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OZET

:{.ektinier iizerine yapian calismalar 19. Yizyidda baglamstir. Uzun yillar baz: bitki dzierinin eritrositleri aglutine etmelerinden dolayi
ﬁ!aagfuﬂninfer: olarak bilinen lektinler, dokularda lokalize olan glikoprotein veya glikolipitlerdeki karbonhidrat zincirlerine en az iki yerden
baglanarak biyolojik rollerini oynarlar. Bu giine kadar bir ¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda rol oynadigr belirtilen bu proteinierin,
organizmadaki gercek rollerinin ne olduguna iligskin heniiz kesin bir gey séyleyebilmek miimkiin degildir. Bilinen bir gercek ise bunlarin
karbonhidrat yapilanndaki biyolojik kodu tanudiklar: ve uygun sartlar altinda kendilerine Gzgi karbonhidrat kalintilars ile reaksivona girerek ethili
olduklandir. Karbonhidratiarda bulunan biyolojik kodun niikleotitler veya amino asitler tarafindan olusturilan kod yapisindan farkittk gdstermesi,
hem karbonhidratianin hem de bunlarin ligandlarini teskil eden lektinlerin fonksivonlarimn yeterince kavranmasint siniriamigtir. Bu makale

okuyuculara lektinler iizerinde genel bir bilgi verilmeye ¢aligiimsstir.
Anahtar kelimeler: Lektin, membran spesifitesi, glikoprotein

Lectins

SUMMARY

The history of the scientific description of lectins has started over a ceniury ago. They are divalent or polyvalent carbohydrate-binding
proteins that were originally identified in plant extracis as agglutinins of erythrocytes. As yel, no common functions have been identified for these
proteins even if a number of biological activities have been proposed for these molecules. Lectins are considered to decipher glycocodes. They
recognize certain sugar structures, and then carry out appropriate tasks in given circumstances. Glycocodes are extremely different Jrom the codes
written in either nucleotids or amino acids. Therefore the function of carbohydrate structures and lectins have been poorly understood. This article

attempt to give a general view of the lectins.
Key Words: Lectin, membran spesifity, glicoprotein

GIRIS

Lektinler iizerine yapilan ¢aliymalar 19. Yizyihn son
ceyreginde Estonyal: bir aragtirmact olan Hermann Stillmark'in
doktora calismalanm siirdiirdiigii bir farmakoloji enstitiisiinde,
Ricinus comminus bitkisinden elde edilen ekstraktin eritrositler
iizerine aglitine edici etkisini kesfetmesiyle baglamistir.
Stillmark, caligmalartmin odagim bitkilerdeki zehirh maddeler
olusturdugundan, dogal olarak yanigiya digmis ve
eritrositlerdeki aglutinasyonun Ricinus communisin igen gindek!
risin adli toxinin neden oldufu kanisina varmi§hir (9,10,30).
Daha sonraki yillarda yapilan galiymalarda aglutinasyona neden
olan etkenin ricin degil, ekstraktin igermis oldugu ve kirmiz:
kan hilcreleri fizerindeki monosakkaritleri spesifik olarak
taniyip baglayabilen ve uzun yillar sonra (1954) lektin, (latince
legere = segici anlaminda) olarak adlandinlan proteinlerin
oldugu anlagilmigtir. 20'nei ylizyihn baslarinda sadece bitkilerde
bulunduklen disiiniilen lektinlerin, son yillardaki arastirmalarin
siginda, yumusakcalardan omurgahlara kadar olan geniy bir
yelpazede yer aldiklan ve bircok biyolojtk  olaym
sekillenmesinde rol oynadiklan agiga ctkmistir. Binlerce yildan
bu yana bu proteinlerin evrim siireci icerisinde kaybolmadan
varlikianm siirdilrmeleri, bunlarin énemli biyolojik rollerinin
oldugu kamistni vermektedir. Fakat organizmada ne tiir bir rol
oynadiklan hala tartigmalidir (13).

Molekiiler biyolojinin geligimine paralel olarak
szellikle 19807  willann  ortalanndan bu yana
karbonhidratlardaki  biyolojik  bilginin desifre edilmesing
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yonelik caligmalar da hiz kazanmgtir. Bilindigi gibi kusaklar
arast genetik bilginin aktanlmasini saglayan niikleik asitler ve
proteinlerin yapt taglarnim teskil eden amino asitler hayatin
devamhiligs igin esansiyel molekiillerdir. Yapilan arastirmalar
yillardir organizmada yalmzca eneri kaynagi (glikojen, nigasta
vs) ve yapr tam olarak (Kitin, Sellitloz vs) diigiiniilen
karbonhidratlarin da bu fonksiyonlarinin yani sira yagamin
siirekliligi igin vazgecilemez olan hiicreler arass iletigimin
saglanmasinda anahtar roli oynadiklarini ve bu rollerini
gerceklestirirken kendileri 1¢in spesifik lektinleri reseptor olarak
kullandiklanm aciga ¢ikarmugtir.  Cok  cesithi baglantilan
sayesinde (1-3, 1-4, 1-6), anomerik yapilariyla (o veya ) ve
modifikasyonlanyla (siilfatianarak, fosfatlanarak)
karbonhidratlar, eBer niikleotitlerle veya amino asitlerle
karsilagtiniiacak olursa bilgi depolamaya cok daha elverigh
olduklan goriilmektedir (4,15,25). Amino asitler birbirlenyle
sadece peptid baglan, niikleotidler 1se hemen hemen istisnasiz
3. 5- fosfodiester baglanyla baglanirken, karbonhidratlar
izomer olusturma potansiyelleri sayesinde olusturduktarn
baglann gegitliligi diger biitiin molekiillerle kargilastinidiginda
cok daha fazladir. Yapilan kabaca bir hesapta hekzasakkaritler
birbirleriyle yaklagik 1.05.10% farkhi sekilde baglanabildikleri
goriilebilmektedir (26). Buna bir de siilfatla ve fosfatia
olusturduklar: modifikasyonlar dahil edilecek olursa zaten
anilmaz derecede bilyiik olan bu sayr daha da bityiiyecektir.
Termodinamik kurallar geregi dokulardaki karbonhidrat
rezidiilerinin bu kadar ¢ok sayida varyasyonlar bulunmamakia
birlikte amino asitlerin birbirleri ile yaptiklan peptit baglarinin
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sayisiyla (46656) karsilaghinlacak olursa yine de aradaki fark

cok biiyiiktiir {12,23).
Milyonlarca yil &nce tek hiicrelilerin  yagadi®
gezegenimizde yiiksek organizmalann  sekillenmesi  tek

hiicreliler arasinda iletisim baslamasi ve bunun siireklilifinin
saflanmastyla miimkiin olmustur. Bu siiregte olusan hiicre
adezyonlan, hiicreler arasi iletigim ve etkilesimler hep bu
hiicrelerin  membranlarinda  yerlesim  gdsteren  spesifik
molekiiller, lektinler ve bunlarin epitoplarint olusturan
karbonhidrat rezidiileri, araciligiyla olmustur (7,16,31).

Lektinlerin dzellikleri

Lektinler iizerine yapilan c¢aligmalann yoBunlagtig
son 20 yil igerisinde, bu proteinleri diger molekiillerden ayiran
bir cok &dzellik ortaya gikmistir. Enzim ve antikor 8zelliginde
olmadiklanna iliskin ilk tamim 1988 yilinda Barondes tarafindan
yapiimis ve bu tamimiama biitiin arastirmacilar tarafindan
benimsenmistir. Ciinkii lektinlenin hiicrelerdeki sentezi herhangi
bir antijen tarafindan uyanlmasi sonucunda degil, genler
tarafindan kontrol edilmektedir (2). Aynca, kendilern i¢in
spesifik karbonhidrat rezidiilerine baglanan bu proteinler,
glikozidazlar ve glikoziltransferazlarin aksine baglandiklan
karbonhidrat yapitanni degistirmediklerinden bu &zelliklen ile
enzimlerden farklihk gésterirler (21). Hemen biitiin lektinler
glikoprotein o6zelliginde olup, aralarinda antikorin aksine
yapisal bir benzerlik gostermezler. Triticum vuigaris'de {(WGA)
oldugu gibi 18 farkli polipeptit zincirinden olugabildikler: gibi
genelde 2 ile 4 iiniteden olugurlar ve kural olarak her bir linite
bir karbonhidrat rezidiisiinii baglama yetenefine sahiptir.
Karbonhtdratlarla lektinler arasinda olugsan baglar kovalent
ozellikte olmayip, zayif nitelikli hidrojen kdépriisii baglardir
(17,20,22).

Bir lektinin aglutine edici etkisinin sekillenebilmesi
icin glikokonjugatlarm yapisindaki karbonhidrat zincirlerinden
sadece birine baglanmas) tek bagina yeterli olmamakta, en az
iki karbonhidrat yapisina baglanmas1 gerekmektedir. Ancak,
lektinler serbest haldeki karbonhidratlara tki veya daha fazla
zincirine baplansalar da presipitasyon sekillenmez {10).
Presipitasyonun  sekitlenmesi herhangi bir lektinle bir
karbonhidrat iinitesinin karsi karsiva gelmesi geklinde
algilanmamahidir. Ciinkil bir ¢ok lektin sadece kendilerine 6zgii
olan monosakkkarit rezidiilen (L-fukoz, D-galaktoz, D-
Mannoz) ile etkilesime girerlerken, diger baz1 lektinler basit
sekerler yerine kendilerine 6zgii olan kompleks gekerlerle (B-
D-galaktozido (1-3) N-asetil-D-galaktozamin) reaksiyona
girme egilimindedirler.

Lektinlerin fonksiyonlari

Dokularin sekillenmesinde hiicrelerin aym veya farkl
tiirden olusuna bakilmaksizin hiicreler aras1 kontak kurulmasi
ve iletisim esansiyeldir. Hicrelerin hemen hepsi membran
yiizeylerindeki sialik asitin yarathfi negatif wyiikten dolayi
birbirlenyle direkt iliski iginde degil, glikckonjugatlann
yapisinda bulunan bir ¢ok aract molekiil (lektinler,

karbonhidratlar, laminin, integrin vs) iizerinden iletisimlerini
saglamaktadirtar (31). Hiicrelerin birbirlerine karsi belli bir
yatkinhik gésterdikleri uzun yiltardan beri bilinmektedir. Farkh
renkteki baz: deniz siingerlerinin birbirinden ayirdiktan sonra
sivi bir ortama birakilan ve Kisa bir siire i¢inde bir araya
toplandiklann! gézlemlenmisti (31). Ozellikle 1950 yillann
ortalarindan bu yana yapilan yogun ¢aligmalar, hiicreler aras:
var olan ilgintn hiicre yiizeylerinde lokalize olan molekiillerin
bir senucu oldugunu ortaya gikarmigtir.

Lektinlerle ghkokonjugatlann karbonhidrat {initeleri
arasinda anahtar kilit prensibi esasina gére sekillenen
karbonhidrat-protein etkilesimleri hiicreler arasi haberlesmede,
sinyal transferinde, hiicre i¢i protein transportunda, déllenmede,
hiicre farklilasmasinda,  hilcre adezyonunda, biiyiimenin
kontroliinde, interferon ve sitokinin salgilanmasi  gibi
immunolojik  elaylarda, makrofajlanin  fagositoz  igin
uyarilmasinda, patolojik olaylarda hiicrelerin
transformasyonunda, metastazda, embriyogenezde, ekzostoz ve
endostozda rol oynarlar (5,6,8,13,19,27).

Tablo 1: Izole edilmis bazi bitkisel lectinler ve spesifik
karbonhidrat rezidiiler

Izole edilen bitki

Kisaltilmig Spesifik oldugu
adi seker

Canavalia Con A mannoz, glukoz
ensiformis
Triticum vulgaris WGA (GlcNAc),
Phaseolus vulgaris PHA GalNAc
Ricinus communis RCA Galaktoz
Ulex europaeus UEA Fukoz

Lektin-karbonhidrat etkilesimlerinin rol oynadifi Gnemb
fizyolojik olaylardan biri de serumdaki baz: glikoproteinlerin
dolagim sistemindeki ddngiisiiniin diizenlenmesidir. Omegin,
serum  ghkoproteinlerinden  seruloplazminler  zamanla
karbonhidrat {initesinin terminal yerlesim gosteren siahik asitini
kaybederler ve bu asitik sekerin hemen altinda lokalize olmus
galaktoz  rezidiileri  karbonhidrat  {initesinin  terminal
monosakkaridi konumunu alirlar. Daha sonra seruloplazminler
galaktoza spesifite gOsteren ve hepatositlerin  hiicre
membranlarinda  bulunan  lektinler  (asialoglikoprotein
reseptorieri) tarafindan, 40 ve 48 kD’luk bir heterodimer,
baglanip endositoz yoluyla karacifer hiicrelerine alimir
sirkitlasyondan elimine edilirler (1). Serum glikoproteinlerini
dengede tutmak gibi faydali bir rol oynayan lektinler zaman
zaman bazi bakteriyel toksinler tarafindan istismar edilerek
dliimle sonuclanabilecek hastaliklara sebep olabilirler. Ornegin
kolera toksim, bafirsak epitel hiicrelerinde yerlesim gdsteren ve
bir glikolipit olan Gangliosit M, iizerinden ve tetaniis toksini
Yine epitel hiicrelerindeki Gangliosit D iizerinden vilcuda
alinirlarken yapitarindaki lektinleri kullamirlar (11,14).
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Tablo 2: Izole edilmis baz: hayvansal lectinler ve spesifik
karbonhidrat rezidiileri

Adi Buludugu Yer Spesifik
Karbonhidrat:
Lékositler (L), Fukozlanmig/
Selektinler (L,P,E) trombositler (P), sulfatlanmis
endotel hilcreleri  epitoplar
(E,P)
Mannan-baglayan  Plazma, karaciger mannoz,
lektin fukoz
Tetranektin Plazma Bilinmiyor
Asialoglikoprotein- Hepatositler, testis Galaktoz
rezepténi
fukoz,
Siirfaktan rotein A Alveolar siirfektan maltoz,
ve-D ManNAc
CD69 Aktif T ve B-
hiicrelert, Bilinmiyor
nétrofiller,
Trombositler
Galektin-1 Bir gok hiicre (Galaktoz
tiiriinde

Sekil 1: Endojen bir lektinin (galektin-1) hiicre membrani
glikoproteinlerindeki karbonhidrat rezidiileri ile etkilesimi (24).
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Lektinlerin viicut savunma sistemlerinde de gérev aldig1 rapor
edilmigtir. Omegin, kollektinlerinin bir tiyest olan mannan
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baglayan lektin miktart serumlarinda normalin altinda olan
¢cocuklarin daha siklikla hastalandiklar belirtilmistir (18,28,29).

Enfeksiyonlarn sekillenmesinde bakteriyel
karbonhidrat rezidiileri ile organlardaki lektinlerin etkilegimleri
esansiyeldir. Bazi bakteri tiirlerinin yalnizca belli organiar
enfekte etmeleri, bunlarin oligosakkaritleri icin ligand tegkil
eden lektinlerin organlardaki farkh dafihm gdstermelerinden
kaynaklanmaktadir. In vitro caligmalarda pneumokoklarin,
karaciger, dalak ve beyin hiicrelerine adeze olmazken, akciger
hiicrelerine tutunabilmeleri ve yine geng bayanlarda idrar yolu
enfeksiyonlarina yol acan Staph. saprofiticus'un idrar yollar
epitel hiicrelerine bilyiik bir yatkinlik géstermesi enfeksiyon
yapan agjanlarin neden Gzellikle belli organlara lokalize
oldugunu agiklamaktadir. Bu calismalarda baslangicta hiicre
bagma 23-25 bakterinin yapistign gézlemlenirken hiicrelerdeki
lektinlerin karbonhidratlarla bloke edilmesinden sonra hiicre
basina sadece 4-5 bakterinin adeze olabildifi g&rillmiigtiir (3).
Parazit invazyonlarinda (Lagmanya meksikana amozonensis,
Plazmodyum falsiparum ve Tripanozoma cruzi) ve viral
(influenza) enfeksiyonlarin olusumunda da lektin-karbonhidrat
ctkilegimlerinin rol oynadigma dair yayinlar bulunmaktadir
(11,30).

. Bir gok bitkisel lektinin insanlarda ve hayvanlarda
lenfositlerin béliinmesini uyarmas:, bunlarn bitkilerde de hiicre
béliinmesini stimiile edici rollerinin olabilecegini hipotezi dne
sirdimiigse de bugiine kadar deneysel olarak ispat edilebilmig
degildir (12). Diger bir varsayim ise; bunlann bitkileri mantar
enfeksiyonlanindan koruduguna dair olmugtur, fakat bunun icin
bir genelleme yapilip yapilmayacag: heniiz aydinliga
kavugmamistir. Bazi bitkisel lektinler ise zehirli olmalarindan
dolayr hayvanlar tarafindan tiiketilmelerine kargt dogal
koruyucu olarak iglev goriirler. Hayvanlarca tiiketilen bu
lektinler buniann hiicrelerinde protein sentezini yavaslatirlar.
Diger bazi lektinlerin de bagirsak mukozasina baglanarak besin
maddelerinin absorbsiyonunu engelledikleri bildirilmistir. Hatta
bunlar zamanla bafirsak mukozasini zedeleyerek bakteriyel
enfeksiyonlarin  gekillenmesine neden olabilirler. Bitkisel
lektinlerin  hiicre igi lokalizasyonu incelendiinde agirhikli
olarak depo proteinleri ile birlikte bazi enzimler ile yakin igki
igerisinde  bulunduklan gézlemlenmistir. Bu da lektinlerin

bitkisel hiicrelerde vakuollerde depolanacak proteinlerin
buralarda toplanmas: ile iligkili olabilecegi kamsm
vermektedir. Baklagillerin  kéklerinde bulunan  lektinler

izerinden bir ¢ok bakteri kéklere tutunarak bitkilerle simbiyoz
bir yasam siirdiirebilirler. Bakteriler baklagillerin kéklerinden
organik substanzlar alirken, bu bitkilere azot temin ederler. Bu
yizden baklagiller suni bir giibrelemeye ihtiyag duymazlar
(21,22,24).

Lektinlerin  tedavi amaghi  kullanilabileceklerine
ligkin bir ok arastirma yapilmistir. Omegin, galaktoza spesifik
bir lektin olan Viscum album-aglutinin, VAA, bugiin tiim
Avrupada tiimérld hastalarda genis bir kullamm alam
bulmaktadir. Biitiin tim&r tiirlerine karg: I-2ng/kg viicut agirhi:
hesabina gore subkutan olarak verilen bu lectinin Interlékin- ]
ve interldkin-2. gibi sitokinlerle, tiimér nekroz faktdri-a'nin
monositlerde iiretimini artirarak immun sistemi uyardifn rapor
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edilmistir. Ayn1 lektinin hiicre yiizeyi epitoplanina baglanarak
hiicre i¢i Ca®® seviyesini artirdift ve belli proteinlerin
fosfatlanmasimt  indiikledigi  bildirilmistir  (12). Metastazin
sekillenebilmesi i¢in hedef dokunun lektinlerine metastaz yapan
hiicrenin karbonhidrat rezidiileri tutunmaktadir. Beuth ve ark.
(3) yapuklan in vitro c¢ahgmalarda bir ¢ok insan tiimor
hiicresinin  hepatositlere  adezyonlarim  galaktoz  veya
arabinogalakton kullamim ile engellediklerini rapor etmiglerdir.
Aynt calisma grubu fareler iizerine yaptiklan deneylerde 0,5
mg/g viicut afirlifn hesabina gore verdikleri arabinogalaktonun
tiimdér hiicrelerinin farelerin karaciferine metastaz yapmasini
engelledigini (3).

Lektinlerin kanser tedavisinde kullanmilmasina yénelik
gelistirilen bir konsept ise; antikanser etkili ilaglann tiimorlii
dokularda yopunlugunun ve etkt zamammn artiniimas
yoniindedir. Bugiin kullanilmakta olan kemoterapik ilaglann
nurmal vitcut hiicreleri iizerine oldukga fazla yan etkileri
bulunmaktadir. Hiicreler igin toksik olan ilaglar {methotreksat,
5'-dezoksifloruridin, filotoksin etoposid vs.) efer timorlii
dokular icin spesifik olan bir karbonhidrat iinitesi ile
baglandiktan sonra viicuda verildifinde siphesiz ki toksik
madde tiimdr hiicrelerinde lokalize olacak ve bunun normal
somatik hiicrelerdeki etkisi minimuma indirilecektir (lectin-
mediated drug-targeting) (9).

Lektinlerin fonksiyonlar giiniimiizde hala
tartismahidir, Bunlar igin aranacak tek bir rol giiphesiz yamltsc
olacaktir. Karbonhidrat  spesifitess yoniinde  aym
oligosakkaritleri taniyan benzer tki lektimin dokulardaki
dagihminda gérillen farkhhk bunlann aym rolii Gistlendiklerini
diisiinmek pekte saglikh bir yaklagim olamaz.
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