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Derleme
Review Article

Lektinler ve Viscum Album Aglutinin (VAA)'nin Antikarsinojen Etkileri

. Kemal O. OZTABAK* . .
! istanbul Universitesi, Veteriner Fakultesi, Biyokimya Anabilim Dal, istanbul-TURKIYE

Ozet : Lektinler hiicre yuzeyi ve organellerindeki sekerlere spesifik olarak baglanabilen protein yada glikoprotein
yapisindaki maddelerdir. Lektinlerin normal ve kanserli hiicre yuzeylerine baglanma 6zelliklerini ve antikarsinojen
etkilerini arastirmak Uzere cesitli calismalar yapiimistir. Calismalar daha ¢ok 6kse otundan elde edilen bir lektin olan
Viscum album Aglutinin (VAA) (zerinde yogunlasmistir. Bu calismalarin sonucunda VAA’nin kanserin gelisimini
yavaslattigi belirtilmistir. Bu derleme, Avrupada ticari preparatlari da bulunan VAA'nin anti-karsinojen etkisini ortaya
cikartmak Uzere yapilan arasirmalar hakkinda bilgi vermeyi amaglamistir.

Anahtar Kelimeler: Antikarsinojen aktivite, lektinler,VAA.

The Anti-Carcinogen Activities of Lectins and Viscum Album Agglutinin (VAA)

Summary : Lectins are protein or glycoprotein compounds that bind sugar on cell surfaces. Due to this characteristic of
lectins, there have been numerous studies searching the binding patern of normal and cancer cell surfaces and its
anti-tumor activity. Most of studies have focused on Viscum album Aglutinin (VAA) and its anti-carcinogen activity. As
a results of these studies, it was reported that VAA curbs the improving of cancer. The aim of the review is to give
some information about the studies on the anti-carcinogen activity of VAA launched commercially products in the

European market.
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Giris

Gunumuzde kanser hastalarinin sayisi hizla art-
maktadir. Murray ve ark. (31)'In bildirdigine gore,
ABD’de kanserden olimler tum olumlerin %25'ni
olusturmaktadir. Yapilan tahmini hesaplamalar,
her yil dogan dort erkekten ve bes kadindan birisi-
nin kanser ve bu hastaliga bagh gelisen kompli-
kasyonlardan 6lecegini gostermistir (31). Bu ne-
denlerle bilim dinyasi kanser savasinda her yolu
denemektedir ve giinimuizde klasik tedavi yéntem-
lerinin yanisira, 6zellikle bitkisel kdkenli maddele-
rin kullanildig alternatif tedavi yontemleri de de-
nenmektedir (33).

Tumor hicreleri UGzerinde yapilan calismalarda
normal hicrelerin timér hicresine donismesinde
hicre st ylzeyi glikoproteinlerinin
oligosakkaritlerinde degisimler meydana geldigi
saptanmistir (31). Tamorlerin st ylzeyindeki bu
0zel yapili glikoproteinlere baglanabilecek bazi
maddeler sayesinde vicudun hicresel savunma
sistemlerince daha kolay taninip, yok edilebilecegi
ileri strdlmustir (7). Bu dogrultuda yapilan calis-
malar sirasinda bitkilerden elde edilen ve hiicrele-
rin Ust ylzey glikoproteinleriyle organellerindeki
seker kalintilarina baglanabilen lektinlerin,
immunsistem hucrelerini uyararak hiicre sayisini
ve aktivitelerini artirdiklari  saptanmistir
(2,13,18,40). Bu etkileriyle lektinlerin kanser teda-
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visinde kullanilabilecedi dustunilmis ve lektinlerin
antikarsinojen etkilerinin arastirildigi birgok calis-
ma yapilmistir (11,14,26,27,28,29).

Lektinler Hakkinda Genel Bilgiler

Lektinler genellikle sekerlere spesifik olarak bag-
lanabilen protein ya da glikoprotein yapisindaki
maddelerdir (11,35,37). Lektin kelimesi latince
kokenlidir ve secmek anlamma gelir (11).
Lektinlerin virus, bakteri, mantar, bitki, hayvan ve
insanlarda bir¢cok c¢esidinin oldugu bildirilmistir
(8,11). Franz (11), ilk lektinin 1888'de Stillmark
tarafindan ylksek bir toksik etkiye sahip olan Ricin
adli bir bitkiden elde edildigini ve bu lektininin erit-
rositleri ¢oktirdugund belirtmistir.

Endojen Lektinler

Memeli hayvanlarda bulunan lektinlere “Endojen
lektinler” ismi verilmistir (24). Bu lektinlerden insan
plasentasinda bulunan galektin-1 (9,13,15,21) ve
sigir kalbinde bulunan da sarcolektin olarak adlan-
dinlmistir (13,15). Endojen lektinler timorlta (13)
ve timorsuz (23) dokularda bulunmaktadir. Fakat
bunlarin gorevleri heniiz aydinlatilamamistir.

Kayser ve ark. (23) yaptiklari calismada insan
embriyonik kalp ve karacigerini, N-
asetilgalktozaminli ortamda 10-50 hafta bekletmis-
ler ve son haftalara dogru N-asetilgalaktozaminin
organlarda galektin-1 ve sarkolektine baglandigini
bildirmislerdir. Godt ve Gabius (19) yaptiklar calis-
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mada jel filtrasyonu kullanarak 100 g. plasentada
1.5 mg sarcolektin oldugunu saptadiklarini agikla-
miglardir.

Eksojen Lektinler

Lektinler, dogada bircok bitkide tespit edilmislerdir.
Bu lektinler tespit edildikleri bitkilerin isimleri ile
anilmaktadirlar. Ornegin: Soya fasulyesinden elde
edilen lektine “Soya fasulyesi Aglitinin® (SBA),
bugday tohumundan elde edilen lektine “Bugday
tohumu Aglutinin” (WGA), 6kse otundan elde edi-
len lektine “Okse otu Agliitinin” (VAA) adi verilmis-
tir (11,22,39).

Hicre yuzey ve organellerindeki seker kalintilarina
spesifik olarak baglanabilme 6zelligine sahip
(2,3,16) olan lektinlerin normal (1,10,34) ve kan-
serli (1,34) hiicre yiizey ve organellerine baglanma
Ozelliklerini inceleyen birgok calisma yapilmistir.
Naritat ve ark. (34) normal ve metastazik gastrik
ylzey mukozasl, gastrik adenoma ile intestinal ve
diffuz tip gastrik karsinoma doku o6rneklerinde
lektinlerin baglanma bigimlerini arastirdiklari calis-
mada metastazik mukozada normal gastrik muko-
zaya go6re sitoplazmada Canovalia ensiformis
Aglutinin  (ConA) baglanmasinda artis, Arachis
hipogaea aglutinin  (PNA), Ulex europaeus
Aglutinin (UEA-1) ve Dolichos billorus Aglutinin
(DBA) baglanmasinda azalma saptamislardir.
Ayni calismada, intestinal karsinomalarda sitoplaz-
mada ConA, PNA ve UEA-1 balanmasi gastrik
yuzey mukozasindaki gibiyken, diffuz tip
karsinomada sitoplazmada Tiriticum vulgaris
Aglutinin (WGA) ve UEA-1 baglanmasinin normal
gastrik mukozadaki gibi oldugunu bildirmislerdir.
Yine ayni calismada adenomlarda, sitoplazmada

ConA ve UEA-1 baglanmasi intestinal
karsinomalardaki gibiyken, limenin yilizeyinde
ConA ve UEA-1 baglanmasinin intestinal

karsinomalardan farkh oldugunu rapor etmislerdir.
Sicanlarda kolon kadeh hucrelerinde endoplazmik
retikulumun lektinler ile histokimyasal
karakterizasyonunu inceleyen Elinger ve Pavelka
(10) ise vyaptiklari calismada Helix pomatia
Aglutinin  (HPA), Grrifonia simlicifolia  Aglutinin
(GSA-I), Ricinus communis Aglutinin (RCA), sialik
aside spesifik Limax flavus Aglutinin (LFA) ve
UEA-I'i kullanmiglardir. Seker baglanma deneyleri
sonucunda endoplazmik retikulumda da lektin bag-
lanmasinin ¢ok yogun oldugunu ve bunun da adi
gecen bdlgede yogun laktoz kalintisinin bulunma-
sindan kaynaklandigini ileri sirmuslerdir.
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Viscum album Aglutinin (VAA) Hakkinda Genel
Bilgiler

Okse otundan elde edilen lektin degisik kaynaklar-
da Viscum album Aglutinin (VAA), b-galaktozit-
spesifik lektin ve mistlotea lektin-1 (ML-I) olarak
farkh bigimlerde isimlendirilmistir (11,14). Bird (6)
yaptigi calismada, VAA'nin eritrositleri ¢okturdigu-
nii belirtmis ve Okse otunda bulunan lektini lektin-I
(ML-I), lektin-ll (ML-I) ve lektin-lll (ML-II) olarak
ayirmis ve molekul agirliklarini sirasiyla 115000,
60000, 50000 dalton olarak bulmustur. Viscum
album Aglutinin, A ve B olmak Uzere iki zincirlerin-
den olusmaktadir. Bu iki zincir birbirlerine disulfit
baglari ile baglanmistir. B zinciri lektinin haptoforik
kismini olusturmakta ve gercek lektin olarak adlan-
dinimaktadir. Viscum album Aglutinin’in
glikokonjugatlara baglanan kismi budur. A zinciri
ise toksoforik kismi olusturmaktadir (11,14).
Viscum album Aglutinin’in immunmodilatér dozun-
dan daha yiksek dozlarinin ¢esitli hicre
populasyonlarinda tanimlanamayan toksik bir etki-
ye neden oldugu bildiriimis ve bu toksik etkinin
VAA'nIn b-galaktozit ve a2,6-sialillaktozid ile son-
lanan glikokonjugatlara olan spesifikliginden kay-
naklanabilecegi ileri surilmistir (26). Luther ve
ark. (30) ML-I'in A ve B zincirinin amino asit kom-
pozisyonlarinin farkl oldugunu, fakat her iki zinci-
rin de glikoprotein yapisinda oldugunu bildirmisler
ve A zincirinin %10.1, B zincirinin ise %11.0 seker
icerdigini saptamislardir.

Viscum album Aglutinin (VAA) Anti Kanserojen
Etkisi

Viscum album Aglutinin, immunmodilator etkisi
olan bir maddedir. Bu etkisini immunsistem hicre-
lerinin sayisini ve aktivitesini artirarak gostermek-
tedir (5,25,40). Bunun yani sira tumorla hiucre yi-
zeyine ve organellerine baglanmasinin timor hic-
relerinin immun sistem hiicrelerince daha kolay
ortadan kaldirlmasini saglayacag: dustndlmekte-
dir (15,32). Viscum album Aglutinin bu 6zellikle-
rinden dolay! kanser tedavisinde kullanim olanagi
bulmus ve VAA igeren Iscador, Helikxor, Plenosol,
Vysorel gibi bir¢ok ticari preparatin degisik ulkeler-
de kullanildigi bildirilmistir (30,33,17).

Viscum album  Aglutinin'nin  non  toksik
immunmodilatér dozunun belirlenmesi amaciyla
yapilan ¢alismalarda birbirinden farkl birgok doz
onerilmistir (4,12,36). Beuth ve ark. (4) ML-I'in
immunmodulator dozlari olan 0.5, 1.0, 2.5, 5.0 ng/
kg vicut agirhindan en uygun olaninin 1 ng/kg
vicut agirhigina oldugunu ileri sirerken, Franz ve
ark. (12) ise 10, 100, 300 ng uygulamalarinda
pozitf sonuglar elde ettiklerini belirtmislerdir. Buna
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karsilik arastirmacilarin gogu VAA'nin 1 ng/kg vu-
cut agirhgina dozunu non toksik immunmaodilator
doz olarak kabul etmektedirler (4,5,26,27).

Pryme ve ark (38) non-hodgkin lenfoma timorli
farelere ML-I'i guinluk diyetlerinde 10 mg/kg vucut
agirhgina olacak sekilde almalarini sagladiklarinda
tumorin mikotik aktivitesinin %75 oraninda azaldi-
gint ileri sirmislerdir. Beuth ve ark. (5) ise BALB/c
farelerde sarcoma L-1 ve RAW 117 deneysel kan-
ser modellerini olusturmuglar ve bu farelere VAA’
yI immunmodulatdr dozda subkutan (s.c.) olarak
uyguladiklarinda peritoneal makrofaj sayisinda,
dogal oldirict hicre sitotoksitesinde, grandler
lenfosit sayisinda, granilositlerin fagositotik aktivi-
tesinde, tumor nekrosiz faktér ada, interlokin-1 ve
interlokin-6 salgisinda artis oldugunu bildirmisler-
dir. Hajto ve Lanzerein (20) 20 adet meme kanserli
hastada VAA'nIn ticari preparati olan Iscador’u bir
defada 0.36 mg/kg vicut agirhg dozunda intra
vendz (i.v.) olarak uyguladiklarinda, dogal 6ldiri-
cU hicre sitotoksitesinde ve granuler lenfositlerin
fagositotoksik aktivitesinde artis meydana geldigini
bildirmislerdir. Klett ve Anderer (25) ise VAA'nIn bir
baska ticari preparati olan Heliksor‘un periferal kan
mononikleer hucrelerine 72 saat etkimesinden
sonra dogal oOldirtici hicre aktivitesinde artis
meydana getirdigini bulmuslardir.

Kunze ve ark. (26) idrar kesesi tumorli siganlara
tedavi amaciyla, VAA'yl immunmodulatér dozda
(1ng/kg vucut agirigl) 6 ay boyunca s.c. olarak
uygulamislar ve sicanlarda timér gelisiminin %
29.3'ten, %27.9'a geriledigini bildirmislerdir. Kuttan
ve ark. (28) ise yaptiklari calismada Ebhrlich
ascitesli Swiss albino farelere VAA'nIn ticari prepa-
rati olan Iscador'u 83 mg/kg vicut agirhgina tek
doz intraperitonel (i.p.) olarak uyguladiklarinda
tedavi grubunun yasam sdresinin timér grubuna
gore %75.0 uzadigini saptamislardir. Leroi (29)'de
Isvicrede Lukas Klinigine basvuran rektum, kolon,
rektum ve kolon kanserini beraber iceren hastalar
Uzerinde Iscador'un etkisini arastirmistir. Kolon
kanseri bulunan hastalara 17 ay boyunca Iscador
vermis ve bu hastalarin yasama oraninin %48.0,
Iscador ile tedavi edilmeyen hastalarin yasama
oraninin %12.0 oldugunu bildirmistir. Ayni calis-
mada, rektum kanserli hastalarda Iscador tedavi
grubunun yasama orani %63.0, tedavi edilmeyen
grubun yasama orani ise %35.0 olarak bulunmus-
tur. Keza, rektum ve kolon kanserinin beraber bu-
lundudu hastalarda Iscador ile tedavi edilen gru-
bun yasama oraninin %54.0, tedavi edilmeyen
grubun yasama oraninin ise %24.0 olarak bulun-
dugu belirtiimistir. Benzer sekilde Kuttan ve ark.
(27) tarafindan yapilan bir baska calismada da
farelere kimyasal bir karsinojen olan 20-

K.O. OZTABAK

metilkolantren enjeksiyonunun yanisira 15 hafta
boyunca haftada 2 kez 1ng/kg vicut agirhgina
Iscador verilmis ve bu dozun tim hayvanlarda
timor olusumunu engellerken etkin dozun altinda-
ki 16.6x107%, 16.6x107, 16.6x10™ ng/kg viicut agir-
dina doz uygulamalarinda sirasiyla hayvanlarin
%35, %50, %83'linde sarkom gelistigi bildirilmistir.

Tdm bu calismalarin 1s1§1 altinda VAA ve VAA'nIn
ticari preparatlarinin kanser tedavisinde kullanimi-
nin umut vaadettigini séylemek yerinde olur. Mad-
denin 6zellikle kanser hastalarinda yasam suresini
uzatmasi kanser tedavisinde pratikte preparat se-
killerinin de kullanilmasini saglamistir. VAA'nin
degisik kanser tiplerinde ve safhalarinda daha
fazla denenmesi bu maddenin kanser tedavisi igin-
de daha kesin bir yer almasini saglayabilecektir.
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