sialidaz aktivitesindeki artis sorumlu
gorilmektedir'®.

Yapilan ¢alismalarda, memeli sialidazinin multipl formlarimnin
ekspresyonunun karsinogenezde degistigi bildirilmis ve gogiis
kanseri olan hastalarin serum ve dokularindaki sialidaz
aktivasyonunda artis oldugu gosterilmistir. Sialik asit
kalintilarinin  asialoglikoproteinlere  transferini  saglayan
sialiltransferazlar da, sialik asit diizeylerinin artmasindan
sorumlu olabilir %°. Bircok calismada, bazi kanser hastalarinin
serumlarinda sialiltransferaz aktivitesi yiiksek bulunmustur.
Baz1 kanserli hiicreler ile tiimore 6zgili antijenlerinin sialik asit
tarafindan etkili bicimde maskelendigi ve degisime ugramig bu
hicrelerin fagositik ataktan kagabildigi bildirilmistir. Yiiksek
sialik asit duzeyi, timorld hicrelerde kontakt inhibisyon
kaybinin sebebi olabilir ve kanserli hiicrelerinin invazivligi ile
metastazini artirabilir. Bdylece tiimor hiicrelerinin olustuklar
yerden bagka yere gbo¢ etmelerini belirlemede hicre
yilizeyindeki sialik asit diizeyi artisinin etkili oldugu
diisiiniilmektedir® .
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b. Fukoz

6-deoksigalaktoz veya metil pentoz olarak da adlandirilan
fukoz, glikoproteinlerin oligosakkarit zincirlerinde genelde
zincir sonunda yer alir. Fukoz wvarligi, bakteriyel
polisakkaritlerde, kan grubu maddelerinde, hayvan
dokularinda ve serum glikoproteinlerinde tespit edilmistir .
Normalde serum fukoz igeriginin % 45’1 mukoproteinlerin
icindedir ve M fukoz olarak adlandirilir. Malignitelerdeki
serum fukoz artigindan, genelde mukoproteinlerin digindaki
glikoproteinlerin yapisinda yer alan ve G fukoz olarak
tanimlanan fraksiyon sorumlu gortilmektedir.

Cizelge 2. Cesitli kanser tiirlerinde fukoz miktarlari

Kanserli Fukoz Kanserli Fukoz
organ (mg/100 mL) organ (mg/100 mL)
Paranazal
Kalin barsak 22,0 . 25,5
sintsler
Ozofagus 22,5 Gogiis 26,0
Mesane 23,0 Tiroid 28,0
Larinks 235 Mide 29,0
Lenfatik .
23,5 Farinks 30,0
doku
Pankreas 33,5 Normal Deger = 8,9 mg/100 mL

Cizelge 2’de belirtildigi gibi meme kanserinde, jinekolojik
tiimorlerde, serviks kanserinde ve diger gesitli maligniteli
hastalarda serum fukoz seviyesinin anlamli diizeyde
yiikseldigi gok uzun yillardan beri bilinmektedir 2.

c. Lektinler

Hiicreler arasi veya hiicre ile substrat arasindaki etkilesimler,
spesifik reseptorleri ve onlarin ligandlar ile ilgilidir. Lektinler
hiicreleri agliitine veya glikokonjugatlar1 presipite eden
karbonhidrat baglayici proteinlerdir. Glikolipidler,
glikoproteinler ve proteoglikanlarin hayvan hiicrelerinin
yiizeyindeki lektinler ile etkilestigi gosterilmistir 2. Lektinler,
hiicre yiizeyindeki veya organellerdeki seker kalintilarina
baglanip, agliitine ederek belirlenmesine yardimct olan bitkisel
veya hayvansal kaynakli glikoprotein veya protein yapidaki
maddelerdir ',

Galaktoza 6zgiin olan Okse otu (Viscum album) lektini
kanserli hastalarda sik¢a kullanilmaktadir. 63 kDa agirhiginda
olan bu glikoproteine Mistletoe lektin de denilmektedir.
Mistletoe lektinin kansere karsi tedavi edici etkisi ile ilgili
bir¢ok arastirma yapilmis ve sonug olarak yalnizca maligniteli
dokular1 yok ederken saglikli hiicrelere zarar vermedigi
belirlenmistir 28-30. Farelerle yapilan bagka bir arastirmada
disiik dozda verilen Okse otu lektini tumorli dokunun
biliylimesini yavaslattigi bildirilmistir. Aymi ekstrakt gogiis
kanserli hastalara subkutan (deri alti) olarak verildiginde
kontrol grubuna gore bu hastalarda semptomlarin azaldigi
goriiliirken canlilik siireleri de uzamugtir 3%,
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d. Galektin 1ve 3

Galektin 1, 134 aminoasitten olusan ve 14 kDa agirliginda,
aralarinda kovalent olmayan baglarla baglanmis bir dimerdir.
Bugiine kadar yapilan calismalarda yalniz hiicre yilizeyinde
degil niikleus membrant ve sitoplazmada lokalize oldugu,
hiicre-substrat ve hiicre-ekstraselliiler matriks etkilesimlerinde,
hiicre-hiicre adezyonunda, hicre siklusu regilasyonunda,
apoptoziste, neoplastik doniisimde ve timor metastazinda rol
oynadig bildirilmistir® (Cizim 4).

Prostat Hiicresi
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Cizim 4. Prostat kanserinde Galektin miktarlarindaki degisim34

Akciger, pankreas, bobrek, kolon, meme ve over gibi kanser
tirlerinde Galektin 1 ifadesi saglikli dokuya oranla artis
gostermektedir. Kanserli hiicrelerde ifadesi artan Galektin 1,
aktin gibi sitoskeleton elemanlarinin mobilitesini arttirarak
hiicreler arasi adhezyonu arttirmaktadir. Epitel hiicrelerde
nispeten az ifade edilen Galektin 1 6zellikle kolon ve meme
kanserlerinde damar olusumundaki fonksiyonu ile ilgili olarak
bu hiicrelerde asir1 ifadesi belirlenmis ve bundan dolay1
kanserli doku etrafinda damarlanma siirecinin Onlenmesine
yonelik uygulamalar i¢in hedef olabilecegi diisiiniilmektedir®.

Galektin 3 ise galaktoza ©6zgin bir protein olup,
glikokonjugatlar iizerinden birgok biyosiirecte rol almaktadir.
Tumor hicrelerinin ekstraselliiler matrikse bakan yiizeyine
lokalize olan galektin-3, metastatik hicrelerin adezyonunda
rol oynar. Bu protein farkli tiimor tiplerinde farkli sekilde
eksprese edilir. Ornegin meme, uterus, kolon ve ovaryum
kanserlerinde Galektin 3 ifadesi artarken bazi tiroit ve lenf
kanserlerinde  azalma  gostermektedir®®3.  Kolorektal
karsinomlarda yapilan c¢alismalarda Galektin 3'in bazi
durumlarda azalma bazi durumlarda ise artis gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica, bu proteinin endometrium ile ovaryum
ve meme kanserlerinde normal dokulara kiyasla daha az
miktarlarda bulundugu tespit edilmistir. Galektin 1 ve
Galektin 8’ in seviyesindeki artisa paralel olarak Galektin 3,
Galektin 4 ve Galektin 9’ un seviyesi de artmaktadir 3,

Kansere Karsi ilac¢ Gelistirme

N- ve O- baglh glikoproteinler ile glikosfingolipidlerin glikan
analizleri insan kanserlerinin erken tanisi ve tedavisinde
kullanilabilir. Glikozilasyon degismeleri; hiicrelerin primer
timorlerden ayrilmast ve dolagimda seyri disinda kan
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damarlarinda  diger  hiicrelerle  tutunma  iligkilerinin
kurulmasini, kirilmasint ve sekonder tiimorler olusurken
meydana gelen hiicre-hiicre tutunma olaylarini baslatabilir. Bu
bilgiler kansere karsi ilag gelistirmede kullanilabilir*2,
Kansere karsi ilag gelistirmede ii¢ yaklasim kullanilmaktadir.
Birinci yaklagim, sialil Lewis* ve sialil Lewis® gibi timor
antijenlerinin olugmalarin1 engellemekle ilgilidir. Sorumlu
enzimler glikoziltransferazlar oldugundan bu enzimlerin
aktivitelerinin kontrolii gereklidir. ikinci yaklagim; timér
hiicrelerinden ayrilan ve metastaz yapan hiicrelerin,
16kositlerin dokulara giris yoluna benzer bir yolu kullandiklart
bilindiginden, selektin-glikan iligkilerini engellemeyi amagclar.
Teorik olarak metastazin azalmasimi saglayabilir. Ancak
ilaglar1 ulagtirmak ve hiicre yilizeyine baglanmasi igin
yarigtirmak zordur. Ugiincii yaklagim; tiimér hiicre yiizeyinde
glikoziltransferaz enzimlerinin yeni sekerleri ekledikleri hedef
glikan dilizeyini azaltma yoludur. Bu yaklagimda enzimlere
sekerleri eklemeleri icin tuzak hedef molekiiller hazirlanir.
Glikoziltransferazlar dogal substratlart  yerine tuzakel
molekiillere yeni sekerler ekler. Bu yaklasimla sialil Lewis”
antijeni %50 azaltilmigtir ***,

Sonug

Hicre yuzeylerinde glikozilasyonda ~meydana gelen
degismeler, karakteristik timdr fenotipinin ortaya c¢ikisi,
timor  hucrelerinin - kontrol  edilemeyen  buyiimeleri  ve
metastaz yeteneklerinde is goéren olaylarmm bir kismini
olugturmaktadir. Tumér  hiicrelerine  6zel  glikotipleri
belirlemek amactyla normal ve timor hiicrelerinin glikanlart
karsilagtirtlir.  Kansere  degismis  hiicrelerin  yiizey
glikobilesenlerindeki fenotipik degisiklikleri aciklamak icin
yogun c¢abalar harcanmaktadir. Ciinkii tiimor hiicrelerinin
degisen sosyal iligkilerinden ve metastaz potansiyelinden
hiicre  ylizey glikanlarindaki  degisiklikler ~ sorumlu
tutulmaktadir. Hiicre-hiicre ve hiicre-hiicreler arasi matriks
iligkilerinde ve hiicrede ¢ift tarafli sinyal iletiminde
glikozilasyonun oynadig1 rollerin daha iyi anlasilmasi, kanser
biyolojisindeki molekiiler iligkilerin kontroliine olanak
saglayacaktir. Boylece, kanseri kontrol etmek i¢in yeni yollar
ararken glikobiyoteknolojinin ciddi katkilar1 olacaktir.
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