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Karbohidrat Bazh Terapotikler

Nebiye Pelin Tiirker'*"*' | Elvan Bakar?

OZET

Yasam bilimlerinde karbohidratlarin 6nemi giderek artmaktadir. Karbohidratlar ¢ok farkli
biyolojik rollere sahiptir. Bu rollerden bir tanesi de onlarin tedavideki etkinlikleridir.
Karbohidrat bazli terapotikler, enflamatuar hastaliklar ve anti-trombotik tedavilerden yara
iyilesmesine kadar degisen kardiyovaskiiler ve hematolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Heparin, en yaygin bilinen karbohidrat bazli ilagtir. Karbohidrat bazli
terapotikler; polisakkarit ve oligosakarit igerikli anti-enflamatuarlar, antikoagiilan ve
antitrombotik ajanlari, dogal ve sentetik kaynaklar1 icermektedir. Bu bilesiklerin bazilari,
artritik ve anti-HIV aktiviteler gosteren biyolojik etkilere sahiptir. Son yillarda hem dogal
hem de sentetik monosakkaritler, in vivo anti- kardiyoprotektif ve enflamatuar czellikleri
acisindan arastirllmaya baglanilmigtir. Bu derlemenin amaci karbohidrat bazh
terapotiklerin, hastaliklarin tedavisindeki 6nemini vurgulamaktir.

Carbohydrate Based Therapeutics

ABSTRACT

The importance of carbohydrates has been increased in life sciences. Carbohydrates have
very different biological roles. One of these roles is their activities in therapy. Carbohydrate-
based therapeutics are used in the treatment of cardiovascular and hematological diseases
ranging from inflammatory diseases and anti-thrombotic therapies to wound healing.
Heparin is the most widely known carbohydrate-based drug. Carbohydrate-based
therapeutics include polysaccharide and oligosaccharide-containing anti-inflammatories,
anticoagulant and antithrombotic agents, natural and synthetic sources. Some of these
compounds have biological effects showing arthritic and anti-HIV activities. In recent years,
both natural and synthetic monosaccharides have been investigated for in vivo anti-
cardioprotective and inflammatory properties. The purpose of this review is to emphasize the
importance of carbohydrate-based therapeutics in the treatment of diseases.
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Giris
Karbohidratlar, pek ¢ok hiicresel molekiile veya hiicre yiizeyi reseptorlerine sinyal

gonderen hiicresel etkilesimde onemli rol oynayan kompleks biyomolekiillerdir [1].

Glikoproteinler, glikolipidler ve glikosile dogal iiriinler basta olmak iizere temel
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glikokonjugatlar olusturmak igin ¢ok ¢esitli monosakkarid ve oligosakkarid kalintilari
glikosidik baglarla baglanirlar. Hiicre yiizeyi glikanlarinin yapisindaki herhangi bir
degisim, hastaligin ilerlemesi i¢in gerekli olan bilgileri kodlamalarini saglar. Bu nedenle,
glikan aracili etkilesimleri indiikleyebilen karbohidratlar, ¢esitli patolojik hastaliklar
tedavi etmeyi amaglayan farmasdtik terapotik ajanlar olarak hedeflenmektedir [2]. Dogal
olarak izole edilmis bir¢ok karbohidrat baslangicta kanser teshis araglarinin gelistirilmesi
i¢in kullanilmistir. Zaman igerisinde bilim insanlari, Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan,
kanser prognozunun onemli biyobelirtegleri olarak kaydedilen, tiimorle iliskili
karbohidrat antijenlerini (TACA) sentezlemeye yonelmistir. Bazi durumlarda,
TACA'larin tek basina zayif bir sekilde immiinojenik oldugu, T hiicresine bagli bir
bagisiklik tepkisini indiikleyemedigi ve kanser terapisi i¢in Kritik oldugu sonucuna
varilmistir[3]. Baslangigta, bu asilarin tepkileri umut verici olmakla birlikte, daha ileri
caligmalarla, bu protein tasiyicilarinin kendi kendine immiinojenik olarak hareket ettikleri
ve antijene 6zgii immiinojeniteyi baskiladiklar1 goriilmistiir. Sonraki siiregte TACA'lar
kismen gelistirilerek zwitteriyonik polisakkarit, prostat sperifik antijen (PS Al), Toll
benzeri reseptor 2 (TLR2) ligand, Pam3CysSerK4 ve T-hiicresi peptit epitoplar1 ile
birlestirilmistir. Bu sekilde gelistirilen asilardan bazilari, klinik deneylerin farkli
asamalarina ulagabilmistir, 6rnegin GM2, globo H, Ley, kiimelenmis Thomsen nouveau
(Tn), kiimelenmis Thomsen-Friedenreich (TF) ve glikosile edilmis miisinl (MUCL1)
antijenleri, Faz Il prostat kanseri hastalarinin tedavisi ic¢in kullanmilmistir [4-7].
Karbohidrat bazli timor antijenlerinin yani sira, kanser hiicreleri ayrica membran
yiizeylerinde sirasiyla karbohidrat kisimlarini tagiyabilen veya baglayabilen artan sayida
glikoz tasiyicilart (GLUT'lar) ve lektinleri igermektedir. Kanser hiicrelerinin
cogalmasinda artan enerji talebi, normal hiicrelerden daha yiiksek oranda glikoz aliminin
artmasina izin veren GLUT lar tarafindan karsilanir [8]. Karbohidrat dayali hedefli ilag
dagitimi1 pek c¢ok bilim insanitarafindan tasarlanmistir. Karbohidratlar, glufosfamid,
klorambusil, busulfan, dosetaksel, paklitaksel gibi ¢esitli sitotoksik maddeler ile
glikokonjuge edilmis ve ana aglikonlara gore saglikli hiicrelerde daha az toksik olduklari
bulunmustur. Bu seker 6n ilaglarinin ¢esitli hiicre i¢i glikosidazlar tarafindan pargalandigi
diistiniilmektedir. Karbohidrat bazli 6n ilaglarin ¢ogu farmakokinetik o6zellikleri
iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu ilaglarin glikosidaz etki bolgesi tipik olarak hiicre

disidir ve aktif ilaglarin salinmasina izin vermektedir. Bununla birlikte, bu ilaglarin
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GLUT aracili hiicresel alimi veya GLUT inhibisyonunu dogrulamak igin daha fazla
arastirma gereklidir. Degistirilmis glikosilasyon ile N-glikanlar gibi belirli glikanlarin
biyosentezi de kanser ilerlemesi i¢in iyi bilinen ayirt edici bir 6zellik olarak kabul
edilmektedir. N-asetilglukosaminiltransferaz V gibi ¢esitli glikosiltransferazlarin
ekspresyonu, tiimér hiicrelerinde artan N-glikanlardan sorumludurlar [9-11].

Sonug olarak, ila¢ tasariminda uygun polivalent karbohidrat dizilerinin gelistirilmesi i¢in
yogun calismalar siirdiiriilmektedir. Karbohidrat bazli ilag 6rnekleri arasinda heparin
bazli antikoagiilanlar, polisakkarit asilar1 ve aminoglikozit antibiyotikler bulunmaktadir
[12, 13].

Antikoagiilan: Heparin

Heparin (veya heparin siilfat), (L-iduronat (al-4) GIcNAc2-6disiilfat (al4) ilk olarak
1935'te bir antikoagiilan olarak kullanilan karbohidrat temelli bir ilagtir. Proteoglikan
heparinin etkinligi, pihtt olusumunu inhibe etme aktivitesi, yapisinda basit bir
pentasakkaritin varligina dayanir. Diger proteaz pihtilasma faktorlerini inhibe eden bir
serin proteaz heparin baglanmasi trombin ve Faktor Xa inaktivasyonunu hizlandirir [12,
14, 15].

Antidiyabetik: Azasugarlar

Diyabette, yemekten sonra bagirsak duvarindan emilen glikoz akisinin azaltilmasi
amaclanmaktadir. Glikoz emiliminin azaltilmasi, diyet karbohidratlarinin glikoza
dontlisimiinii yavaslatarak, diyabetik tedavide basarili oldugunu kanitlamig akarboza
benzeyen azasugarlar gibi glikoz hidrolaz inhibitorleri ile gerceklestirilebilir. Miglitol,
maltaz ve siikrazin bir baslaticis1 olan 1-deuximmojirimisin tirevidir ve diyabet
tedavisinde de etkilidir [12, 15].

Diiiretik: Mannitol

Mannitol, viicut tarafindan metabolize edilen ve intraven6z olarak verildiginde oncelikle
bobrekler tarafindan hizla atilan ve agizdan alindiginda zayif bir sekilde emilen alti
karbonlu, dogrusal, basit bir sekerdir. Mannitol; kafa i¢i basincini1 ve beyin kiitlesini
azaltmak, goz i¢i basincini digiirmek, akut bobrek yetmezligini tedavisinde ditirezi
arttirmakve toksik maddelerin ve metabolitlerin atilimini tesvik etmek i¢in kullanilir [16].
Anemi tedavisi: Eritropoietin

Rekombinant glikoproteinin klasik bir 6rnegi, eritroid progenitor hiicrelerde kemik iligi

baskilanmasimin neden oldugu anemiyi tedavi etmek i¢in uygulanan eritropoetindir.
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Dogal olarak olusan eritropoetin 4 sialil kompleks N-bagli oligosakkaritdir. Rekombinant
eritropoetinde dogru glikolizasyon, biyolojik aktivite i¢in gereklidir ve yanlis glikosile
molekiiller, tam biyolojik aktivitenin sadece %10'una sahiptir. Bunun nedeni, dogru
glikosile olmayan molekiillerin hepatositler ve makrofajlarda Gal/GIcNAc/Man
reseptorleri tarafindan dolasimdan ferentiasyon tropoietini hizla uzaklagtirmasidir [17,
18].

Antibakteriyeller: Glikokonjugat antibiyotikler

Hiicre yiizeyindeki karbohidratlarin as1 gelistirme i¢in, optimal hedefler oldugu
kanitlanmistir. Polisakaritlerin bir tasiyict proteine konjugasyonu, glikan kismima T
hiicresine bagli bir bagisiklik tepkisini tetikler. Ruhsatli glikokonjugat asilar,
meningokok, pnomokok ve Haemophilus influenzae tip b'nin neden oldugu menenjiti
onlemek i¢in kapsiiler polisakkaritlerin kimyasal konjugasyonu ile iiretilmektedir.
Bununla birlikte, O-antijenler, ekzopolisakaritler, hiicre duvar: yapisinda yer alan teikoik
asit gibi biyomolekiiller, agilarin gelistirilmesi i¢in 6nemli hedefler olarak goriilmektedir.
Asilama, genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin azaltilmasina yardimci olabilmekte
ve asilanmamis bireylere de siirli bagisikhigi ile koruma saglayabilmektedir [19].
Giliniimiizde birgok antibiyotik glikokonjugattir. Bunlar, aerobik Gram (-) basillere ve
Staphylococcus aureus ve Enterococcus spp. Gram (+) bakterilere karsi etkili olan
streptomisin, gentamisin, tobramisin, netilmisin ve abekasin gibi aminoglikozit tiirevi
antibiyotikleri kapsamaktadir. Antibiyotiklerde molekiil glikosilasyonunun degistirilmesi
daha faydali veya zararli etkilere yol agabilir. Antibiyotiklerin glikosilasyonunun
degistirilmesi, ortaya c¢ikan antibiyotik direnci karsisinda yeni ve aktif bilesiklerin
gelistirilmesi igin yararli bir yontem olarak kanitlamistir. Ornegin, vankomisinin
glikosilasyonunun degistirilmesi, daha once direngli Enterococcus suslarina etkili olan
bir iiriin ortaya koymustur. Everninomisinler, metisiline direngli Staphylococcus ve
vankomisine direngli Entrococcus’u tedavi etmek i¢in kullanilan ortosomisin ailesine ait
yeni glikokonjugat antibiyotiklerdir. Baz1 glikozit antibiyotikler kanser tedavisinde anti-
neoplastik ajanlar olarak da kullanilir. Daunorubisin ve doksorubisin, bir O-glikosidik
bag yoluyla tetrasikline baglanan, alisilmadik bir amino seker olan daunosamine kovalent
olarak bagl tetrasiklin halka yapilari igerir. Daunosamin, DNA baglanmasinda 6nemli
bir rol oynar. Daunorubisin esas olarak hematolojik neoplazilerde etkilidir. Doksorubisin

ayrica akut losemilerde ve lenfomalarda etkilidir ancak ek olarak bir dizi kati neo-
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plazmada da (6rn. meme kanseri, sarkomlar, akciger kanseri, noroblastomlar) aktiftir.
Bleomisin ve tirevleri aym1 zamanda anti-kanser ajanlar olarak kullanilan
antibiyotiklerdir. Bleomisinler suda c¢oziiniir glikopeptidlerdir. Farkli bleomisinler
alternatif terminal amin bakiyeleri tasir. Hiicre dongiisiinii bloke ederler ve tedavi
edilmesi zor olan bazi tiimérlere, 6rnegin Jung'un yassi epitel hiicreli karsinomuna ve bas
ve boyun kanserlerine karsi etkilidirler. Istenmeyen bir yan etki olarak pulmoner
fibrozise neden olduklar1 igin akcigerler igin toksiktirler. Mithramycin, kanser
tedavisinde kullanilan baska bir antibiyotiktir. Bununla birlikte, ciddi yan etkileri
kullanimmmi1  smurlar.  Birgok antibiyotik  glikokonjugattir, bu antibiyotiklerin
glikosilasyonlarin1 degistirmek patojenik bakteriler tarafindan gelistirilen antibiyotik
direncinin tstesinden gelmek i¢in yeni antibiyotikler tiretmenin bir yolu olabilir. Bazi
antibiyotikler anti-proliferatif ajanlar olarak islev goriirler ve bu nedenle anti-kanser
ilaclart olarak da kullanilirlar [13].

Norolojik bozukluklarmm tedavisinde glikokonjugatlar

Topiramat, geleneksel anti-konviilsan ilaglar ile birlikte kullanilir ve epilepsinin
tedavisinde etkili olan d-fruktozun bir tiirevidir. Gama aminobutiratin (GABA) noronlar
tizerindeki inhibitor secilmesini arttirir ve a-amino-3-hidroksi-metilizoksazol-4-
propionikasit (AMP'A) tipi glutamat reseptoriiniin uyarici etkisini engeller. SygenTM adi
verilen bir ilag formiilasyonu GM1 gangliosidine dayanir. Inme, omurilik yaralanmasi ve
kronik norolojik hastaliklar, 6rnegin Parkinson hastaligi gibi akut travmayi tedavi etmek
icin kullanilmakla birlikte etkinligi tam olarak bilinmemektedir [20, 21].

Hyaluronan ve diger glikozaminoglikanlarin elasto-viskoz ézellikleri

Hyaluronan, benzersiz fizyolojik ozellikleri nedeniyle biyomedikal ve farmasotik
uygulamalar igin ¢ekici bir biyomateryal olarak kapsamli bir sekilde arastirilmistir.
Omurgal1 glikosaminoglikanlarin bir bileseni olan dogal olarak olusan bir polisakkarittir
ve elasto-viskoz o6zelliklere sahiptir. Hyaluronan, polimerin elastik ve kayganlastirma
ozelliklerinin yararli oldugu cerrahide basariyla kullanilmistir. Dehidrasyonu ve
dolayisiyla doku hasarin1 onledikleri i¢in goz cerrahisinde hyaluronik asit iriinleri
kullanilmaktadir. Hyaluronan ve kolesterolit siilfat, keratan siilfat ve dermatan stilfat gibi
diger hiicre dist matris (ECM) bilesenlerinin kaybi, gézdeki osteoartrit ve makiiler
dejenerasyon gibi birgok kronik duruma yol agar. Bu gibi durumlarda, bilesenleri

degistirmeyi veya rejenerasyonlarini uyarmayi amaclayan karbohidrat bazli maddeler
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kullanilabilir. Ozellikle hyaluronan, normal diz eklemlerindeki sinoviyal sivinin énemli
bir bilesenidir ve sinoviyal siviya viskoelastik 6zellikler saglar. Osteoartritik eklemlerde
sinoviyal sivi, benzersiz viskoelastik ve kayganlastirma ozelliklerini kaybeder.
Osteoartritik diz eklemlerine eklem i¢ci HA enjeksiyonunun, sinoviyal siviya
viskoelastisite ve yaglama yeteneklerini geri kazandirdigina inanilmaktadir [22].
Goriintiileme cahsmalarinda karbohidratlar

Radyoetiketli 2-deoksi-2-floro-d-glikoz, pozitron emisyon tomografisi (PET taramasi)
igin bir goriintiileme maddesi olarak kullanilir ve 6zellikle merkezi sinir sisteminin
goriintiilenmesinde yararlidir. Maddenin kotiiye kullanimindan kaynaklananlar da dahil
olmak iizere yaralanma bolgelerinin ve norolojik bozukluklarin teshisini ve ayrica beyin
fonksiyonlarini arastirmay1 saglamaktadir. Noronlar tarafindan alinir. Glikoz yerine,
metabolize edilmez ve boylece beynin yiiksek diizeyde noronal aktivitesinin oldugu
bolgelerde birikir. Primer tiimorleri ve metastazlarimi goriintiilemek igin kanserlerin
oligosakaritlerine kars1 yonlendirilen monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Potansiyel
hedef ¢alismalar1 arasinda Tn epitopu ve MUC1 miisin bulunmaktadir [23, 24].

Ila¢c dagitiminda karbohidratlar

Baglayicilar, dolgu maddeleri ve kaplamalar gibi polisakkaritler

En bol bulunan dogal polimerlerden biri olan polisakkaritler, hayvanlarda, bitkilerde ve
mikroorganizmalarda yaygin olarak bulunmaktadir. Oligosakaritlerden farkli olarak,
polisakkaritler genellikle glikosidik baglarla baglanan on veya daha fazla
monosakkaritten olusur. En yaygin bulunan polisakkaritler, seliiloz, hemiseliiloz, pektin,
nisasta, kitosan, sodyum aljinattirFarkli kategorilerine ve kaynaklarina bagli olarak,
polisakkaritler, kendilerine benzersiz biyolojik aktiviteler ve fonksiyonel o6zellikler
saglayan farkli monosakkarit bilesimlerine ve glikosidik baglara sahiptir. Ornegin,
kitosanin antibakteriyel 6zelliklerinden yapisinda bulunan amino gruplari sorumludur ve
stilfat gruplari, sodyum aljinatin antioksidan 6zelliginin ana nedenini olusturmaktadir [25,
26].

Yeni nesil ila¢ uygulama bilesikleri

Ila¢ uygulama sisteminin, verimli ve kesin bir sekilde, gerekli miktarda ilaci, hedeflenen
bolgeye, gerekli siire boyunca vermesi beklenir. Ilag molekiillerinin istenmeyen
Ozelliklerinin aza indirilmesi i¢in siirekli olarak farkli tasiyict  malzemeler

gelistirilmektedir [27]. Bunlarin arasinda siklodekstrinler (CD), olusum yoluyla konuk
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molekiillerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik o6zelliklerini degistirme kabiliyetleri
nedeniyle potansiyel adaylar olarak bulunmustur [28]. CD’ler kimyasal olarak, a-(1,4)
glukosidik baglarla baglanmis en az 6D (+) glukopiranoz birimi igeren siklik
oligosakaritlerdir. Lipofilik i¢ bosluklara ve hidrofilik dis yiizeylere sahip CD'ler,
kovalent olmayan inkliizyon kompleksleri olusturmak i¢in ¢ok ¢esitli konuk molekiiller
ile etkilesime girebilirler. CD’ler ve bunlarin tiirevleri olan diger sakkaritler, hidrofilik
bir i¢ ¢ekirdege sahip olan, ¢oziiniirliigi arttiran, 6zellikle zayif ¢6ztintirligii olan ilaglar,
yeni ilag verme bilesikleri olarak ilacin kendisi ile kompleks olusturmak igin, biiyiik umut
vaat etmektedir [29, 30].

Biyo yapiskan maddeler

Bir polisakkarit olan kitosan, a-(1-4) bagli 2-asetomid-2-deoksi-pB-D-glukopiranoz ve 2-
amino-p-D-glikopiranoz birimlerinden olusur. Sadece bir mukoadhesif polimer degil,
ayn1 zamanda mukozal epitelyumda bir emilim arttiric1 fonksiyona sahiptir. Kitosanin N-
deasetillenmis tiirevleri de bu amagla kullanilmaktadir [31]. Biyo-yapiskan vezikiil olarak
kullanilan bir bagka polisakkarit, hyaluronattir (HA). Dogal olarak olusan bir polisakkarit
olan HA, mitkemmel biyouyumluluk, viskoelastisite, biyolojik olarak pargalanabilirlik ve
higroskopik ozellikleri nedeniyle bozulmamis haliyle eklem yaglama ve okiiler tedavi
i¢in kullanilmaktadir. HA, Kkarboksil ve hidroksil gruplarmin kimyasal modifikasyonu
yoluyla kolayca islevsellestirilebilir. Son zamanlarda, HA'nin ¢esitli biyolojik islevleri ve
HA ile biyolojik dokular arasindaki etkilesimin avantajlarindan yararlanilarak bir dizi
Ozellestirilmis uygulamalar tizerinde yogunlasilmistir. HA, viicuttaki HA reseptorlerine
hedef spesifikligi olan ilaglarin kan dolasim siiresini arttirmak ve doku miihendisliginde
hidrojel iskeleleri hazirlamak i¢in kullanilmaktadir [32]. Erken asamada, HA insan gébek
kordonundan ve horoz taraklarindan izole edilmistir. [33, 34]. HA, biiyiik 6l¢ekli bir
mikrobiyal fermentasyon stireci yoluyla verimli bir sekilde iiretilebildiginden , cesitli
biyomedikal alanlara kapsamli bir sekilde uygulanmaktadir [35]. HA, gbz cerrahisi
sirasinda vitreus takviyesi ve osteoartritik eklemlerin sinovyal sivisina bir takviye olarak
kullanilmaktadir Cesitli terapotik uygulamalar igin tibbi ihtiyaglara gore, HA tiirevleri,
hidrojeller, nanopartikiiller, ilag konjugatlar1 ve benzerleri dahil olmak tizere farkli
platformlar olusturmak i¢in gelistirilmistir. HA’nin kimyasal olarak modifikasyonu ile
polimerler, mikrokiireler, siingerler, filmler gibi ¢esitli formlarda mevcuttur. Gliniimiizde

bu polimerlerin Kklinik etkinligini gostermek igin, (osteoporozu onlemek amaciyla
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menopoz sonrasi kadinlarda Kkalsitoninin vajinal yolla uygulanmasinda oldugu gibi)
tedavi edici ajanlar olarak kullanilmasina yonelik ¢alismalar devam etmektedir [32].
Epitelyal hiicre zarlarinda tasima

Vesikiil aracili transseliiler tasima veya basit¢e "transitoz"”, lipoproteinler, antikorlar ve
alblimin gibi makromolekiilleri polarize bir hiicrenin bir yiizeyinden digerine tasimak i¢in
kullanilan hiicresel bir tasima sistemidir. Bu mekanizma, alim, sitozol yoluyla difiizyon
ve salim yoluyla meydana gelen anyonlar, katyonlar ve amino asitler gibi kiiciik
molekiillerin gecisine zittir ve ayrica hiicreler arasindaki paraseliiler sizintidan farklidir.
Daha da onemlisi, transsitoz, makro molekiilleri ¢ok hiicreli bir organizma igindeki
komsu ancak benzersiz iki mikro ortam arasinda segici olarak hareket ettirmek igin bir
stireg olarak gelismistir. Lipoproteinlerin dolasim sisteminden dokulara hareketi ve
immiinoglobulinlerin mukozal yiizeylere tasinmasi 6rnek olarak verilebilir. Taginmanin
endotelyal veya epitelyal hiicreler tarafindan gergeklestirilip gerceklestirilmedigine
bakilmaksizin, transitozgenellikle bir ligandin bir endositik vezikiil i¢ine reseptor aracili
alimini, tagtyicinin sitoplazma iginden diizenlenmis gegisini ve bir ekzositik olay yoluyla
yiikiin salinmasini igerir. Ilag emiliminde cok yaygim problemler arasinda, bircok ilacin
makromolekiil olmasi, zayif lipid ve ya kolayca bozunmalari sayilabilir. Bu yonler,
onlarin hiicre zarlar1 gibi biyolojik bariyerler tizerinden tasinmasinda sorun yaratir. Altin-
karbohidrat kompleksler, hiicre membran stabilizasyonu arttirici etkilerinden dolayi artrit
tedavisinde kullanilmaktadirlar [36].

Lipozom hedefleme ve ila¢ uygulamalarinda lektinler

Ilaglarm, genellikle oral veya nazal yollariyla basarili bir sekilde uygulama girisimlerinde
birgok yaygin sorunla karsilasilmaktadir. En temel olanlardan biri, ilag emilimi igin
mevcut zamanin ¢ok kisa olabilecegidir. Bu gibi durumlarda, ilag emilmeden &nce
bozulabilmekte veya mekanik olarak uzaklastirilmaktadir. ilacin, hedef hiicrenin
membranina yapisan bir tasiyict molekiile baglandigi gelistirilmis biyo-yapiskan ilag
dagitimint miimkiin kilan bir yaklasim sunabilir. Lektinler, hiicre yiizeyinde bulunan
glikokonjugatlarin taninmasi1 yoluyla spesifik olarak bagirsak veya nazal mukoza
hiicrelerine baglanmaktadir. Bu yapisma, ilacin plazma membranini bagarili bir sekilde
gecmesine izin verebilmektedir. Tla¢ dagitimini iyilestirmenin basarili bir yolu ilac1 bir
lipozom i¢ine dahil etmektir. Lipozomlar, bir lipit ¢ift tabakasini (tek tabakali lipozomlar)

veya sulu bir boslugu cevreleyen birkag es merkezli lipid ¢ift tabakasini (g¢ok tabakali

588



lipozomlar) igerir. Hem hidrofobik hem de hidrofilik ilaglarin verilmesi igin
kullanilabilirler. Lektine yonelik ilag dagitimi, lipozomlarin kullanimi ile de ittifak
edilebilir. Bu durumda, lektin, bir proteo-lipozom iiretmek icin dogrudan lipozomun
yiizeyine konjlige edilir. Bu, lektinlerin bagirsak veya burun mukozasi gibi hedef
hiicrelerin sakkaritlerine spesifik baglanma o6zelligini kullanir [37]. Lektin-sakkarit
etkilesimi, lipozomun plazma zarina baglanmasint kolaylastirir. Deneysel olarak,
lektinler lipozomlar1 tavuk Kriyositleri, fare dalak hiicreleri, Hela hiicreleri, fare
fibroblastlar1 ve bakteri hiicreleri gibi bir dizi farkli hiicre tipine hedeflemek i¢in basariyla
kullanilmigtir. Lektinlerin  bir baska uygulamasi, ilaglari, hastaliklardan sorumlu
bakterilerin yiizeyine yonlendirmektir. Gram (+) bakterilerin hiicre duvarlari
peptidoglikanlar agisindan, Gram (-) bakterilerin ise lipopolisakkaritler ag¢isindan
zengindir. Bu hiicre yiizeyi glikokonjugatlari, lektinler i¢in potansiyel baglanma
bolgeleridir ve bu nedenle hedefli bir ilag dagitimi olabilmektedirler. Lektinler ¢esitli
sekillerde ilag tedavisi icin yararli olabilir. Biyo-yapiskanlar olarak bakteri hiicre yiizeyi
glikanlarin1 hedeflemek i¢in proteolizozomlarda kullanilabilirler [37, 38].
Antienflamatuar tedaviler

Karbohidrat bazli veya modifiye edilmis terapétikler, enflamatuar hastaliklar ve anti-
trombotik tedavilerden yara iyilesmesine kadar degisen kardiyovaskiiler ve hematolojik
tedavilerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Karbohidrat bazli terapétikler, polisakkarit ve
oligosakarit anti-enflamatuarlari, dogal ve sentetik kaynaklardan elde edilenler ile yapi-
fonksiyonel iliskilere gore tasarlanmig olan antikoagiilan ve anti-trombotik ajanlari igerir.
Bu bilesiklerin bazilari, yapisma 6nleyici, anti-HIV ve artritik aktiviteler gosteren ¢oklu
biyolojik etkilere sahiptir. Kompleman inhibitorlerinin kiigiik molekiilleri, tiirevleri veya
mimetikleri, iskemi/reperfiizyon yaralanmalarinin sinirlandirilmasinda kullanilmak tizere
detaylandirilmistir. Hem dogal hem de sentetik monosakkaritler, in vivo anti-enflamatuar
ve kardiyoprotektif 6zellikleri agisindan arastirilmistir. Dogal tiriinlerin glikosilasyonuyla
modifikasyon veya glikosilasyonu taklit eden modifikasyon, plazma yari 6mriiniin
artmasi Ve istenen fonksiyonlarin iyilestirilmesi veya artirilmasi dahil olmak iizere ana
molekiil izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir [39].

Selektin-ligand etkilesiminin engellenmesi

Kanser metastazi, uzak dokulardaki kanser hiicreleri ve endotel hiicreleri arasindaki

hiicre-hiicre etkilesimleriyle kolaylastirilir. Ek olarak, trombositler ve 16kositlerle kanser
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hiicresi etkilesimleri, kanser hiicresi yapismasina, ekstravazasyona ve metastatik
lezyonlarin olusumuna katkida bulunmaktadir. Selektinler, sialillenmis, fukosile glikan
yapilarina baglanan ve endotel hiicrelerinde, trombositlerde ve l6kositlerde bulunan
karbohidrat baglayic1 molekiillerdir. Aktive trombositler ve endotelyal hiicreler tizerinde
eksprese edilen P-selektin, 16kositler tizerinde bulunan L-selektin ve aktive edilmis
endotel hiicrelerinde eksprese edilen E-selektin olmak tizere selektin ailesinin g tiyesi
vardir. Enflamasyon, immiin yanit ve hemostaz gibi fizyolojik siireclerde selektinlerin
kabul edilen rollerinin yani sira, selektinlerin kanser metastazi da dahil olmak tizere bir
dizi patofizyolojik siirece katkida bulunma potansiyeline iliskin kanitlar bulunmaktadir.
Selektinlerle kanser hiicresi etkilesimleri, karbohidrat belirleyicilerinin gesitli kanser
tirlerinden tiimor hiicrelerinin hiicre yiizeyindeki selektin ligandlarinin mevcudiyeti
nedeniyle miimkiindiir. Kanser hiicreleri tarafindan selektin ligand ekspresyonunun
derecesi, kanser hastalar1 i¢in metastaz ve kotii prognoz ile iliskilidir. Selektinlerle
kolaylastirilan kanser hiicrelerinin ilk adhezyon olaylari, integrinlerin aktivasyonu,
kemokinlerin salimi ile sonuglanir ve bu durum muhtemelen metastatik mikro ortamin
olusumu ile iligkilidir. E-selektin, metastaz sirasinda basglayan adhezyon olaylarindan biri
olarak degerlendirilirken, P-selektin ve L-selektin aracili etkilesimlerin de bu siirece
onemli olgiide katkida bulundugu bilinmektedir [40]. Lokosit alimina ve enflamatuar
yanita dahil olan her ti¢ selektin (E-, P- ve L-selektin) ligand olarak taninmaktadir ve bu
nedenle inhibitor sakkaritler selektin aracili etkilesim i¢in umut verici goriinmektedir.
sLe* tiirevleri, enflamatuar yanitin potansiyel inhibitorleri olarak test edilmis ve diisiik
konsantrasyonlarda bile hem akut hem de kronik inflamasyonun hayvan modellerinde
umut verici sonuglar vermistir. En iyi bilinenlerden biri Cylexin'dir (CYL). CYL, bir P-
selektin ve E-selektin ligandi olan sLe* oligosakaridinin sentetik bir analogudur. CYL, P-
selektin i¢in benzer afiniteyi paylasarak, miyokardiyal reperfiizyon hasar1 ve travmatik
sokta notrofillerin endotele yapismasini engelleyebilmektedir. Hiperakut reddi, dnceden
duyarli hale getirilmis allogreft ve ksenograftlarda ana sorundur. Endotel hiicreleri,
hiperakut reddinde ana hedeftir [41, 42]. Bu nedenle CYL, klinik ¢aligmalarda hayal
kiriklig1 yaratan sonuglar vermistir ve kullanimi durdurulmustur.

sLeX gliko-mimetikleri

Gliko-mimetikler, bir sakkarit yapisinin minimum fonksiyonel alanina dayanan kiigiik

molekiillerdir. Gliko-mimetikler, potansiyel olarak, dogal olarak olusan glikan tizerinde
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gelismis stabiliteye veya serum yarilanma omriine sahiptir. E-selektin i¢in dogal olarak
olusan oligosakkaritten daha yiiksek afiniteye sahip bir gliko-mimetik gelistirilmistir.
Diger sakaritlerin gliko-mimetikleri gelistirilme asamasindadir ve ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde faydali olacag: diisiiniilmektedir. sLe* ve sLe? gibi biyolojik olarak 6nemli
oligosakaritlerin aktif 6zelliklerini islevsel olarak taklit etmeye hizmet eden kimyasal ve
fizyolojik olarak stabil glikomimikler veya glikoepitoplar formunda bir dizi bilesik
saglar. Bu yapisal Glikomimetiklerin, akut ve kronik hastaliklarin tedavisinde ve ayrica
astim tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir. Bu bilesiklerden ayrica enflamasyon,
kanser, diyabet, obezite, akciger vaskiiliti, kalp ve reperfiizyonhasari, tromboz, doku
reddi, artrit, enflamatuar bagirsak hastaligi ve pulmoner enflamasyon gibi selektin aracili
diger bozukluklarin tedavisinde de faydalanilmaktadir [43].

Glikosiltransferazlarin downregiilasyonu

Kronik enflamatuar bozukluklarin tedavisine alternatif bir yaklasim, Fuc-TVII
glikosiltransferaz gibi sLe* sentezinde yer alan glikosiltransferaz enzimlerinin tiretimini
asag1 regiile etmektir.

Mannoz-6-fosfat

Mannoz-6-fosfat; artrit, sedef hastaligi, diyabet ve multipl skleroz tedavisi i¢in bir anti-
enflamatuar ajan olarak umut vermektedir. Lokositlerin vaskiiler baz membranlardan
gecisini saglayan ve bu nedenle enflamatuar durumlarin alevlenmesinde rol oynayan
bozunur lizozom enzimlerini (6rn. Heparanaz) inhibe ettigi disiiniilmektedir. Bu
enzimler, mannoz-6-fosfat reseptorii yoluyla bazal membrana yapisabilmektedir ve bu
nedenle ¢oziiniir mannoz-6-fosfat ile yer degistirebilirler.

Bir anti-enflamatuar ajan olarak (f#1-4)-D-Mannan

(B1-4)-D-Mannan, Aloe vera bitkisinden izole edilmistir. Makrofaj mannan reseptoriiniin
aktivasyonu yoluyla immiin sistemi uyarici 6zelliklere sahiptir. Yara iyilesmesini tesvik
etmek, iilseratif kolit ve enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi enflamatuar durumlar: tedavi
etmek igin kullanilir [43]. Canl1i sistemler ve tipta karbohidratlarin 6nemi konusundaki
farkindalik, biyolojik ve farmakolojik uygunluklar ile artmaktadir [39]. Karbohidrat bazli

bazi terapotikler ve kullanim alanlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1 Karbohidrat bazli terapotikler ve kullanim alanlart

Kullanim Alani Baz1 Karbohidrat Bazh Terapotikler

Antikoagiilan Heparin

Antidiyabetik Miglitol

Ditiretik Mannitol

Anemi tedavisi Eritropoietin

Antibakteriyel Streptomisin, Gentamisin, Tobramisin, Netilmisin, Abekasin,
Everninomisin, Daunorubisin, Doksorubisin, Bleomisin,
Mithramycin

Anti-neoplastik Daunorubisin. Doksorubigin, Bleomisin, Mithramycin,
Etoposid, Siklofosfamid, Izofosfotamid

Antienflamatuar (B1-4)-D-Mannan, Mannoz-6-fosfat, sLe* inhibitorleri

Norolojik Hastaliklar Topiramat

Goriintiileme Ajani 2-deoksi-2-floro-d-glikoz

(Tn epitopu ve MUC1 adaylar molekiillerdir)

Artrit Hyaluronan, n-glukozamin, kondroitin siilfat

Mikrobiyal, viral ve paraziter enfeksiyon inhibitorleri

Birgok bakteri ve viriis; hiicre baglanmasi, kolonizasyon veya istilaya aracilik etmek igin
sakkarit-reseptor etkilesimlerini kullamir. Istila ettikleri organlarin hiicre yiizeyinde
bulunan oligosakkarit yapilarini taniyan, adhezinler adi verilen lektin benzeri molekiiller
tiretirler. Birgcok parazit tarafindan da enfeksiyona lektin-sakkarit etkilesimleri aracilik
eder [12]. Adhezinler tarafindan taninan ligandlarla 6zdes veya benzer yapidaki
¢ozilinebilir oligosakkaritler kullanilarak rekabetgi inhibisyon ile bakteriyel baglanmanin
engellenmesi miimkiindiir. Bununla birlikte, biiyiik miktarlarda glikokonjugatlarin izole
edilmesinin zor oldugu kanmtlanmistir. Yapisma onleyici farmasotik ajanlar test etmek
amaciyla ¢ok biiyik miktarlarda ilgili oligosakkaritlerin sentezini kolaylastirmak igin
glikosiltransferazlarin bakteriyel hiicrelerin igine klonlanmasi gelecek vaad eden bir
tekniktir. Bir oligosakkaritin genellikle bu durumda etkinligini arttirdigindan
oligodendromerlerin gelisimine ¢ok ilgi duyulmaktadir [13, 44].

Viral proteinler iizerindeki glikanlarin en kritik islevlerinden biri konagin bagisiklik
sisteminin manipiilasyonudur. Patojen adaptasyonu dinamik bir siirectir ve yanit olarak

glikosilasyondaki degisiklikleri igerir. Ilging bir sekilde, yeni glikosilasyon bslgelerinin
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eklenmesi, sadece uyumu iyilestirmekle kalmayacak, ayni zamanda dengeleyici bir
mekanizma olarak giris reseptoriine olan baglanmayr modiile edecektir [45]. Viral
fonksiyon igin gerekli bolgeye 6zgii glikanlar siklikla korunur. Bu nedenle, hizli
mutasyon gegiren viriisler arasinda korunmus glikosilasyon sablonlarinin tanimlanmasi,
etkili asilarin gelistirilmesi icin yiiksek dncelige sahiptir. Ornegin, influenza susu H5'in
kok bolgesindeki  korunmus glikozitlerin  tanimlanmasiyla yeni as1 adaylari
olusturulmustur. Bazi korunmus glikozitlerin mutasyonuyla, homolog, heterolog ve
heterosubtipik viriislerin nétralizasyonunun artmasi ve B hiicresi yaniti ile sonuglanan bir
asinin  gelistirilmesi miimkiin olmustur [46]. Immiinojenler iizerindeki glikan
yogunlugunu modiile etmek, as1 tasariminda kullanilan yaklasimlardan biri olmustur [47,
48]. N-glikan sayisinin artisi, hepatit viriis kii¢iik ylizey antijeninin immiinojenisitesini
arttirmustir [49]. Buna karsilik, HIV-1 zarfli glikoprotein trimer {izerindeki N'ye bagl
coklu glikosilasyon alanlarinin silinmesi, deneysel kanitlarin nemini vurgulayarak
glikan korumasinin genel biitiinliigiinii saglamistir [47].

Glikana bagiml epitoplar1 taniyan HIV-1'e kars1 genis 6l¢iide notralize edici bir dizi
antikor izole edilmistir [50]. Sonug olarak, bu tiir antikorlarin indiiksiyonu i¢in sentetik
karbohidrat antijenleri arastirilmistir. Ne yazik ki, bu asilama stratejileri gp120'ye karsi
zayif reaktiviteye yol agmis ve nétralizasyon saglamamistir [51, 52]. HIV envelo-1 zarf
glikoproteininin dogal glikosilasyonu hakkinda onemli kanitlar olmasina ragmen az
sayida ¢alisma dogal trimerler ile asilamaya odaklanmustir [53, 54].

Grip insan influenza viriisii

Insan influenza viriis A ve B, lipozomlar ve neoglikoproteinler dahil ¢ok degerlikli
siaillenmis glikokonjugatlar, insan solunum yollarinin epiteline baglanmalarini saglayan
Sia (a2-6) Gal baglayict hemaglutininler iiretir.

Epitel doku hiicrelerine viral baglanmay: bloke edebilen polimerler, lipozomlar ve
neoglikoproteinler dahil ¢ok degerlikli sialile glikokonjugatlar gelistirilmistir. Diger
benzer enfeksiyon islemlerine uygulanabilecek bir yaklagim, biiyiik 6l¢iide hidrofobik,
karbohidrat olmayan yapilara ek olarak sialik asit kalintilar1 ile siislenmis polimer
kiitiphanelerinin tiretilmesidir. Bunlarin, influenza viriisii baglanmasini bloke etmede
etkinlik agisindan taranmig olmasi, viriisiin baglanma bolgesi ile ilgili olarak sialik
asitlerin ve karbohidrat olmayan bilesenlerin diizenlenmesi nedeniyle, son derece etkili

oldugu goriilmiistiir. Sialidaz inhibitorleri, viral replikasyonu 6nledigi ve enfeksiyonun
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siddetini/siiresini azalttigi i¢in influenza viriisii enfeksiyonuna karsi terapétik araglardir.
Inhalasyon maddesi olarak uygulanan sialik asit analogu RelenzaTM (Glaxo SmithKline
tarafindan {iretilir), sialidaz ve baglanma yoluyla taninir, influenzay: inaktive eder [12,
55].

Helicobacter pylori enfeksiyonu

Helicobacter pylori enfeksiyonu, kronik gastrit ve mide ilseri ile iliskilidir. Baglanma,
H. pylori bakteriyel adezinin tanindigi gastrointestinal sistemin epitel hiicreleri
tizerindeki Lewis b (Le®) antijeni araciligiyla gerceklesir. Cesitli serbest sekerler ve
sialilasyon ve fukosilasyon glikokonjugatlari bakimindan zengin olan anne siitii,
bebeklerin enfeksiyondan korunmasinda rol oynayabilir. H. pylori enfeksiyonunun
onlenmesi ve tedavisi i¢in karbohidrat bazli profilaktikler gelistirme fikri bir olasiliktir,
ancak klinik arastirmalar ikna edici faydali sonuglar verememistir. Gegmiste, sadece bir
insan patojeni oldugu ve hi¢cbir hayvan modeli bulunmadigi i¢in H. pylori enfeksiyonunu
incelemek zor olmustur. Son zamanlarda, mide epitelinde insan Lewis al, 3/4 Fuc-T'yi
eksprese eden transgenik fareler iiretilmistir. H.pylori, bu hayvanlarin mukozasina Leb
bagimli bir sekilde baglanir. Normal ve transgenik farelerin midesinden izole edilen H.
pylori organizmalarinin sayist esdegerdir. Transgenik hayvanlarda H. pylori hem
mukusta hem de mukozal hiicrelerin yiizeyi ile iliskili gastrik ¢ukurda bulunmustur ancak
normal farelerde H. pylori sadece mukusla iliskilendirilmistir [12, 13, 55]. Bakterilerin
hiicresel baglanmasi, H. pylori hiicre yiizeyi Le® yapilarma karsi yonlendirilmis
antikorlarin tretilmesi de dahil olmak iizere bir bagisiklik sisteminin aktivasyonuyla
sonug¢lanmistir.

Insan immiin yetmezlik viriisii-1 (HI1V) enfeksiyonu

Insan immiin yetmezlik viriisii-1 (HIV-1) ¢ogu hiicrede CD4'ii tanimaktadir. EK olarak,
bazi CD4 negatif hiicreler, 6rnegin noéronlar ve kolon epitheliyum iizerinde bir sakkarit
ligandini isaret etmektedir. Deneysel bir sistemde, bu sakkaridin yap1 analoglari, HIV
enfeksiyonunu bloke edebilmektedir. Bunun, HIV enfeksiyonunun onlenmesi veya
kontrol edilmesi i¢in yeni yaklasimlarin gelistirilmesinde gelecekteki arastirma gabalari
igin umut verici bir alan olacag diistiniilmektedir [56].

Antiviral ajanlar olarak imino seker tiirevieri

Imino sekerler N-butildeoksinojirimisin (NB-DNJ) ve N-nonil-denxynojirimisin (DNJ),

bazi proteinlerin yanlis katlanmasina ve endoplazmik retikulum iginde tutulmasina neden
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olur. Bu ajanlar, sigir viral ishal viriisii ve hepatit B viriisii de dahil olmak tizere gesitli
virtislere kars1 antiviral bir etkiye sahiptir. Antiviral etkinin glikosilasyondaki dagilimdan
kaynaklanip kaynaklanmadigi konusunda tartismalar vardir. Ornegin, hepatit B viriisii
(HBV), enfeksiyoz viriis olusumu igin gerekli olan ti¢ adet N-glikosile edilmis yiizey
proteini igerir. NB-DNJ'nin, kronik HBV enfeksiyonu olan bir dag sigan1 modelinde
antiviral aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [57].

Bakteriyel toksinler

Bakteriyel toksinlerin sakkarit tanima yoluyla gastrointestinal epitelyuma baglanmasi,
kolera gibi hastaliklarin ciddi semptomlarinin temelini olusturur. Karbohidrat bilesikleri,
salgilanan toksinleri uzaklastirmak icin gelistirilme asamasindadir ve antibiyotik tedavisi
ile birlikte kullanilmak {izere tasarlanmistir. Antibiyotiklerle tedaviden sonra bakteri
olimi, normalde karbohidrat ilacina baglanmasiyla zararsiz hale getirilebilen bakteri
toksinlerinin 6nemli 6l¢giide salinmasina neden olur. Bu, binlerce sentetik oligosakkaritten
olusan bir iriin kullanilarak hemolitik tiremik sendromun tedavisinde uygulanmustir.
Toksinler tastyict tizerinde mevcut olan oligosakkaritleri baglar ve tasiyict matris, tirliniin
bagirsaga giivenli bir sekilde gegmesini, gastrointestinal sistemde tutulmasimi ve
enfeksiyon bolgesinde yiiksek konsantrasyonlarda oligosakkaritlerin birikmesini saglar.
Benzer bir yaklasim, bagirsak mikroflorasi antibiyotik tedavisinden sonra degistiginde
ortaya ¢ikan Clostridium dificile iliskili ishalin tedavisine de uygulanmistir. Karmasik bir
oligosakkaritin ii¢ boyutlu yapisin1 inceleyen karbohidrat gruplari tasiyan organik bir
molekiiler ¢ekirdek olan bir 'karbohidrat' gelistirilmistir. Aktif karbohidrat gruplar
kimyasal olarak bir tasiyiciya baglanmis ve boylece bakteriyel toksinlerin sakkarit
tantyan reseptorlerini baglayarak, nétralize etmistir. Uriin, dogal oligosakkarit ile uyumlu
olarak benzerlik gostermis ancak enzimatik hidrolize karsi daha iyi bir dirence sahip
olmustur. Boylece daha uzun bir yar1 6miir ve daha iyi bir etki saglamistir [12, 13].
Bakteriyel enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlara karsi oligo ve polisakkarit asilar, hastaliga neden olan
mikroorganizmalara kars1 bagisikligi uyarmada biiyiik potansiyele sahiptir. Bazilari uzun
zamandan bu yana basartyla kullanilmaktadir. Bunlar Neisseria meningitidis, Salmonella
typhi ve Streptococccus pneumoniae'ye karsi asilart igermektedir. Daha fazla antibiyotige
direngli bakteri susunun giderek artan ve endise verici sekilde ortaya ¢ikmasiyla birlikte

bu yaklasim gelecekte biiyiik klinik 6neme sahip olacaktir. Karbohidrat bazli asilar
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genellikle ¢ok kiiciik g¢ocuklarda ve bagisikligi zayiflamis hastalarda etkisizdir. Bu
durum, glikanin bir immiinojenik polipeptit tasiyicisina konjiige edilmesiyle asilabilir. Bu
tip yaklasimin basarili uygulamalar1 Haemophilus influenzae tip b (Hib) ve Streptococci
pneumonia'ya karsi bir as1 gelistirilmesini igerir. Shigella enfeksiyonuyla (dizanteriye
neden olan) miicadele etmek i¢in tamamen sentetik bir glikan-peptit asis1 gelistirilmistir
[12, 13, 55].

Ameliyat sonrast enfeksiyonlar

B-glikan reseptortinii notrofiller {izerine hedefleyerek bagisiklik sistemini  uyaran
karmasik bir karbohidrat tiriinii, kolorektal cerrahi hastalarinda test edilmis ve umut verici
sonuglar ile cerrahi sonrasi1 enfeksiyonu énlemeye yeni bir yaklasim olusturmustur.
Anti-fungal ajanlar

Karbohidratlar, funguslarin hiicre ¢eperi yapisinda yer alirlar. Candida ve C. neoformans
yiizey polisakkaritlerinin, asagi akis immiin yanitlarin1 belirleyen PAMP-patojen tanima
reseptoric (PRR) etkilesimlerinde rol oynadiklari tespit edilmistir [58]. Buna gore,
Candida hiicre duvar1 ve C. neoformans kapsiil tiirevi polisakkaritler, ilgili hastaliklara
kars1 olasi as1 hedefleri olarak test edilmistir. Bakteriyel polisakkarit asilarinin
gegmisinden iyi bilindigi gibi, diiz poliyor oligosakkaritler T hiicresinden bagimsiz
antijenlerdir ve bebeklerde az olmasi, varsa immiinojenligi, immiinolojik hafizay
indiikleyememe Ve yiiksek afiniteli antikorlar gibi ciddi dezavantajlardan yoksundur.
Ayrica tim yas Simiflarinda uygulanabilirligini sinirlar. Bu sinirlamalar, yiiksek afiniteli
antikor treten plazma hiicrelerinde ve bellek B hiicrelerinde farklilasmalar1 igin
polisakkaride 6zgii B hiicrelerine T hiicresi yardimini tetiklemek igin gereken T hiicresi
epitoplarini saglayabilen protein tasiyicilarina konjugasyon yoluyla ¢oziilmiistiir [59].
Buna gore, immiinojenisitelerini incelemek i¢in birka¢ fungal karbohidrat antijeni,
secilmig protein tasiyicilarina konjuge edilmistir. Ayrica sakkarit tabakasin1 bozarak ve
sporlarin gelismesini engelleyerek Aspergillus'u hedef almak igin tasarlanmig mantar
onleyici bir terapi gelistirilmistir.

Kanser tam ve tedavisinde glikanlar

Kanser erken teshisi, risk tahmini ve tedavisi igin yeni yaklasimlara acilen ihtiyag
duyulmaktadir ve glikanlar, yeni invaziv olmayan biyobelirteglerin gelisimi i¢in umut
vaat etmektedirler. Kanser tanisi ve malign ilerlemenin izlenmesi i¢in klinik olarak en sik

kullanilan serolojik markaorlerin yani sira hastalik niiksiiniin prognostik biyomarkorlerden
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bazilar1 glikoproteindir [60, 61]. Kanser tiirlerinin teshisinde mevcut biyobelirtegler
Tablo 2°de gosterilmistir. Bu serolojik biyomarkaorlerin hepsinin kanserde anormal bir
glikosilasyona sahip olduklar1 gosterilmis olsa da tarama stratejileri ve teshis potansiyeli
i¢in kullanimlarini ortadan kaldirarak, diisiik 6zgiilliikleri nedeniyle smirli uygulamaya
sahiptirler. Kanserin erken tespiti i¢in bu testlerin 6zgilliiginin ve duyarliliginin
azalmasi, kanserin erken tespiti icin daha yiiksek spesifiklige sahip bir biyomarkoriin
kurulmasina katkida bulunabilecek belirli bir proteinin spesifik glikoformlarinin
saptanmasina Ve Ol¢iilmesine dayanan yeni biyobelirteglerin arastirilmasina neden
olmustur. Bu konuda dikkat ¢ekici 6rnek, karaciger hastaliklarinin tespiti i¢in kullanilan
bir gliko-biyomarkor olan hikayesidir. AFP, (HCC)' un teshisi igin genis Olglide
onaylanmis bir proteindir. Bununla birlikte serum AFP seviyeleri HCC ve iyi huylu
karaciger hastaliklar1 arasinda ayrim yapilmasina izin vermez [62]. Bu nedenle, HCC
hastalarinda kronik karaciger hastaliklarina kiyasla fukosilasyon indeksinde oldukca
anlamli bir artis gosteren glikosile edilmis bir AFP formuna (AFP-L3 fraksiyonu)
dayanan ek bir timor markorii onerilmistir. Fukozillenmis AFP-L3 fraksiyonu, HCC'nin
baslamasindan hemen once, karacigerde Siroz asamasinda, serumda goriilen HCC'nin
erken saptanmasi igin bir isaretleyici olarak FDA tarafindan onaylanmistir, bu nedenle
HCC olan hastalarda en iyi onaylanmis isaretleyici olarak kabul edilir [62].

GP73, kininojen ve haptoglobin gibi diger karaciger salgilanan proteinlerin, HCC'nin ve
hastalik ilerlemesinin erken tespiti i¢in timit verici biyobelirtegler olarak islev goren
fukosil oldugu gosterilmistir. Yeni teknolojilerin ve glikan analizi i¢in yeni yontemlerin
ortaya ¢ikmasiyla, kanserle iliskili bircok anormal glikan 6rnegi kesfedilmistir [63].
Yiksek verimli kiitle spektrometrisi yaklasimlar1 ile kombine edilen memeli hiicre
hatlarinda son zamanlarda kesin ve stabil glikojen diizenlemesinin uygulanmasi, yeni
biyolojik bilgileri agiklayan ve varsayilan hastalik biyomarkorleri iireten kanser
hiicrelerinin O-glikoproteomunun Karakterizasyonuna katkida bulunmustur. Buna ek
olarak, yeni gelistirilen yiiksek verimli platform teknolojileri ayrica biiyiik ornek
gruplarinin verimli bir sekilde analiz edilmesini saglamistir [63].

Son zamanlarda, mide kanseri olan hastalardan alinan serumda CD44 dolasiminda STn
antijeni bulunmustur [64]. Ek olarak, STn, bagirsak metaplazisi ve gastrik karsinomu olan
hastalardan alinan serumdaki plazminojende bulunmustur. Ek ¢alismalar PSA'da prostat

kanseri icin spesifik benign prostat hiperplazisinden ayirt edebilen spesifik bir
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biyobelirteg¢ olarak glikosilasyonun (hem fukosilasyon hem de sialilasyon) degistigini
gostermistir [65]. Bu nedenle, glikanlarin protein omurgas: ile kombinasyon halinde
hedeflenmesinin, klinik uygulamalar igin yeterli hassasiyet ve 6zgiilliik ile daha biiyiik
teshis ve prognostik performans saglayacagi muhtemeldir.

Ek olarak, baz1 glikokonjugatlarda zenginlestirilmis dolasimdaki ekzomomlar, kanserin
erken tespiti i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir. Bu, dolasimdaki pankreatik kanser
eksozomlarini tanimladigr ve bu kanserin erken saptanmasimna izin verdigi gosterilen
proteoglikan glifikanl (GPC1) 6rnegidir.

Tablo 2 Kanser tiirli ve biyobelirtegler

Kanser Tiirii Biyobelirtecler

Prostat Prostat spesifik antijen (PSA)

Yumurtalik Karsinom antijeni-125 (CA125), Musin-16 (MUC16)

Kolon SLe?, CA19-9, Karsinoembriyonik antijen (CEA), Epidermal Biiyiime
Faktorii (EGFR)

Meme MUCL1 (CA15-3)
ER / PR (6strojen reseptorii / progesteron reseptorii) HER-2 / neu

Mide SLe? CA19-9, CD44, STn, HER-2 / neu

Pankreas SLe?, CA19-9

Hepatoselliler karsinom | a-fetoproteinin (AFP), Fukosil

Gastrik karsinom STn

Akciger EGFR, KRAS, EML4/ALK

Kemoterapi ilaglart

Doksorubisin, etoposid ve bleomisin gibi bir¢ok kemoterapi ilaci gliko-konjiigattir.
Bazilar1 antibiyotiktir. Glikosilasyonun manipiile edilmesi, bu bilesiklerin daha etkili
formlarini gelistirme potansiyeli ile iligkilidir. Bu durum, ana bilesige direngli timorlere
kars1 etkili olan hem yar1 sentetik doksorubisin analoglari olan epirubisin ve MEN 10755
i¢in gecerlidir.

Dogal olarak olusan kemoterapétik ajanlarin glikosilasyonunun degistirilmesi, drnegin
toksisitelerini veya yan etkilerini azaltarak diger ozellikleri de etkileyebilir.
Siklofosfamid ve izofosfotamid gibi sitotoksik alkilleyici ajanlara dayanan glikosile

edilmis on-ilaglar, ya asit hidroliz ya da enzimatik labil glisidik bagli in-vivo aktif ilaglara
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dontistiriilir.  Glikozidik  baglantilar, kemoterapi ilaglarinin  glikosilasyonunun
degistirilmesi etkilerini artirabilir.

Anti-kanser asilart

Kanser hiicreleri glikosilasyon bozuldugundan kaynaklanan, normalde saglikli yetiskin
hiicrelerde bulunmayan boyutta oligosakkarit zincirlerine sahiptirler. Bu nedenle, kansere
bagl glikotoplara karsi yonlendirilmis anti-kanser asilari gelistirme ¢abalar1 mevcuttur.
Polisakkarit asilarin, 6zellikle modern konjuge asilarin, bazi hastaliklar1 6nlemede gok
etkili oldugu kanitlanmistir. Glikosfingolipidler, Tn epitopu (GaINAc-OSer / Thr), sialil
Tn ve miisinle iliskili oligosakkaritler, 6rnegin MUCL gibi kesilmis glikanlar, bu tip
misin yaklasimi igin 6zellikle giiglii adaylardir. Normal hiicrelerden yoksun, ancak
birgok kanser (kolon ve meme kanseri) tarafindan tiretilen bir sakkarit yapis1 olan sialil
Tn'den olusan bir as1, protein tasiyici anahtar deligi deniz salyongozu haemosiyanin ile
kovalent olarak baglandi ve meme, pankreas ve kolon kanseri ¢alismalarinda umut verici
sonuglar verdi. "Theratope" adi altinda GMK adi verilen bir as1, melanom hiicrelerinin
%095'inin yiizeyinde bulunan glikolit olan GM2 gangliosid kullanilarak gelistirilmistir
[55]. ActHIB/OmniHIB, Haemophilus influenza tip b'nin (HiB) neden oldugu ¢ocukluk
¢ag1 menenjitini 6nlemek i¢in kullanilan bir konjuge asidir. [66]. Prevnar, kulak agrisi,
menenjit, kan zehirlenmesi ve zatiirreye neden olabilen pnomokok enfeksiyonlarini
onlemek i¢in kullanilmaktadir. Typhim Vi, hijyen ve sanitasyon standartlarinin yetersiz
oldugu, gelismekte olan iilkelere seyahat edenler igin tavsiye edilmektedir. Asi, etken
madde Salmonella typhi‘'den yapilmakta olup diger Salmonella tiirleri veya diger
bakterilere karsi koruma saglamamaktadir. Bu asilarin ¢ogu, ¢esitli kanserlere karsi
etkinlikleri agisindan analiz edilmektedir ve bu calismalar tiimoérle iliskili karbohidrat
antijenlerine karst monoklonal antikorlarin iiretilmesi esasina dayanmaktadir [67-69].
Timorle iliskili karbohidrat antijenlerinin bagisiklik sistemi tarafindan yabanci olarak
taninmasina ragmen, bagisiklik tepkisi nispeten zayiftir ve kanser hiicrelerini yok etmede
etkisizdir. Kanser hiicresi glikanlarinin kimyasal modifikasyonunun, karbohidrat
antijenlerine kars1 daha biiyik bir bagisiklik tepkisini uyarabilecegi ve dolayisiyla
timorlerin ortadan kaldirilmasini Saglayabilecegi varsayilmistir. Bu nedenle, belirli
kanserlere karsi asilarin liretilmesi ve tasarlanmasi i¢in bir dizi sentetik glikopeptid
kullanilmaktadir. Timorle iligkili karbohidrat antijenlerinden iiretilen monoklonal

antikorlar (mAb'ler), anti-kanser ilaglarini kendi spesifik etki bolgelerine ulagtirmak igin
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de kullanilabilir. Bu nedenle, lipozomal anti-kanser ilaglarinin ligand aracili hedeflenmesi
yoluyla anti-kanser ilaglarinin terapotik endekslerini arttirmanin miimkiin oldugu
kanitlanmistir. Bu lipozomlar veya fosfolipid iki tabakali vezikiiller, hidrofilik sulu i¢
kisimlarinda hapsolmus veya hidrofobik ¢ift tabakalari ile baglantili ilaglar1 tasimak igin
kullanilabilir. ila¢ paketi, hedef hiicresine homing antikoru kullanilarak génderilir ve
daha sonra, lipozom-ilag tinitesinin lizozomal ve endozomal enzimler tarafindan
parcalanmasindan Once aktif ilact serbest birakarak igsellestirilir. Doksorubisin ve
vinkristin 6nemli 6lgtide bu sekilde kullanilan etken maddelerdir. Son zamanlarda yapilan
bir inceleme, ligand hedefli lipozomal terapdtiklerdeki yeni gelismeleri agiklamakta ve
bu tiir stratejilerde karsilagilan muazzam avantajlar1 ve birgok sorunu vurgulamaktadir
[70, 71].

COVID-19'un karbohidrat bazh teshisi

Yeni Koronaviriis hastaligina (COVID-19), Siddetli Akut Solunum Sendromu
Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) neden olmaktadir [72, 73]. Alfa («), beta (8), gama (y) ve
delta (&) gibi dort ana tip koronaviriis tanimlanmis olup bunlar arasinda sadece a- ve -
koronaviriisler insanlar i¢in patojenik suslardir [74]. COVID-19 semptomlar1 arasinda
oncelikli olarak ates, siddetli solunum problemleri ve zatiirre bulunmaktadir. Tim
diinyadaki COVID-19 salgini, bu tehlikeli enfeksiyonun hizli teshisi, profilaksisi ve
iyilestirilmesinde birgok zorluk yaratmistir. Yaygin olarak kabul edilen ve kullanilan tani
testi, yani ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yorucu ve pahalidir.
Ayrica, SARS-CoV-2'ye kars1 asilar, antikorlar (Abs) ve ilaglar dahil olmak {izere
birlestirilmis standart tedavi stratejisi heniiz kesfedilmemistir. Su anda, bilim adamlari,
virlisii notralize edebilen Abs iiretmeye baslamak igin bagisiklik sistemini uyaran gok
amagh asilar gelistirmeye c¢alistirmaktadirlar. Bununla birlikte, SARS-CoV-2'nin
genomik ve proteomik ¢esitliligi, as1 gelistirme i¢in bir zorluk haline gelmektedir [75].
Koronaviriisler, COVID-19 patogenezinde énemli bir rol iistlenen ve konake1 bagisiklik
tepkilerini indiikleyen sivri glikoprotein (S-proteini) iceren zarfli tek sarmalli RNA
virtisleridir [75, 76]. SARSCoV-2'nin S-proteinin, her biri 10'a kadar farkli glikan
tarafindan isgal edilebilen 66 glikosilasyon bolgesi i¢erdigi bulunmustur. Bu S-protein ve
glikanlarin (karbohidratlar) yeni teshis tekniklerinin yani1 6ncelikle asilar ve sonrasinda
kiiglik molekiillii ilaglar veya biyolojik tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinde ana
hedefler oldugu varsayilmaktadir[77]. Geleneksel Cin bitkisel ttbbinda karbohidrat bazli
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biyomolekiillerin daha az toksik, biyo-uyumlu ve immiinojenik oldugu bildirilmektedir.
Viriis reseptoriinii taklit eden sentetik glikan molekiilleri, viriislerin teshisinde umut verici
olarak gortilmektedir [78]. Kitosan (CS), glukanlar, dekstran, intilin gibi hem bitki hem
de mikroorganizmalardan tiiretilmis polisakkaritler, hem antikora dayali hem de hiicresel
bagisikligin uyarilmasiyla immiinojenik davranis gostermistir, bu nedenle bunlar asilarin
gelistirilmesinde yardimci biyomolekiiller olarak kullanilmaktadir [79]. CS, aljinat ve
karragenan (CRG) gibi ¢ok sayida karbohidratin gesitli viriislere kars1 etkili oldugu ve
antiviral ajanlar olarak kullanildigi bulunmustur. Ayrica antiviral ilaglar olarak glikan
bazli birgok molekiil klinik deneme asamasindadir [80]. Maria ve arkadaslari, insan
influenza viriisii X31'in (H3N2) tespiti icin glikan bazli bir teknik gelistirmislerdir.
Glikonanopartikiiller tasarlayarak (tiyollii ti¢ degerlikli a — 2,6-tiyo baglantili SA tiirevi
ile iglevsellestirilmis AuNP'ler), H3N2 viriisiinii basariyla tespit etmislerdir [81]. Son
zamanlarda, SARS-CoV-2 yiizeyinde bulunan glikanlari hedefleyerek COVID-19 tam
yaklasimi gelistirilmis ve bu glikanlar mutasyon sirasinda degismeden kalmistir [77].
Teshis kitlerinde segilen karbohidrat molekiillerinin 6zellikle hedef patojenler (influenza,
COVID-19, vb.) tarafindan tanindigi ve viriisii tespit etmeye yardimci oldugunu
aciklanmistir. Bu teshis teknigi su anda klinik ¢alismalar kapsamindadir. Gelistirilen
kitte, yaklasik 15 dakika iginde nazofarengeal siiriintii alinarak elde edilen bir 6rnekte
viral enfeksiyonun varligin1 gostermislerdir. Boylece, viriisiin insan hiicreleri boyunca
sekerlerle etkilesimini tespit eden dogru ve hizli bir akis testi saglanmustir. Test Kitlerinin
ana bilesenleri, kagit diizlemine veya altin nanopartikiillere yerlestirilmis glikan
igermektedir. Bu testin ana ¢alisma prensibi, viriisiin varliginda pozitif sonuglar gosteren
kirmiz1 bir ¢izgi olusturmak igin altin NP'leri kaplayan kagit yiizeyinde bulunan sekerlerle
numuneyi bagliyor olmasidir. Daha 6nceki birkag ¢alismada da viriislerin tespiti igin
karbohidratlar (glikan) kullanilmistir. Hieu vearkadaslari, viriisiin reseptor taklidi olarak
bir dizi sentetik glikan gelistirmisler ve daha sonra bu glikan kanallarini, kiigtik
odaklanmis bir mikrodizi olusturmak igin bir ara par¢canin ucundaki serbest bir amin
araciligryla ticari bir cam slayta yazdirarak viriislerin tespitini saglamislardir. Bu mikro

dizi ile, Influenza A viriisiiniin farkli tiirlerini tespit etmislerdir [78].
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Karbohidrat Baglayiaa Ajanlar: COVID-19 Terapisi i¢in Yeniden Kullamim
Potansiyeli

SARS-CoV-2 tarafindan tetiklenen atipik pnomoniyle miicadele etmek icin yeni aday
asilar ve potansiyel antiviraller gelistirme dogrultusunda yasanan son artis, bu kiiresel
pandemiyi ¢ozmede yeni ve kesfedilmemis yaklasimlara ihtiyag duymaktadir. COVID-
19'a kars1 belirli antivirallerin veya asilarin bulunamamasiyla, kendi kendine mesafe, siki
hijyen, kendi kendine karantina, seyahat kisitlamalar1 ve hasta izolasyonu gibi stratejik
kontrol 6nlemleri, bu enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek i¢in mevcut birkag segenektir.
Bu nedenle, mevcut ilaglarin yeniden kullanilmasi bir kurtarici olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bitki lektinleri gibi karbohidrat baglayici ajanlarin (CBA'lar) ve lektin benzeri peptidik
olmayan taklit Pradimisin-A'nin (PRM-A) koronaviriis dahil zarfli viriislere karsi
antiviral aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [82-84]. Bitkiler, algler ve siyanobakteriler
gibi cesitli kaynaklardan saflastirilan lektinlerin bu antiviral aktiviteyi sergiledigi
bilinmektedir. Daha spesifik olarak, Hippeastrum hibrid lektin (HHA), Galanthus nivalis
aglutinin (GNA), Allium porrum aglutinin (APA) ve Narcissus pseudonarcissus
aglutinin (NPA) gibi Mannoz (Man) baglayici lektinlerin SARS-CoV'a kars1 antiviral
aktivite sergiledigi gosterilmistir. Benzer sekilde, Urtica dioica aglutinin‘den (UDA) N-
asetil glukozamin (GIcNACc) spesifik lektinler ve Nicotiana tabacum'un (Nictaba) da
SARS-CoV'a kars1 giiglii antiviral aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [83]. CBA'larin
gozlemlenen antiviral aktivitesinin, viral glikoproteinlerde Man agisindan zengin N-bagli

glikanlarmn varligina bagli oldugu bilinmektedir [85, 86].

Sonuc¢

Son yillarda karbohidratlarin biyolojik rollerine ilgi giderek artmistir ve sonug olarak
karbohidratlarin ¢ok cesitli hastalik siireglerinde rol oynadigi yapilan birgok ¢aligsma ile
desteklenmistir. Ornegin, diisiik molekiiler agirlikli heparin bazli iiriinlerdeki egilim,
ortopedik cerrahiden sonra venéz tromboembolizmi onlemek igin sentetik bir
pentasakkaridin onaylanmasiyla sonuglanmistir. 2019 yilindan beri diinya ¢apinda hizla
yayilmaya devam eden siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
viriisiiniin viicuda girisi, Spike glikoproteinin, konak hiicrelerde mevcut anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorii araciligiyla saglanmaktadir. Spike glikoproteyini
hem reseptor baglanmas: hem de viral fiizyon icin gerekli oldugundan SARS-CoV-2

enfeksiyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle de antikorlar1 nétralize
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etmek i¢in anahtar hedeftir. Spike glikoproteini, énemli rolii nedeniyle asilarin ve
terapotiklerin gelistirilmesi icin dnemli bir hedef olarak durmaktadir. Spike glikoprotein,
reseptor baglanma alanini ve major B hiicresi ve T hiicresi epitoplarini tasimaktadir. Bu
yiizden, asilar ve terapotikler i¢in potansiyel bir hedef oldugunu gostermektedir. COVID-
19 icin yaygin olarak kullanilan as1 platformlari, alt birim, viriis benzeri parcaciklar
(VLP'ler), DNA, RNA ve viral vektor tabanli platformlart igermektedir. Bu as1
adaylarimin ¢ogu, etkili bir bagisiklik tepkisi saglamak i¢in Spike glikoproteini hedef
almaktadir. Su anda viral enfeksiyonun tedavisinde noéraminidazi bloke eden iki
monosakkarit glikomimetik ilag, grip tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Karbohidrat bazli
terapotiklerin 6neminin ilag kesfi i¢in basarili bir yaklasim oldugunu gosteren detayli
caligmalarin yapilmasi1 gerekmektedir. Ayni sekilde, karbohidrat bazli terapotiklerin ilag
kesfini nasil hizlandirabilecegini gosteren orneklere de ihtiyag vardir. Son on yildaki
karbohidrat bazli terapétiklerin basarist icin en onemli faktor, glikobiyoloji ve
karbohidrat kimyasi alanlarinda devam eden galismalardir ve bu ¢alismalar oniimiizdeki

yillara igin umut vaad etmektedirler.

Kisaltmalar

GABA: Gama-aminobutirat; AMP’A: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit; ECM:
Hiicre dig1t matris; HA: Hyluronan; sLe: Sialil Lewis; H.pylori: Helicobacter pylori; HIV-1: Insan immun
yetmezlik viriisi-1; NB-DNJ: N-butildeoksinojirimisin; HBV: Hepatit B viriisii; SARS-COV-2: Siddetli
akut solunum sendromu koronaviriis-2; ACE-2: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2, CYL: Cylexin, CD:
Siklodekstrinler, GIcNAc: N-asetil glukozamin, H3N2: /nsan influenza viriisi X31, TACA: Tiimérle iliskili
karbohidrat antijeni
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