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BOLUM I

Oksidatif Stres ve Yaslanma

Burcu Menekse BALKAN!

Giris

flag sektoriindeki bilimsel gelismeler ve yasam kalitesini
artiran daha 1yi yasam kosullar1 sayesinde, saglikli bir kisinin yasam
stiresini 80 yila ¢ikmigtir (Brown, 2015). Diinya capinda yaslanan
niifus (65 yas tstii) 2010 yilinda 576 milyona ulagmisken, 2050

yilinda bu saymin 1,5 milyara ¢ikacagi tahmin edilmektedir (United
Nations, 2019).

Yaslanma, kademeli, siirekli artan hiicre hasari, hiicre
fonksiyonlarinin kademeli olarak azalmasi, viicuttaki doku ve organ
fonksiyonlarinin zamanla bozulmasi, hatta kaybolmasi ve ilerleyici
islevsel diislis ve hastaliklara kars1 artan duyarlilik ve hassasiyet ile
karakterize dinamik, zamana bagl bir siiregtir (Mas-Bargues & ark.,
2021; Valavanidis, Vlachogianni & Fiotakis, 2012). Ayrica
yaslanma, kanser, tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklar gibi birden fazla yasa baglh hastaligin

1 Dog. Dr., Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Burdur/Tiirkiye,
Orcid: 0000-0002-0206-6455, bmabalkan@mehmetakif.edu.tr
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baslangici ve ilerlemesiyle yakindan baglantilidir (Finkel, Serrano &
Blasco, 2007).

Aktif bir arastirma alani olan yaglanma, tiim organizmalar
arasinda nispeten iyi korunmus bir siire¢ olmasina ragmen, altta
yatan molekiiler mekanizmalar tiirler arasinda farklilik gosterir (Xu
& Tahara, 2013; Deschénes & Chabot, 2017; Magalhaes,
Goodfellow & Nunes, 2018; Jazbec & ark., 2019; Warraich, Hussain
& Kayani, 2020). Hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin yaglanma
stirecine degisken bir sekilde katkida bulundugu goriilmekle birlikte,
cevresel faktorler yaslanma siirecini daha fazla etkilemektedir
(Valavanidis & ark., 2012).

Yaglanma siirecinin, yaslanmanin ayirt edici o6zellikleri
olarak bilinen birka¢ temel molekiiler degisiklikten kaynaklandigi
varsayllmaktadir. Bunlar dort birincil 06zellik olan genomik
instabilite, telomer asinmasi, epigenetik degisiklikler ve proteostaz
kaybi, ii¢ antagonistik Ozellik olan diizensiz besin algilama,
mitokondriyal islev bozuklugu ve hiicresel yaslanma ve iki
biitiinlestirici 6zellik olan kok hiicre tiikenmesi ve hiicreler arasi
iletisimin degismesidir (Lopez-Otin & ark., 2013).

Hayflick & Moorhead, (1961), hiicre ¢ogalmasinin sinirsiz
olmadigini kesfettiler ve belirli sayida boliinmeye ulasildiktan sonra
hiicre boliinmesinin durdugunu varsayan "Hayflick smir1" olarak
bilinen kavrami ortaya attilar. Sonrasinda Onerilen "Hiicresel
senesens", baslangigta hiicre kiiltiirlerinde seri pasajlamadan sonra
boliinmeyi durduran hiicrelerin ¢ogalma kapasitesinin  geri
donlistimsliz kaybini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.
Senesent hiicreler, sekretom degisiklikleri de dahil olmak tizere
degisikliklere ugrar ve yaslanmanin baslamasi ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynar (Jeyapalan & ark., 2007; Wang & ark., 2009).
Ayrica, yaslanmaya neden olan uyaranlarin yasla birlikte arttigi
gosterilmistir (Baker & ark., 2004; Faggioli & ark., 2012). Oksidatif
stres kaynakli yaslanmanin kesin mekanizmasi hala net degildir,
ancak muhtemelen artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyeleri,
replikasyon sirasinda olusan hasarlara yanit olarak hiicresel
cogalmay1 durduran fizyolojik bir mekanizma olan hiicresel
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senesense yol acar. Senesent hiicreler, ¢oziiniir faktorlerin
(interlokinler, kemokinler ve biiylime faktorleri), matriks
metalloproteazlar gibi yikici  enzimlerin ve ¢0ziinmeyen
proteinlerin/hiicre dis1 matriks bilesenlerinin salgilanmasini i¢eren
geri dondiiriilemez senesensle iligkili salgilayici bir fenotip kazanir
(Chandrasekaran, Idelchik & Melendez, 2017; Pole, Dimri & Dimri,
2016). ROS, senesensle iliskili salgilayici fenotipin ¢esitli bilesenleri
iizerinde etki ederek hiicresel yaslanmay1 baslatir (Liguori & ark.,
2018).

Harman (1956), oksidatif stresin cesitli yaslanmayla iliskili
hasarlari tetikleyebilecegini ve bdylece hiicresel yaslanmayi tesvik
edebilecegini One siiren "serbest radikal yaslanma teorisini" ortaya
koymustur. Yaslanma {izerine yapilan c¢esitli calismalar, oksidatif
stresin hiicresel yaslanmanin baslica itici gii¢lerinden biri oldugunu
ve asirt ROS seviyelerinin hiicre ¢ogalmasini engelleyebilecegini ve
hiicresel yaslanmay1 hizlandirabilecegini gostermistir. Oksidatif
stress, mitokondriyal fonksiyon, DNA hasari, telomer uzunlugu, lipit
peroksidasyonu, kronik inflamasyon ve proteinlerin oksidatif
modifikasyonu gibi ¢esitli yollarla hiicresel yaslanmay1 baslatir.
1969 yilinda (McCord ve Fridovich, 1969) siiperoksit radikalinin
(O20—) oksijene (O2) invivo doniisiimiinde rol oynayan ve baglica
hiicresel antioksidan mekanizmalardan biri olan siiperoksit dismutaz
(SOD) enziminin kesfiyle daha da netlestirilmistir. Normal
metabolizmanin yan iiriinleri olarak endojen olarak olusan ROS’un,
biyolojik molekiillerde olusan oksidatif hasarin artmasi ve hiicresel
yaslanmay1 tesvik etmesi nedeniyle yaslanma siirecini etkiledigi 6ne
striilmistiir. Caligmalarda daha yiiksek metabolizma hizina sahip
tiirlerin daha diisiik yasam beklentisine sahip olduklarin1 ve daha
hizl1 yaglandiklar1 belirlenmigtir. Bunu da enerji tiiketiminin
kendisinin O2e— ve diger ROS iiretimi yoluyla yaslanmadan
sorumlu olabilecegi ile iligkilendirilmistir (yasam hiz1 hipotezi).
Kisaca, daha hizli bir solunum hizi daha fazla ROS {iretimi ile daha
hizl1 yaglanmaya katkida bulunur (Sohal, 1976).

Bununla birlikte, oksidatif stresin yaslanma siirecindeki
kesin rolii konusunda bir tartisma devam etmektedir, ¢linkii oksidatif
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stres tek basma bazi insanlarin neden digerlerinden daha hizhi
yaslandigim1 tam olarak agiklayamamaktadir. Dahasi, antioksidan
tedaviler tiim hayvan modellerinde yaglanmay1 basarili bir sekilde
yavaslatamamistir. (Iakovou & Kourti, 2022).

1. Oksidatif Stresin Patofizyolojisi

Serbest radikaller, dis kabuklarinda bir veya daha fazla
eslesmemis elektron bulunan olduk¢a reaktif atomlar veya
molekiillerdir ve oksijen belirli molekiillerle etkilesime girdiginde
olusabilir (Lobo & ark., 2010) Bu radikaller, hiicrelerde tek bir
elektron kaybederek veya kabul ederek iiretilebilir, bu nedenle
oksidan veya indirgeyici olarak davranirlar (Powers & ark., 2011).
Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS) terimleri,
sirastyla oksijen ve azotun reaktif radikal ve radikal olmayan
tiirevlerini ifade eder (Venkataraman, Khurana & Tai, 2013). Reaktif
oksijen ve azot tiirleri, tlim aerobik hiicreler tarafindan {iretilir ve
yaslanmada ve yasa bagli hastaliklarda 6nemli bir rol oynar. ROS
tiretimi yalnizca zararli etkileri belirlemekle simirli degildir, aym
zamanda organik molekiillerden enerji ¢ikarilmasinda, bagisiklik
savunmasinda ve sinyalleme siirecinde de yer alir (Genestra, 2007).

2. Oksidatif Stres ve Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondriler hiicrelerdeki kritik organellerdir ve esas
olarak enerji iretimi ve sinyal iletim yollariin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Normal kosullar altinda mitokondriler solunum zincirinin
elektron transferi yoluyla ATP ve ayrica yan iiriin olarak az miktarda
ROS iiretir. Ancak ROS firetim seviyesi hiicrelerin antioksidan
kapasitesini astiginda oksidatif strese neden olur ve mitokondri
icindeki fizyolojik aktiviteleri engeller (Yang & ark., 2024).
Mitokondri, oksidatif metabolizmanin (ATP tiretimi) merkezidir ve
ROS iiretiminin 6nde gelen yeridir. ROS'un esas olarak elektron
tasima zincirlerinden kompleks I ve kompleks II'ten elektron
s1zintisi ile tiretildigi ve siiperoksit olusturmak ic¢in oksijenin kismi
olarak indirgenmesine yol actig1 diisiiniilmektedir (Ryan, 2020).
Stiperoksit, mitokondriyal matristeki sitiperoksit dismutaz 2 (SOD2)
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ve mitokondriyal intermembran bosluktaki siiperoksit dismutaz 1
(SOD1) olmak tizere iki dismutaz tarafindan hizla hidrojen peroksite
dismute edilir. Bu siirecte {iretilen hem siiperoksit hem de hidrojen
peroksit topluca mitokondriyal ROS olarak diisiiniilebilir (Lambert
& Brand, 2009; Sedelnikova & ark., 2010).

Oksidatif stres, mitokondrileri bircok sekilde olumsuz
etkileyebilir. Ye & ark., (2023), erkek fareler arsenige maruz
kaldiginda ROS seviyelerinin arttigini ve bunun daha sonra
SIRT1/PGC-1a ekseni yoluyla NRF1/TFAM yolunu engelledigini
gostermislerdir. Bunun da, mitokondriyal biyogenez ve dinamiklerin
bozulmasima ve nihayetinde mitokondriyal disfonksiyona yol
actigin1  bildirmislerdir. Wu & ark., (2023), asir1 ROS'un
mitokondriyal fiizyon ve fisyon arasindaki dengeyi bozabilecegini
ve mitokondriyal morfolojide anormal degisikliklere yol
acabilecegini gostermistir. Bu tiir degisiklikler mitokondriyal islevi
ciddi sekilde etkiler ve apoptozu tetikler. Bozulmus dinamiklere ve
morfolojik anormalliklere ek olarak, mitokondriyal membran
potansiyelinin artan ROS ile Onemli Ol¢liide azaldigi, bunun
sonucunda ATP firetiminin azaldigr ve enerji metabolizmasinin
bozuldugu ve apoptozu daha da aktive ettigi gosterilmistir (Verma
& ark., 2023). Sonug olarak, oksidatif stress ve mitokondri arasinda
yakin bir iliski vardir. Oksidatif stres, mitokondriyal dinamikleri,
morfolojiyi ve membran potansiyelini olumsuz yonde etkileyerek
mitokondriyal islev bozukluguna yol acabilir ve bu da oksidatif
strese neden olabilir 5962

3. Oksidatif Stres ve DNA Hasar

Oksidatif stresin sonuglarindan biri olan DNA hasari,
replikasyon sirasinda DNA dizisinde kalic1 bir degisikliktir. DNA
hasarmin birikmesi gen mutasyonlarina, kromozomal sapmalara ve
diger genomik dengesizliklere yol agabilir ve sonugta ¢ok ¢esitli
hastaliklara neden olabilir. ROS, DNA'daki deoksiriboz sekeri,
fosfat omurgasi ve niikleotid bazlariyla reaksiyona girerek baz
modifikasyonu, DNA-protein ¢apraz baglarinin olusumu ve DNA
molekiiliinde tek zincirli kirilmalarin ve ¢ift zincirli kirilmalarin
indiiklenmesi gibi hasarlara yol acabilir. DNA bazlarinin oksidatif
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modifikasyonunun, tek zincirli kirilmalar veya ¢ift zincirli
kirilmalarin, DNA c¢apraz baglanmasi ve purin ve pirimidin
bazlarinda ve deoksiriboz sekerinde degisiklikler dahil olmak {izere
en yaygin DNA hasarlarindan biri oldugu bildirilmistir (Kreutzmann
& ark., 2023). Bunlar arasinda kromozomlarin normal yapisini
bozabilir, genomun dengesizligini artirabilir ve onarimi nispeten
zordur. Zhang & ark., (2023), DNA-protein c¢apraz baglarinin
konsantrasyonunun ¢evredeki antioksidan maddelerin artan
dozlartyla  erkek  farelerde  kademeli olarak  azaldigini
gostermislerdir. Bu, ROS seviyelerinin DNA-protein c¢apraz
baglarinin konsantrasyonlariyla pozitif korelasyonlu oldugunu
gostermektedir.

Calismalar, asir1 ROS seviyelerinin  DNA molekiilleri
iizerinde, 6rnegin hidroperoksitlere saldirmak veya bunlari liretmek
gibi, DNA tek zincirli kirilmalarin veya ¢ift zincirli kirilmalarina yol
acan belirli dogrudan veya dolayli olumsuz etkilere sahip oldugunu
gostermistir (Yang & ark., 2024). Tolouee & ark., (2022), asirt ROS
seviyelerinin DNA iplik kopmalaria yol acarken, siirekli diistik
ATP seviyelerinin neden oldugu DNA hasarinin eksik onariminin
DNA hasarinin ana tetikleyicisi oldugunu 6ne siirmektedir.

Oksidasyon ile olusan DNA iiriinleri, genom stabilitesi i¢in
dogrudan bir risktir ve iki veya daha fazla oksidatif lezyon olarak
tanimlanan oksidatif kiimelenmis DNA lezyonlari, birbirinden 10 bp
uzaklikta bulunur (Sedelnikova & ark., 2010). DNA oksidatif
bolimleri, en kolay oksitlenenler olduklari igin esas olarak
guaninlerde meydana gelir. DNA lezyonlar1 genellikle onarilirken,
bu oksidatif hasarin bir kismi, DNA transkripsiyonu ve
replikasyonuna miidahale etmeden Once onarim mekanizmasi
tarafindan ¢ozlilmesi daha zor olan DNA c¢ift sarmall1 kiriklara yol
acabilir (Sedelnikova & ark., 2010). DNA c¢ift sarmalli kiriklar1 en
ciddi DNA hasarn tiiriidiir ve bu tipteki ¢ok az hasar gen
mutasyonlarini, kromozomal sapmalar1 ve hiicre doniistimiini
indiiklemek icin yeterlidir (Khanna & Jackson, 2001). Telomerik
DNA, TTAGGG'nin c¢oklu tekrarlarin1 igerir, bu nedenle ROS
kaynakli hasara kars1 hassastir (Von Zglinicki, 2002; Reichert &
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Stier, 2017). Telomerik DNA, her hiicre boliinmesiyle bir esik
uzunluguna kadar kisaldigi i¢in, telomer baglayici proteinler ondan
ayrilabilir ve bu da telomerlerin kapanmamasi ve hiicresel
biiyiimenin durmasiyla sonuglanabilir. Ote yandan, énemli kanitlar
oksidatif sitresin memeli yaslanmasinda in vitro olarak da rol
oynadigin1 gostermektedir (Nakamura & ark., 2008; Maldonado &
ark., 2023).

4. Oksidatif Stres ve Telomer Uzunlugunun Azalmasi

Kromozomlarin uglarindaki 6zel yapilar olarak telomerler,
kromozomlarin ve genomlarin stabilitesini korumada énemli bir rol
oynar. Hiicreler ¢ogaldik¢ca telomerlerin kisalmasi, hiicresel
senesens veya apoptozisin énemli bir belirteci olarak kabul edilir.
Calismalar oksidatf stres ile telomer uzunlugu arasinda yakin bir
iliski oldugunu gostermistir (Hori & ark., 2022).

Benzersiz bir DNA polimerazi olan telomeraz, telomerik DNA
dizilerinin sentezine katilarak telomer uzunlugunu korur. Oksidatif
stres telomeraz aktivitesini inhibe ederek telomer kisalmasini
hizlandirabilir. Assavanopakun & ark., (2022), oksidatif stres
kosullarinin  genellikle azalmis telomer uzunluguyla iliskili
oldugunu bulmustur. Dahasi, telomeraz aktivitesi oksidatif stres
stiresiyle iligkilidir. Telomeraz aktivitesi oksidatif stres altinda kisa
bir siire artar, ancak oksidatif stres devam ettikce telomeraz aktivitesi
kademeli olarak azalir ve etkisi potansiyel olarak koruyucu olmaktan
zararli olmaya kayar. Ek olarak, asir1 ROS seviyelerinin neden
oldugu DNA'daki ¢oklu hasarlarin onarimi telomer kisalmasina yol
acabilir (Yang & ark., 2024).

5. Oksidatif Stres ve Lipit Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, asir1t ROS varliginda lipitlerin in vivo
oksidatif bozunmasidir ve malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-
nonenal gibi yaslanmaya ve ilgili hastaliklara yol acan lipit
peroksitlerinin olusumuyla sonuglanir (Guillaumet-Adkins & ark.,
2017; Verma & ark., 2023; Sanchez-Jaut & ark., 2023).

Cok sayida calisma, oksidatif stresin lipit peroksidasyonu
icin 6nemli bir tetikleyici oldugunu gdstermistir. Celedon & ark
--10--



(1998), model olarak kirmizi kan hiicrelerini kullanarak oksidatif
stresin eritrositlerdeki lipit icerigi lizerindeki olumsuz etkisini
gostermistir.  Asirt ROS, hiicre zarindaki lipit bilesenleriyle
reaksiyona girerek hiicre zarinin morfolojisinde, yapisinda,
gecirgenliginde ve genel islevinde 6nemli hasara neden olur. Lipit
peroksidasyon reaksiyonu, DNA-protein ¢apraz baglar1 ve protein
eklentilerinin olugumu gibi ¢esitli DNA hasarina neden olabilen lipit
peroksitleri tretir (Tong & Wang, 2020). Buna karsilik, bazi
caligmalar lipit peroksidasyonunun da oksidatif stresi destekledigini
gostermistir. Ayrica, oksidatif stres tarafindan indiiklenen lipit
peroksidasyonunun mitokondriyal islevi, otofajiyi ve diger normal
fizyolojik siirecleri bozdugu ve bodylece lipit kahverengilesmesini
destekledigi gosterilmistir (Vilalon-Garca & ark., 2023). Lipit
peroksitlerin birikmesi, ROS'un asir1 birikimini artirarak oksidatif
stres ve lipit peroksidasyonunu siddetlendirebilir (Yang & ark.,
2024).

6. Oksidatif Stres ve Protein Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, viicuttaki ¢ogu fizyolojik aktivitede yer alan
onemli makromolekiillerdir. Ancak, islevsel anormalliklerin
varliginda veya viicut yaslandik¢a, proteinler oksidatif strese bagh
hasara ve oksidatif modifikasyonlara ugrayabilir ve ardindan ilgili
hastaliklarin gelismesine neden olabilir (Sadowska-Bartosz & ark.,
2013).

Cogu protein oksidatif modifikasyonunun dogrudan ROS
tarafindan veya dolayli olarak oksidatif stress {riinleriyle
etkilesimler yoluyla indiiklendigi bildirilmistir. Oksidatif stres
durumu devam ettikge, proteinlerdeki amino asit kalintilari
oksitlenebilir ve karbonil bilesiklerinin seviyesi ylikselebilir,
boylece apoptotik programi aktive edebilir. Terao & ark., (2022),
asirt ROS'un, ROS proteazomu asagi1 diizenleyerek ubikitinlenmis
proteinlerin bozunmasini engelledigini, bunun da protein oksidatif
modifikasyon {iriinlerinin birikmesine ve apoptozu hizlandirmasina
yol actigint One siirmiislerdir. Ek olarak, protein oksidatif
modifikasyon {iriinlerinin de oksidatif stresi siddetlendirdigine
inanilmaktadir. Ornegin, lizin gibi belirli amino asit kalintilarmin,
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coklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuyla iiretilen
aldehitlerle eklentiler olusturarak DNA hasarimi daha da
kotiilestirebilecegi gosterilmistir (Pérez-Ruiz & ark., 2018). Genel
olarak, lipit peroksidasyonunda oldugu gibi, protein oksidatif
modifikasyonlar1 ile oksidatif stres arasinda dongiisel bir iliski vardir
(Yang & ark., 2024).

7. Oksidatif Stres ve Kronik Enflamasyon

Enflamatuar yaslanma, sistemik kronik enflamasyonla
karakterizedir ve hiicresel yaslanma, bagisiklik sistemi yaslanmasi,
viicut yaslanmas1 ve yaslanmayla iligkili hastaliklarla birlikte
goriiliir. Yaslanan hiicreler, kronik enflamasyonu tesvik eden ve
bagisiklik sistemi zayiflamasina neden olan, bdylece siirekli olarak
yiiksek enflamasyon seviyelerine ve nihayetinde organ islev
bozukluguna ve yaslanmayla iliskili hastaliklara yol acan senesensle
iliskili salg1 fenotipleri salgilar (Li & ark., 2023). Lozhkin & ark.,
(2017) yaslanma sirasinda NOX4'lin artan ekspresyonunun ve
aktivitesinin, fare vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proinflamatuar bir
fenotipe neden oldugunu ve aterosklerozu siddetlendirdigini
gostermistir.

Oksidatif stres ve enflamasyon yakindan iligkili siire¢lerdir.
Oksidatif stres, inflamatuar sitokin tretimine katkida bulunan NF-
kB transkripsiyon faktorii yolunu kontrol eder (Flohe & ark., 1997).
Garrido & ark., (2019) ise erken yaslanan farelerin yetiskinlikte
artmis proinflamatuar sitokin seviyeleri, azalmis antioksidan
savunmalart ve Onemli oksidatif stres ve inflamatuar yanitlar
sergiledigini ve bunlarin erken bagisiklik sistemi yaslanmasi ve
kisalmis yasam siiresi ile iligkili oldugunu gostermistir.

8. Oksidatif Stres ve Diger Yollar

Mitokondriyal fonksiyona, DNA hasarma, telomer
uzunluguna, DNA hasarmna, telomer uzunluguna, lipit
peroksidasyonuna ve protein oksidatif modifikasyonuna ek olarak,
oksidatif stres hiicresel yaslanmayi1 baska yollarla da tetikler.
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Ornegin, Jitcd & ark., (2022), oksidatif stresin hiicre ici sinyal
yollarim1 etkileyebilecegini ve anormal sinyal iletimine yol
acabilecegini bildirmistir. Oksidatif stress ayrica, inflamatuar
sitokinlerin ~ salimimi1  (Apparao & ark., 2022) bagisiklik
fonksiyonunun ve rejeneratif kapasitenin asagir regiilasyonu
(Matsumaru & Motohashi, 2021) yaslanma siireciyle iliskili
transkriptomik degisikliklerin indiiklenmesi (Pérez-Ruiz & ark.,
2018) ve coklu oksidaz aktivitelerinin inhibisyonu (Vilalon-Garca &
ark., 2023) yoluyla organizmanin yaglanmasini hizlandirir. Bu
nedenle, hiicresel yaslanmay1 geciktirmek ve normal fizyolojik
aktiviteleri siirdiirmek i¢in, antioksidanlar, serbest radikal
temizleyiciler ve DNA ve protein hasar1 onarim yoOntemleri
kullanarak bu etkilere karst koymak i¢in ¢ok yonli bir yaklagim
benimsemek gerekir (Yang & ark., 2024).

9. Sonuc¢

Oksidatif stres yaslanma siirecinde ve yaslanmayla iliskili
cesitli hastaliklarin gelisiminde &nemli bir faktordiir. Insanlar
yaslandikea, ¢esitli i¢ ve dis faktorlerin etkisi altinda, viicuttaki asiri
ROS iiretimi gesitli biyokimyasal reaksiyonlart tetikleyerek hiicresel
yaslanmaya ve c¢esitli iligkili hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Oksidatif stressi tetikleyen etmenler farkli mekanizmalar
araciligiyla ROS iiretimini baglatir, boylece oksidatif stress olusum
stirecini aktive eder ve mitokondriyal disfonksiyon, DNA hasari,
telomer kisalmasi, lipit peroksidasyonu ve proteinlerin oksidatif
modifikasyonu gibi patolojik degisikliklere yol agar (Yang & ark.,
2024). Oksidatif stres ile yaslanmayla iligkili hastaliklar arasindaki
iligkinin ~ derinlemesine anlasilmasi, yalnizca yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine yardimci olmakla kalmaz, aym
zamanda kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin formiilasyonu ig¢in
teorik bir temel de saglar. Bu alanin kapsamli bir sekilde anlasilmasi,
gelecekteki tibbi aragtirmalar ve uygulamalar i¢in yeni yollar agacak
ve yaslanma siirecini ve ilgili hastaliklar1 daha iyi anlagilmasina ve
bunlara miidahale edilmesine yardimci olacaktir (Yang & ark.,
2024).
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BOLUM 11

Obezite ve Irisin

Hanife Nur CUVAL!
Yeliz KAYA KARTAL?
Tevhide SEL?

Giris

Obezite giinlimiizde hem hayvanlarda hem de insanlarda
gittikge artan bir seyir gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii
obeziteyi “viicut yag yiizdesinin saglik ve refah1 bozacak derecede
artmas1 durumu” olarak tanimlamis ve yayginligindaki endise verici
artis nedeniyle “kiiresel epidemik bir hastalik” olarak ilan etmistir.
Diyabet, arteriyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,

karaciger hastaliklari, baz1 kanser tiirleri, alerjiler, osteoporoz ve
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sarkopeni gibi ¢cok sayida patolojinin gelisimi ile iligkilidir. Yiiksek
prevalansi, cesitli hastaliklarla iliskisi ve yasam siiresinin kisalmasi
nedeniyle obezite kiiresel bir saglik sorunudur (Klein & ark. 2022;
WHO, 2023).

Egzersizle salgilanan bir kas faktorii olan irisin, beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesinin diizenlenmesinde, karaciger ve
sistemik glukoz metabolizmasinin 1iyilestirilmesinde, kas-iskelet
sistemi homeostazisinin korunmasinda, sinaptik biiyiimenin
desteklenmesinde ve kanserin ilerlemesinin engellenmesinde son

derece 6nemli bir rol oynar.

Obezite

Obezite hem evcil hayvanlarda hem de insanlarda sik
goriilen, viicutta saghgimi olumsuz etkileyecek diizeyde yag
birikimiyle karakterize bir hastaliktir. Insanlarda obezite Beden Kitle
Indeksi (BKI) denilen boy uzunlugunun (m) karesinin, viicut
agirhgma (kg) bolimii ile bulunan o6lgiimle hesaplanirken,
hayvanlarda da benzer sekilde veteriner hekim inspeksiyon ve
palpasyonla hayvanin viicut kondiisyonunu 1-5 ya da 1-9 arasinda
skorlandirarak Viicut Kondiisyon Skorunu belirler ((Klein & ark.
2022; WHO, 2023). Ge¢miste bir¢ok veteriner hekim hayvanlarda
goriilme oranmin hizla arttifi obeziteyi bir hastalik olarak
diistinmemis fakat zamanla obezitenin ve yol ac¢tig1 ciddi sonuglarin
onemi kabullenilmistir (German, 2006; German, 2010). Kopeklerde
yapilan bir arastirmada obezitenin yasam kalitesini olumsuz
etkiledigi ancak kilo kaybiyla birlikte 1yilesme gosterdigi
bulunmustur (German & ark., 2012).

Obezite insanlarda ve hayvanlarda ciddi saglik sorunlarina
ve dolayli olarak dliime yol acabilen ciddi bir hastaliktir. Obezite,
bir¢ok biyokimyasal ve immiinolojik faktdriin entegre bir sekilde
etki ettigi, diinya ¢apindaki temel saglik sorunlarindan biri olup,
yliksek saglik harcamalarina neden olan, islevine ve anatomik
dagilimma gore siiflandirilan yag dokusunun fazlaligiyla
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tanimlanan bir sindemidir. Diyabet, arteriyel hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger hastaliklari, bazi1 kanser
tiirleri, alerjiler, osteoporoz ve sarkopeni gibi ¢cok sayida patolojinin
gelisimi obezite, ile iligkilidir (Chen & ark. 2016; Klein & ark. 2022;
WHO, 2023).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2018 yilinda kedilerin %60"
ve kopeklerin %56's1 veterinerler tarafindan asir1 kilolu veya obez
olarak rapor edilmistir. 2008'den 2018'e kadar rapor edilen asiri
kilolu veya obez vakalar kedilerde %3, kopeklerde ise %12 artis
gostermistir. Asirt kilo ve obez viicut kosullari, yagam kalitesini ve
omrii azaltir. Obezite, baz1 kanser tiirlerinin riskini, insiilin/glikoz
diizensizligini (kedilerde diyabet dahil) ve eklem/hareketlilik
sorunlarini artirir. Asirt kilolu evcil hayvanlar daha az aktif ve daha
az sosyaldir. Ek olarak asir1 kilo, idrar yolu enfeksiyonu,
hipertrigliseridemi, kardiyorespiratuar fonksiyonda degisiklik ve
potansiyel olarak karaciger fonksiyon bozuklugu gibi diger eslik
eden hastaliklarla da iliskilidir. Evcil hayvan obezitesi ve buna bagl
saglik esitsizlikleri, evcil hayvan sahipleri i¢in parasal ve duygusal
yiiktiir (Shepherd, 2021).

Obezitede Risk Faktorleri

Obezitenin genetik, biyokimyasal, sosyo-kiiltiirel, psikolojik
ve gevresel olabilen ¢ok faktdrlii bir etiyolojisi vardir. insanlarda ve
hayvanlarda obezite sebeplerinin hormonal isleyis bozukluklari,
hatali beslenme ve davranissal faktorler gibi biiyiik kismi ortaktir.

Obezite i¢in 6nemli risk faktorleri arasinda hipotiroidizm ve
hiperadrenokortisizm gibi hastaliklar yer almaktadir. Her hastada
obezite gorlilmez fakat goriilme orani Oonemsenmeyecek kadar
fazladir. Ornegin hipotiroidizm goriilen hayvanlarda obezite orani %
40’tir. Hastaliklar disinda obeziteye yatkinlik sebeplerinden birisi
de, Ozellikle insanlarda yapilan c¢aligmalarla genetik olarak
belirlenmistir (German, A. 2010).

Hareketsiz, kapali yasam tarzina sahip ve premium veya
terapotik diyetlere erisimi olan (kalori agisindan daha yogun olma
egiliminde olan) kedilerin obez olma olasilig1 daha yiksektir.
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Kedilerde obezite ile iligkili sahibinin davranis kaliplar1 (beslenme
ikramlari, beslenerek evcil hayvana baglanma) yaninda diger
faktorler arasinda, yiiksek diyet yag1 (karbonhidrat degil), orta yas,
erkek cinsiyet ve kisirlastirma yer alir. Kisirlagtirilmis kedilerin
kalori alimmin disaridan kontrolii olmadiginda asir1 kilolu olma
olasilig1 daha yiiksektir ¢iinkii gonadektomi enerji ithtiyacini azaltir
ve istege bagl gida tiikketimi miktarini artirir (Clark & Hoenig, 2021;
German, 2012).

Yapilan calismalar kedi ve kopeklerde de bazi cinslerin
obeziteye duyarli olmasi ve dolayisiyla genetigin de obezitede etkili
olma olasiligimm diisiindiirmiistiir. Bu konuda insanlarda yapilan
calismalar genin obezitedeki az da olsa etkisini agiklamistir, fakat
hayvanlarda heniiz tanimlanmamaistir. Kopeklerde obeziteye duyarl
olan cinsler Cavalier King Charles Spaniel, Labrador Retriever,
Cairn Terrier, Cocker Spaniel, Scottish Terrier olarak siralanabilir.
Kedilerde ise 6zellikle British Shorthair, British Longhair, Scottish
Fold olarak siralanabilir. (German, A. 2010)

Obez kediler, ortopedik hastalik, alerjik olmayan cilt
sorunlari, sedasyon veya anestezi ile iligkili daha ytiksek 6ltim riski,
neoplazi ve insiilin direnci ve pankreatik beta () hiicre fonksiyon
bozuklugu ile karakterize edilen diyabet dahil olmak {izere obez
insanlarla ayn1 kosullarin ¢oguna yatkindir. Obez kedilerin diyabet
gelistirme olasilig1 ideal viicut kondisyonuna sahip kedilere gore 2-
4 kat daha fazladir. Obezitede diyabete yatkinlik siiphesiz insiilin
direncinin gelismesiyle iligkilidir (Clark & Hoenig, 2021).

Kedi ve kopeklerde kisirlagtirma isleminin de hayvanlarda
azalan egzersiz ve yavaslayan metabolik islevlerden otiiri
hayvanlar1 obeziteye duyarli hale getirdigini ve risk faktori
olusturdugunu sdylemek miimkiindiir.

Kopeklerde yapilan caligmalarda cinsiyetin de obezite
iizerinde etkili oldugu ve disi hayvanlarin daha duyarli oldugu
aciklanmistir. Yine kedi ve kopeklerde orta-ileri yas ve kapali alanda
yasama da obezite i¢in risk faktorleri arasindadir.
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Davranigsal faktorler de obezite i¢in Onemli risk
faktorlerindendir. Kedilerde depresyon, anksiyete durumlari
obeziteye sebep olabilir. Kedilerde ve kopeklerde obezitenin en
onemli sebeplerinden biri de evcil hayvan sahiplerinin evcil
hayvanin yaklasimini yanls anlayip, hayvan her iletisim kurmaya
calistiginda aciktigini ya da yemek istedigini diisiinerek 6diil mamasi
gibi enerji orani fazla olan besinleri tiiketmesini saglamaktir. Bu tarz
davranislar evcil hayvanlarda kosullu tepkilere sebep olacak ve her
temas kurdugunda odiillendirildigini diisiinerek daha fazla temas
kurmak isteyecektir. Yine kalitesiz, ucuz, enerji orani dengesiz
mamalarin verilmesi ya da evsel gida artiklarinin hayvanlara
sunulmasi obezite i¢in duyarlilik saglar. Oysa ki olmasi gereken
evcil hayvanlarin dogru besin alimini saglayarak ve evcil hayvanlar
oyuna tesvik ederek egzersiz yapmasini ve dolayli olarak da yag
yakimini uyarmaktir. Kopeklerde sahibi tarafindan gezdirilme ya da
oynanan oyunlarla hayvanda egzersiz yapimi uyarilabilir fakat
kedilerde daha az secenek vardir ve bir¢ok kedi sahibi bu yiizden
yetersiz kalmaktadir (German, A. 2010).

Obezite Patofizyolojisi

Lipit dokusu, adipositler, preadipositler ve destekleyici
hiicrelerden olusur. Bu destekleyici hiicreler makrofajlar,
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve 16kositlerdir. Adipose(lipit) doku,
postprandial aclik durumunda enerji kaynagi olarak kullanilan yag
asitlerinin depo gorevini goriir. Bu doku bazal enerji harcamasina
fazla katkida bulunmaz ¢iinkii enerji tiiketimi olduk¢a smirlidir.
Gecmis ¢alismalarda bu dokunun hastaliklardaki asil roliiniin, artan
kilo tasimanin eklem stresine sebebiyet veren etkisi olarak
distiniilmiistiir. Ancak devam etmekte olan ¢alismalar, asir1 viicut
agirhigr ile bircok hastalik arasindaki iliskinin  farkli  bir
mekanizmayla aciklandigin1 géstermistir. Adipose doku, sitokinler,
hormonlar ve diger hiicre sinyallesme maddeleri olan adipokinleri
aktif bir sekilde tiretmektedir. Bu durum, obezite ile iliskilendirilen
hastaliklara etki edebilmektedir (Laflamme, 2012).

Obezite, pozitif enerji dengesinden kaynaklanan yag
dokusunun fazlaligi olarak tanimlanir ve lipit metabolizmasinda yer
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alan anabolik ve katabolik siirecler arasindaki dengesizlik ile
iligkilidir. Yag dokusunun artisi, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
inflamatuar sitokinlerin artan ekspresyonunun, tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon, karaciger hastaligi, kanser, alerji,
osteoporoz, sarkopeni gibi ¢ok sayida komorbiditenin
desteklenmesinde rol oynadig1 kronik inflamatuar yanitla iligkilidir
(German,2012; Clark & Hoenig, 2021). Adiposit metabolizmasinda,
genetik, yasam tarzi, beslenme aligkanligi, enerji harcamasi ve
metabolik faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu oOzellikle asiri
beslenme ve sedentar davranis, poligenik diyetle iligkili hastaliklarin
ilerlemesini ve patogenezini tesvik etmektedir (Shepherd, 2021).

Leptin hormonunun 1994 yilinda kesfedilmesiyle, lipit
dokunun genis salgi fonksiyonunun arastirilmasinda 6nemli bir adim
atilmistir. Kesfedilen bu ilk adipokin, diger bir¢ok adipokinin
tanimlanmasina onciiliik etmistir. Leptinin kesfinden sonra 100’den
fazla hormon, kemokin, sitokin ve diger aktif biyolojik mediatorler
tanimlanmistir (Laflamme, D. P. 2012).

Tim bu adipokinlerin fizyolojik islevleri tam olarak
tanimlanamasada bir¢o§u metabolizma, insiilin direncini tesvik
etme, enerji dengesi veya pro- veya anti-enflamatuvar diizenleme
gibi alanlarda gruplandirilabilir.

Anormal yag asidi trafigi ve yag asidi oksidasyonunun
tamamlanmamasi, karaciger ve kas gibi yag dis1 dokularda yag acil-
CoA, seramidler ve diagilgliserol gibi lipit metabolizmasi1 ara
irlinlerinin  birikmesine yol acar. Lipit metabolizmasi ara
iirlinlerinin, insiilin reseptorii (IR) veya substratlari {izerindeki serin
kalintilarin1 fosforile eden enzimleri aktive ederek bu dokulardaki
insiilin sinyallemesine miidahale eder. Adiposit hipertrofisinden
kaynaklanan hiicresel hipoksi, oksidatif strese, apoptoza ve
inflamatuar yanita yol agar. Obez insanlarda ve kemirgenlerde yag
dokusuna makrofajlar sizar. Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve
interlokin 6 (IL-6), bu makrofajlardan veya islevsiz adipositlerden
salinabilir ve IR'lerin ve/veya IRS'lerin serin fosforilasyonunu
tetikleyebilir (Clark & Hoenig, 2021).
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Adipositlerden ve bu hiicrelerle baglantili makrofaj iceren
hiicrelerden sentezlenen adipokinlerin bazilar1 inflamatuar veya
sistemik endokrin etkilere sahipken, bazilar1 parakrin fonksiyonlara
sahiptir ve yalmizca yakin dokulari etkilerler. Adipokinlerin bu
cesitli etkileri viicut i¢inde sentezlendigi kaynaga ve hayvan tiiriine
gore degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin visceral yag dokudan
salgilanan adipokinler, perivaskiiler, epikardiyal veya intramuskiiler
yag dokularindan salgilananlara goére farklilhlk  gosterme
egilimindedir (Laflamme, 2012).

Adiponektin ve Leptin, adipose dokudan sentezlenen en
karakteristik hormonlardir. Insiilin duyarliligi ve inflamasyonda rol
oynayan biyoaktif maddelerin (6rn. adipokinler) adiposit salgisinda
degisiklik, insiilin duyarliligint artiran bir adipokin olan
adiponektinin serum konsantrasyonlari, insanlarda artan yag
kiitlesiyle orantili olarak azalir (Clark & Hoenig, 2021; Laflamme,
2012).

Yag dokusundan adipokin {iretimi beslenme durumundan
etkilenebilir. Ozellikle obezite, kas ve karaciger gibi periferik
dokulardaki insiilin etkisine genellikle zarar veren adipokin
salgilanmasim diizensizlestirir. Insanlarda ve rodentlerde, obeziteyle
birlikte degisen adipokin liretimi, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastalik ve kanser dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynar. Kedilerde obezite, son zamanlarda
diyet ve lireme ortamindaki degisikliklerle iligkili olarak artmistir ve
insiilin direncinin gelismesinin bir nedeni olarak gosterilmistir.
Obeziteyle iliskili insiilin direnci, insanlarda diabetes mellitus
patogenezine katkida bulunsa da, kedilerde obeziteyle birlikte
adipokinlerin degisimini tanimlayan ¢ok az calisma mevcuttur
(Takashima & ark. 2016; Takashima & ark. 2019)

Leptin

Leptin sadece kedi ve kdpeklerde degil, ayn1 zamanda diger
tirlerde de adipositlerin artmasiyla birlikte artar. Bu hormonun
enerji diizenlemesi ve istah diizenlemesi olarak tanimlanan baslica
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islevleri disinda néroendokrin ve bagisiklikla ilgili islevleri de yer
almaktadir.

Leptin, beslenmeye bagli termogenezisi uyararak kalori harcamasini
artirmay1 saglayarak, asir1 kalori aliminin etkilerini dengelemeye
yardimci olur. Hipotalamusu uyararak yeme istegini azaltir ve besin
alimin1 diisiiriir. Leptinin bu islevi normal yani duyarli bireylerde
saglikli isler. Fakat leptin etkilerine direngli olan bir¢cok obez bireyin
oldugu bilinmektedir. Bu durumda bu bireylerde Leptin’in enerji
harcamaya tesvik etmesi ve besin alimini diizenlemesi s6z konusu
degildir. Bu durumun kedilerde veya kopeklerde gegerli olup
olmadig1 kanitlanamamustir (Takashima & ark. 2016; Takashima &
ark. 2019).

Adiponektin

Adiponektin hormonunun temel baslica islevleri bazal enerji
harcamasini uyarabilmek ve insiilin duyarhligimi artirmaktir.
Adiponektin’in anti-enflamatuar, antidiyabetik ve antiaterojenik
etkileri vardir ancak bu etkileri hedef organa bagl olarak degisir.
Farkli tiirler arasinda da bu etkiler degisebilmektedir. Ornegin,
adiponektin kaynagi kedilerde farklidir. Insanlarda en ¢ok
adiponektin derialti yag dokudan iiretilirken, kedilerde kaynak
viseral yag doku olarak tanimlanmistir (Clark & Hoenig, 2021;
Takashima & ark. 2016)

inflamatuvar Sitokinler

Yag dokudan hormonlar diginda enflamatuar sitokinler de
sentezlenir. Adipoz dokudan salgilanan TNF-alfa (Tiimor Nekroz
Faktorii) nin normalin {izerinde artmasi obezitede sistem genelinde
bir enfeksiyona isaret eder. Ayrica obezitede diger proinflamatuar
adipokinler de bulunurlar. Obezitede 6zellikle glukoz dengesi ve
istah kontroliinde 6nemli olan ve bagirsaktan salgilanan hormonlar
anormal diizeylerdedir. Gastrointestinal sistemden salinan Ghrelin
giiclii bir istah uyaricidir ve beslenme sonrast bu hormonun
ylikselmesi obez insanlarda daha uzun silire devam eder. Ghrelinin
bu etkisi kediler ve kopeklerde bildirilmemistir. Ghrelin
diizenlenmesiyle obez insanlar aslinda daha az enerjiye ihtiyag
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duyarlarken fazlasiyla aglik yasayip ihtiyacin ¢ok daha fazlasini
almak isterler. Istah kontroliiniin kayb1 ve obezitenin kisir déngii
icerisindeki iligkisi bu sekildedir (Takashima & ark. 2016;
Takashima & ark. 2019).

Obezitede sadece yag dokunun endokrin islevleri degil diger
endokrin sistemler de etkilenir. Obez kopeklerde kanda artan tiroid
hormonunun tiroid hormonu direncini yansittig1 belgelenmistir.
Obez kopeklerde ayrica insiilin, insiilin benzeri biiylime faktorii ve
prolaktinin dolasimdaki artiglar1 gézlemlenmistir. Obez kopeklerin
adrenokortikotropik hormon salgilanmasina yanit olarak fazlaca
kortizol salgilamasi obezitenin c¢oklu sistem {izerindeki etkisini
gostermektedir (Clark & Hoenig, 2021;).

Sarkopenik Obezite

Obez bireyler, islevsellikte bozulmayla iliskilendirilen yag
infiltrasyonu, diisiik kilcal damar yogunlugu gibi spesifik kas
ozellikleri gosterir. Sarkopeni ise, kas gligsiizliigline, hareket
kisithligina ve yaralanmaya karsi artan duyarlilifa neden olan kas
kiitlesi kaybi olarak tanimlanir; Kas kaybmin altinda yatan
nedenlerin anlasilmasi, kas kiitlesini ve fonksiyonunu korumaya
yonelik strateji ve tedavilerin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir. Kasin bir tiir endokrin organ oldugu ve asir1 yag kiitlesinin
vaskiiler inflamasyon {zerinde zararli etkiler gosterdigi iyi
bilinmektedir.

Sarkopenik obezite olarak tanimlanan sarkopeni ve obezite
kombinasyonu, fonksiyonel kisitlamalar ve artan mortalite ile iligkili
onemli bir saglik sorunudur.

Sarkopenik obezite kavrami ilk olarak Roubenoff tarafindan,
yag dokusu, 6zellikle de i¢ organ yag1 tarafindan iiretilen inflamatuar
sitokinlerin, kas katabolizmasini hizlandirabilecegini ve bdylece
sarkopenik obeziteyi baglatan ve siirdiiren kisir dongii ile
aciklanmistir (De Lorenzo & ark.,2016).

Schrager ve arkadaslar1 (1985) sarkopenik obezitenin
bilesenlerinin yiiksek IL-6, C-reaktif protein, IL-1 reseptor
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antagonisti ve c¢ozlinebilir IL-6 reseptorii seviyeleri ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. Obezitenin inflamasyonu dogrudan
etkiledigini, bunun da kas giiciinii olumsuz etkileyerek sarkopenik
obezitenin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulundugunu o6ne
stirmiislerdir. Bu sonuglar proinflamatuar sitokinlerin sarkopenik
obezitenin hem gelisiminde hem de ilerlemesinde kritik
olabilecegini diisiindiirmektedir (Schrager & ark.1985).

Bu sitokinlerin beyin, karaciger ve pankreas iizerinde istahi,
karbonhidrat ve yag metabolizmasini ve enerji dengesini
yonlendiren etkileri vardir. Dolayisiyla, yag kiitlesindeki artis, daha
yiiksek sitokin seviyelerine neden olur ve bu durum, hem kas amino
asit dengesi tizerindeki etkisi yoluyla dogrudan, hem de insiilin
duyarliligt  yoluyla dolayli olarak protein metabolizmasini
etkileyebilir (De Lorenzo ve ark.,2016).

Asint viicut yagir ve azalmis iskelet kas kiitlesi ve buna
fiziksel hareketsizlikten dolay1 azalan hareketlilik eslik eder. Obez
bireylerde leptin hormonunun daha yiiksek diizeyde salgilanmasi,
IGF-1'1 olumsuz sekilde diizenleyen ve kas zayiflig1 riskini artiran
proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin TNF-a ve IL-6) salgilanmasini
aktive eder. TNF-a'nin ylikselmesi, kas proteogenezinden sorumlu
olan adiponektin salgilanmasini azaltir, ve leptin direnci, sarkopeni
gelisimini yogunlastirarak B-oksidasyonun azalmasini tesvik eder
(Schrager ve ark.1985).

Irisin ve Yapisi

frisin 112 amino asitin olusturdugu egzersizle uyarilan peptid
yapisinda bir miyokindir ve FNDC5 olarak tanimlanan membran
proteininin boliinmesiyle olustugu yani bir pargasi olarak olustugu
aciklanmustir. Farelerle yapilan ¢alismalar sonucunda FNDC5’in 94
amino asitlik bir bolge, 29 amino asit igeren bir sinyalleme bolgesi
ve C terminal bolgesi olarak tanimlanmis 3 bdlgeden olustugu
aciklanmistir. Hiicresel FNDCS5’in transmembran olan FNDC5’ten
kiicik olmasi Irisin’in dolasima katilmadan once C terminal
bolgesinden ayrilarak salgilandigi tahmin edilmektedir (Aslan &
Yardimci, 2017; Bostrom & ark. 2012; Lai & Unniappan. 2023).
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Egzersizle salimmi uyarilan Irisin miyokini, BAT’mn
sentezledigi eslesmemis proteinl‘i (UCPI) kullanarak enerji
harcanmasini ve mitokondriyal 1s1 ¢ikigini saglar. UCP1’in oksidatif
fosforilasyon igin ayristirict bir islevi vardir. Egzersiz yapimiyla
UCPI1, WAT’1 etkileyerek kahverengilesmesini saglar. UCP1’in bu
islevi kas icindeki PGC-1a’nin sayesinde gerceklesmektedir. PGC-
la enerji metabolizmasindaki ¢esitli genleri kontrol eden ve
diizenleyen bir proteindir ve aerobik egzersizlerle iskelet kasinda
uyarilir. PGC-1a’nin BAT ve oksidatif kas liflerinde fazlaca bulunur
(Bostrom & ark. 2012).

Irisin hormonunun yapis1 hem farelerde hem de insanlarda
benzerlik gostermekte fakat fizyolojik ve molekiiler islevleri
farklilik gostermektedir. Kemirgenlerde FNDC5/irisin, az miktarda
viseral yag dokudan (VAT), esas olarak deri alt1 yag dokudan (SAT)
salgilanir. Insanlarda FNDC5 gen ifadesi kasta WAT ta olandan
yiizlerce kat daha yiiksektir. Bu da WAT 1n dolagimdaki irisin roliine
katkisinin az oldugunu ifade etmektedir. Bu farkliliklar sebebiyle de
celigkili sonuglar elde edildigi diisiiniilmektedir (Arhire ve ark.
2019; Lai & Unniappan. 2023)

FNDC5’in  parcalanmasiyla olusan Irisin’in  yapilan
caligmalarda egzersiz sonucu insanda ozellikle iskelet kas dokuda
artigin  ve hayvan c¢aligmalarinda fare karacigerinde asir1
salgilandiginda kilo kaybini sagladig: goriilmiistiir. Egzersiz sonucu
uyarilan enerji harcanmasi FNDC5/Irisin’in salinmasini saglayan
PGC-1a’y1 tetikler. Irisin UCP1’in de sentezlenmesini igeren
stirecleri WAT da tetikleyerek enerji harcanmasini ve 1s1 liretimini
saglar. Egzersizle kasta salinimi artan PGC-la FNDC5’in
aktivitesini artirir. Irisin, WAT igerisinde reseptdre baglanarak
genotipini degistirir. WAT in BAT’a doniisiimii mitokondriyal
aktivitenin artis1 oksijen tiiketimine baghdir. Beyaz yag dokunun
kahverengilesmesi enerji harcanmasiin artisin1 sagladigi gibi
metabolik aktivitelerde de bir¢ok olumlu etkisi oldugu agiklanmistir
(Aslan & Yardimci, 2017).

Onceleri yapilan calismalarda Irisin’in sadece iskelet
kasindan sentezlendigi diisiiniiliiyordu ancak yapilan g¢alismalar
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[risin’in viicutta bircok yapidan sentezlendigini gdstermistir. Irisin
ozellikle iskelet kasinin endomisyum, perimisyum ve niikleer
boliimlerinde sentezlenir. Bunun yani sira Irisin yag dokudan da
sentezlenmektedir. Irisine viicutta rektumda, yumurtaliklarda,
testislerde, tiikiiriik bezlerinde, dilde, midede, optik sinirde, ter
bezlerinde ve ndron hiicrelerinde rastlanmistir (Lai & Unniappan.
2023; Oztiirk, 2021).

Irisin sentezini etkileyen faktdrler arasinda yas, egzersiz ve
cevre sicakligl sayilabilir. Egzersizin irisin salgilanmasinda esas
faktor oldugu diisiiniilmektedir. Irisin’in salgilanmas1 ve salgi
miktarm1  egzersizin  siddeti,  tlrd, stresi ve  siklif1
degistirebilmektedir. Yapilan c¢alismalarla yiiksek siddetli
antremanlar ya da egzersizlerin aksine diisiik siddettekilerin irisin’i
daha cok etkiledigi agiklanmustir. Irisin’in yas ile iliskisini
arastirmak tizere bir¢ok calisma yapilmis ve hayvan ¢alismalarinda
genc ratlardaki egzersiz sonucu dolagimdaki Irisin’in daha fazla
oldugu goriilmistiir. Caligmalar genel olarak ratlar tizerinde
yapilmis fakat yine de genglerde Irisin’in saliniminin daha fazla
olma ihtimali kabul gdrmiistiir. Cevre sicakliginin irisin salinimi ile
iligkili yapilan c¢alismalarda egzersiz yapimi ve soguk ortam
kombinasyonunda Irisin’in saliiminmn artti§1 ortaya konmustur
(ince, 2020).

Obezite Irisin Tliskisi

Obezitenin kas ve yag dokusuyla olan iliskisi arastirilirken
hem kas hem de yag dokudan sentezlenebilen egzersizle uyarilan
irisin hormonu kesfedilmistir. Irisin hormonunun iskelet kasindan
sonra en onemli kaynagi beyaz yag dokusu (WAT) olarak kabul
edilir. Irisin FNDC5 proteininin proteoliz edilmesiyle ortaya
¢ikmustir. Irisin’in termogenezis, viicudun enerji harcamasi ve
homeostaza olumlu etkisinin hiicrelerdeki UCP1 mitokondriyal
pompalarin galismasini artirarak sagladig1 agiklanmustir. irisin’in bu
ozellikleri sayesinde WAT’in kahverengi yag dokusuna (BAT)
doniisiimiinii baslatip siirdiirdiigii diistiniilmektedir. Bu diisiincedeki
asil onemli kistm BAT’in mitokondrideki 6zellesmis 1s1 iiretimi
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sistemiyle 1s1 liretmesi, WAT’1n ise sadece yag depo etmesidir. Bu
farklilik obezite ve iliskili hastaliklarla ilgili olan kismin beyaz yag
dokusu oldugunu gosterir (Li & ark., 2021; Polyzos & ark. 2018).

Irisin, WAT 1 déniisiimii ve WAT 1n viicuttaki istenmeyen
etkilerinin azaltilmasiyla ilgili bir se¢enek olarak raporlanmistir.
BAT’1n kis uykusu dongiistine sahip hayvanlarda ve kemirgenlerde
hayati 6nemi olan termojenik islevi vardir. Onceleri BAT 1n sadece
yeni dogan ve kemirgenlerde oldugu bilinmekteydi. Sonrasinda
yapilan arastirmalar, yetiskinlerde de var oldugunun tesbiti,
viicuttaki net yag orani ile BAT 1in miktarinin ters orantili iligkisi
aciklanmistir. Boylece BAT 1n yetiskinlerde etkin bir metabolik rolii
oldugu anlagilmistir. Obezite sebeplerinden biri de viicutta beyaz
yag doku yani WAT 1n asir1 depolanmasi olarak acgiklanir. BAT ise
tam tersi soguk, egzersiz yapimi gibi ¢esitli uyaranlara tepki olarak
enerji harcamada ¢ok Onemlidir (Arhire & ark. 2019; Lai &
Unniappan. 2023).

Obezite giinlimiizde hem hayvanlarda hem de insanlarda
salgin boyutunda artig gosteren bir hastalik haline gelmistir. Obezite
ve obezite ile iligkili hastaliklar da artis gdstermeye baslamistir.
Obezite ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve sinir
sistemi  hastaliklari, insulin direnci, metabolik sendrom,
hipertansiyon, tip II diyabet, kronik bobrek hastaligi, kalp yetmezligi
gibi saglik sorunlari Irisin’in kesfiyle daha ¢ok arastirilmaya
basglanmistir (Chen & ark. 2016; Li & ark., 2021).

Ozellikle irisin’in FNDCS5’ten salinirken asil  kesim
bolgesinin bilinmesi ve metabolik olarak islevlerinin daha fazla
netlestirilmesi, metabolizma sebepli saglik sorunlar1 ve metabolik
hastaliklarda gida ya da ilag olarak kullanilma hedefini
gerceklestirmek icin oldukg¢a 6nemlidir (Panati & ark. 2016).

Irisin, enerjiyi 1s1ya dagitmak icin kahverengi yag: tesvik ederek
diyetle iligkili obeziteye (DIO'ya) karst1 koruma saglar. Bu
mekanizma, p38 MAPK ve ERK1/2 yollarinin yan1 sira FAK aracili
kahverengi APC'lerin ¢ogalmasinda da rol oynar. Irisin,
PI3K/Akt/GSK3-GS yoluyla karaciger glikojen sentezini tesvik eder
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ve  AMPK-PEPCK/G6Pase ve PI3K/Akt/FOXO1 aracili
PEPCK/G6Pase yoluyla karaciger glikoneogenezisinin olusumunu
inhibe eder, NAFLD ve hepatik steatoz da dahil olmak iizere diyetle
indiiklenen metabolik bozukluklar1 azaltir. Irisin ayrica glikojenezi
artirarak ve glukoneogenezi azaltarak insiiline duyarlilig1 artirir ve
bu nedenle insiilin duyarliligini artiran bir hormon gorevi goriir
(Bostrom & ark. 2012). Beyin dokularinda irisin, inflamatuar yaniti
inhibe eder ve BDNF aracili sinir hiicresinin hayatta kalmasini,
farklilagmasini ve plastisitesini aktive ederek bilisi ve noro gelisimi
destekler. Ayrica irisin, muhtemelen kanser gelisimini engelleme
konusunda biiyiik terapdtik beklentilere sahip olan integrin aV/B5
aracili  PI3K/Akt-Snail-EMT ve AMPK-mTOR yolaklarim
baglayarak tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini, gogiinii ve istilasini
etkiler. Ayrica egzersize bagl irisin, kardiyovaskiiler hastalik riskini
de azaltabilir. Kardiyomiyositlerde irisin, integrin aV/B5
reseptoriine baglanarak AMPK aracili otofajiyi ve mitobiyogenezi
uyarir, boylece kalp hipertrofisini ve hasarini hafifletir (Kim & ark.
2018; Li & ark., 2019; Liu & ark. 2022; Maalouf & El Khoury,
2019).

Bircok miyokin ve adipokinin viicuttan atilma siireci
bilinirken Irisin’in tam olarak bilinmemektedir. Irisin’in tedavi
amacli kullanilmasindan 6nce atilma siireciyle ilgili de yeni ve net
bilgilere ulasmak gerekmektedir (Panati & ark. 2016).

Karacigerde glikoz ve kolesterol sentezi metabolizmasini
diizenleyerek antiobezite ve antidiyabetik bir faktor olarak goérev
yapmaktadir. Ayrica irisin, I/R'nin neden oldugu karaciger hasarinda
inflamasyonu ve oksidatif stresi hafifletir. Sonug olarak beyin hasari
olan hastalarda irisin ekspresyonunun azaldigi ve ekzojen
rekombinant irisin takviyesi sinirleri 6nemli 6lciide korudugu,
hafizay1 ve bilissel islevi gelistirdigi bildirilmistir. Bu nedenle irisin
felc, serebral iskemi, alzheimer ve diger beyin yaralanmalarinin
tedavisinde potansiyel bir hedef olarak kullanilabilir. FNDC5/irisin
konsantrasyonu, kemik mineral yogunlugu (BMD) ve kemik
homeostazisi ile iligkili olup, serumdaki diisik irisin
konsantrasyonlarinin menopoz sonrasi kadinlarda kalca kiriklar1 ve
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osteoporoz ile iligkili oldugunu gdstermistir. Irisin osteojenik gen
ekspresyonunu aktive eder ve kemik olusumunu indiikler. Irisin,
osteoblast iiretimini uyararak ve osteoklastlarin farklilagmasini
engelleyerek "yeni bir denge" kurarak kemigin mikro yapisini korur.
Osteositler kemik hiicrelerinin %90'indan fazlasini olusturur ve
kemik homeostazisinde énemli rol oynar. Irisin, osteositik apoptozu
giiclii bir sekilde inhibe ederek kemik kaybini ve osteoporozu onler.
Yani irisin, kasin kemik iizerindeki temel diizenleyici roliinii
yansitan kemik rejenerasyonunu ve homeostazisini diizenler. Irisin
esas olarak Ca2+—AMPK-PGC-10—FNDCS5 yolu araciligiyla kas
dokusu tarafindan iiretilir. Kas biiyiimesi ve farklilasmasinda anahtar
diizenleyici rol oynayan otokrin tarzda asag1 yondeki ERK1/2 ve IL-
6 yollarin1 aktive ederek miyoblastlarin ekspresyonunu indiikler
(Kim & ark. 2018; Li & ark., 2018; Li & ark., 2019; Liu & ark.
2022).

Osteoartritisli (OA) hastalarda irisin ekspresyonu azalmistir
ve orta derecede fiziksel egzersiz, irisini aktive ederek OA'yi
hafifletebilir. Irisinin terapotik etkisi esas olarak hasarli kikirdaktaki
inflamatuar durumun azaltilmasi ve otofaji akisinin arttirilmasiyla
yansitilir; ayrica eklem i¢i rekonbinant irisin enjeksiyonu OA'li
hastalarin rehabilitasyonunda etkili olabilir. Genel olarak irisin,
kanser tedavisinde de genis bir uygulama alanina sahiptir. Irisin,
PI3K/Akt ve STAT3 aracili Snail/EMT yollarini inhibe ederek
timor hiicrelerinin ¢ogalmasini, gociinli ve istilasin1 inhibe eder.
Ayrica irisin, AMPK/mTOR yolu yoluyla G1 veya G(2)/M hiicre
dongiisii durmasini indiikleyerek tiimor biiylimesini de inhibe eder (
Liu & ark. 2022).

Kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda diinya c¢apinda insan
Olimiiniin 6nde gelen nedeni olan hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, miyokard enfarktiisli, kalp yetmezligi, ateroskleroz ve
miyokardiyal I/R hasar1 yer alir. Diizenli egzersiz CVD riskini
azaltabilir ve irisin bunda ¢ok 6nemli bir rol oynayabilir. Caligmalar
CVD’lh hastalarda irisin ekspresyonunun saglikli insanlara gore
onemli Ol¢lide daha diisiik oldugunu gostermistir (Li & ark., 2018;
Li & ark., 2019).
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Li ve digerleri, diren¢ egzersizinin iskelet kasindan irisin
salinimmi aktive edebildigini ve mitofajiyi diizenleyen ve
miyokarddaki oksidatif stresi inhibe eden AMPK-PINK1/Parkin-
LC3/P62 sinyal yolunu uyarabildigini ortaya ¢ikarmistir. Irisinin
kalp hipertrofisi tlizerindeki terapdtik rolii ayni zamanda otofaji
akisinin iyilestirilmesine ve koruyucu otofajinin uyarilmasina da
yansimigtir. Aterosklerozlu hastalarda irisin diizeyinin normal
kontrollere gore onemli Ol¢iide daha diisiik oldugu ve irisin
takviyesinin aterosklerozun tedavisi ve 1iyilestirilmesi {izerinde
onemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Li & ark., 2018).

Baz1 patofizyolojik durumlarda (obezite veya kanser gibi)
artan irisin hormon Kkonsantrasyonunun; obezite ve kanser
gelisiminin engellenmesine etkili olmadigi durumlarda reseptor
duyarliliginin ve sayisinin azalmasina bagl olarak “irisin direnci” ne
neden olur. Bu duruma yiiksek irisin konsantrasyonun kas
dokusundan degil artan yag veya yeni kanser dokularindan gelmesi
neden olmaktadir; baska bir ihtimal de irisin reseptoriiniin azalmis
aktivitesi ve ekspresyonundan dolay1 irisin konsantrasyonu artsa bile
bu durumda 6nemli bir islevi olmamaktadir (Maalouf & El Khoury,
2019; Pinho & ark., 2023).

Obezitedeki fazla yag doku, viicut homeostazisinin kaybina
ve bazi komorbiditelerin gelisiminde yatkinliga neden olan
hormonlarin ve adipokinlerin salinimiyla ilgili bir dengesizligin
oldugu kronik inflamatuar yanitla iligkili oksidatif stres Tiretir.
Obezite, diyabet, arteriyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, karaciger hastaliklari, baz1 kanser tiirleri, alerjiler,
osteoporoz ve sarkopeni gibi ¢cok sayida patolojinin gelisimi ile
iliskilidir (Chen & ark. 2016).

Son calismalar, irisinin PG-1la sinyallemesinden kismen
bagimsiz olarak oksidatif strese bagli mitohormesis dengesizligini
diizenledigi ve mitokondriyal yapry1r iyilestirerek  enerji
metabolizmasini korudugunu gostermektedir. Bu sonuglar, irisinin
anormal mitohormesis ile iliskili hastaliklarin tedavisi ig¢in
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potansiyel bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (Wang &
ark.2024).

Irisin konsantrasyonunun genel saglik durumuyla yiiksek
oranda iliskili oldugu; obezite, osteoporoz/kirik, kas atrofisi,
Alzheimer ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 (CVD) olan hastalarda
onemli Olgiide daha diisiik, ancak kanser hastalarinda daha yiiksek
diizeyde oldugu bildirmistir (Li & ark., 2018; Li & ark., 2019; Liu
& ark. 2022; Pinho & ark., 2023).

Irisin, beyaz yagm kahverengilesmesini saglamak, glikoz
stabilitesini ve kemik homeostazisini korumak, kalp hasarini
hafifletmek i¢in reseptor integrin aV/B5'e baglanarak etki gosterir.
Bununla birlikte, kas yenilenmesini diizenlemek, noérojenezi tesvik
etmek, karaciger glikoz homeostazisini korumak ve kanser
gelisimini engellemek i¢in reseptorlerine dogrudan baglanarak
calisip ¢alismadig agik degildir.

Genel olarak, endotel hiicre yiizeyindeki integrin aV5
resoptorii, FNDC5/irisin tarafindan aktive edilebilir. Enerji
dengesini ve mitokondriyal hemostazi korumak i¢in anahtar bir
enerji sensoOrii olarak, FNDCJ5/irisin'in mitofaji, oksidatif stres ve
mitokondriyal biyogenez {izerindeki etkisine aracilik ederek
miyokard hipertrofisini, miyokard enfarktiislinii, aterosklerozu ve
diger kalp hastaliklarin1 6nlemektedir (Li & ark., 2018; Li & ark.,
2019; Li & ark., 2021; Liu & ark. 2022). Bu durum, diizenli
egzersizin kalp sagligini korumadaki roliinii yansitmaktadir.

Sonu¢ olarak, irisin, obezite ve kardiyometabolik
bozukluklarla baglantili komorbiditeler i¢in hem &nleyici bir tedbir
hem de bir biyobelirteg olarak énemli bir rol oynar. Gelecekteki
aragtirmalar, etki mekanizmalarimi daha fazla aydinlatmak icin
standartlastiritlmig  irisin ~ Olgim  yOntemlerine  ve  gesitli
popiilasyonlara odaklanmalidir. Irisin, metabolik hastaliklar i¢in ilgi
cekici bir terapotik hedef olan, ancak hala ¢ok fazla aragtirmaya
ihtiyac duyulan bir molekiildiir. Bununla birlikte, rekombinant irisin
veya egzersizle aktive edilen irisin takviyesi, obezite, osteoporoz,
kas atrofisi, karaciger hasar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
miicadele etmek i¢in basarili bir strateji olabilir.
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BOLUM 111

Ubikitin-Proteozom Sistemi, Kanser ile iliskisi ve
Proteozom Inhibitorleri

Isilay CESMEBASI!
Yeliz KAYA KARTAL?
Tevhide SEL?

Giris

Ubikitin (ubiquitous immunopoietic polypeptide) 1975
yilinda G. Goldstein tarafindan tiim 6karyot hiicrelerden ekspresse
edilen ve fonksiyonu bilinmeyen protein olarak kesfedildi
(Goldstein & ark., 1975) ve proteinin asil fonksiyonu ise 1980’lerin
basinda A. Ciechanover, A. Hershko ve 1. Rose tarafindan ‘ubikitin
aracili protein yikimi kesfi’ ile ortaya cikarildi.

Ubikitin (Ub) yaklasik 8.5 kDa'lik bir molekiiler kiitleye
sahip 76 amino asitten olusan kii¢iik bir proteindir. Birincil yapisi
Okaryotik hiicrelerde yiiksek oranda korunmustur. Maya ve insan
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dizilimi %96 oraninda aynidir, 76 kalintinin sadece 3"l farklidir
(Roldwell, 2015). Ubikuitin, memelilerde 4 farkli gen ile kodlanir.
UBAS52 ve RPS27A gen kodlart tek bir ribozomal proteine
kaynagmis ubikitin bir kopyalamak i¢in ve UBB ve UBC gen kodlar1
poliubikitin 6ncii proteinleri i¢indir (Kimura & Tanaka, 2010).

N-terminus

Lysine 63

C-terminus

=% Lysine 48

Sekil 1: Ubikitin’in ti¢ boyutlu yapisi. [a-sarmallar (mavi), -
seritler (vesil) ve R-gruplari lizil kalintilar (turuncu)]

Kaynak: https://tr.-wikipedia.org/wiki/Ubikuitin

Ubikitin c¢esitli baglantilara polimerize edilebilen 7 lizin
kalmtisina (K6, K11, K27, K29, K33, K48, K63) sahiptir. Ikincil
ubikitin molekiilleri, her zaman, dnceki ubikitin molekiiliiniin yedi
lizin kalintisindan birine veya N-terminali metioninine baglanir. Bu
'baglama’' kalintilar1 bir "K" veya "M" ile temsil edilir (sirastyla lizin
ve metioninin tek harfli amino asit notasyonu) ve yanina yazilan say1
, ubikitin molekiiliindeki pozisyonuna (K48, K29 veya M1'deki gibi)
atifta bulunur (Miranda & Sorkin, 2007).

Ubikitin ve Proteoliz

Okaryotlarda hiicre ici proteinlerin yikimi i¢in iki nemli yol
mevcuttur.
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1) Uzun Omiirlii hiicre i¢i proteinler lizozomlarda ATP’den
bagimsiz bir yol araciligiyla yikilir.

2) Kisa omiirlii veya hatali proteinler ise sitozolde ATP bagimli
ubikitin (Ub) aracili sistem ile yikilir. (Hershko &
Ciechanover, 1998)

Ubiquitin-proteozom yolu hiicre i¢indeki hasarli, yanls
katlanmis ve kisa-Omiirlii proteinlerin yikimda Onemli roller
oynayan bir proteolitik yoldur. Hedef proteinler yikilmadan 6nce
ubiquitin ile isaretlenirler. Daha sonra hedef protein tizerinde bir
poliubiquitin zincir olusturulduktan sonra poliubiquitine olmus
protein 26S proteozoma yonlendirilir. 26S proteozomda isaretlenmis
olan hedef protein peptidlere kadar yikilirlar. Bu nedenden dolay1
ubikitine <’6liim Opiiciigii’” (kiss of death) ad1 da verilmistir.

2004 yilinda bu proteoliz yolaginin 6nemini agiklayan
Haifa, Israil'deki Technion Israil Teknoloji Enstitiisii'nden Aaron
Ciechanover ve Avram Hershko ile ABD Irvine, California
Universitesi'nden Irwin Rose, "Ubikitin aracili protein yikimiin
kesfinden dolay1" Kimyada Nobel Odiilii'nii paylastilar. (The Nobel
Prize in Chemistry 2004)

Ubikitinasyon

Ubikitinin bir substrat proteinine eklenmesi, ubikitinasyon
veya daha az siklikla ubikitilasyon olarak adlandirilir.
Ubikitinasyon, bir ubikitin proteininin bir substrat proteine eklendigi
enzimatik bir posttranslasyonel modifikasyondur. Bu islem en
yaygin olarak ubikitinin son amino asidini (glisin 76) substrat
iizerindeki bir lizin kalintisina baglar. Ubikitin glisini ve substratin
lizinindeki epsilon-amino grubunun karboksil grubu arasinda bir
izopeptid bagi olusur (Pickart, 2001). Ubikitin-konjuge bir
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substrattan tripsin ayrilmasi ubikitinasyon alanini tanimlamak igin
kullanilan bir di-glisin kalintis1 birakir (Marotti & ark., 2002).
Ubikitin, "kanonik olmayan ubikitinasyon" olarak adlandirilan, bir
proteindeki elektron bakimindan zengin niikleofiller iceren diger
bolgelere de eklenebilir (McDowell & Philpott, 2013).

Ilk olarak protein MyoD'de bir lizin kalintisindan ziyade,
proteinin N-terminusunun amino grubu ubikitinasyon i¢in
kullanilmakta oldugu goézlemlenmistir (Breitschopf & ark., 1998)
daha sonra ubikitinin kendisi dahil 22 farkli proteinde (birgok tiirde)
bu durum gézlenmistir. (Kirisako & ark., 2006)

Ubikitinasyonun Enzimatik Reaksiyonlar:

Ubikitinasyon igin ii¢ tip enzim gerekir: ubikuitin aktive
edici enzim (E1), ubikuitin-konjuge enzim (E2) ve ubiquitin ligaz
(E3).

Aktivasyon; Ubikitin, ATP'ye bagimli olan E1 ubikitin
aktive edici enzimler tarafindan iki agamali bir reaksiyonda aktive
edilir. Tlk adimda, bir ubikitin-adenilat ara iriiniiniin {iretimini
kapsar. E1 hem ATP'yi hem de ubikitini baglar ve ubikitin
molekiiliiniin C-terminusunun agil-adenilasyonunu katalize eder.
Ikinci adimda, ubikuitin'i, AMP'nin salmmasiyla aktif bir sistein
kalintistnin aktif bolgesine transfer eder. Bu adim, ubikitin’in C-
terminal karboksil grubu ve E1 sistein siilthidril grubu arasinda bir
tiyoester baglantisi ile sonuglanir (Pickart, 2001).

Konjugasyon; E2 ubikuitin-konjuge enzimler, bir trans (tio)
esterifikasyon reaksiyonu yoluyla El'den E2'nin aktif sistein

bolgesine ubikitinin transferini katalize eder. Bu reaksiyonu

--46--



gerceklestirmek i¢in E2 hem aktif ubikitine hem de El enzimine
baglanir. Insanlarda 35 farkli E2 enzimi bulunurken, diger dkaryotik
organizmalar 16 ila 35 arasindadir. Yiiksek korunmus yapilar ile
karakterizedirler, ubikitin-konjugat katalitik (UBC) olarak
bilinirler.(van Wijk & Timmers, 2010)

Ligasyon; E3 ubikitin ligazlar1, ubikitinasyon kaskadinin son
asamasini katalize eder. En yaygin olarak, hedef proteininde bir lizin
ve ubikitinin C-terminal glisin’i arasinda bir izopeptid bag
olustururlar. (sekil-2) Genelde bu adim hiicre i¢indeki yiizlerce
E3'den birinin varligin1 gerektirir. E3 enzimleri, sistemin substrat
tanima modiilleri olarak islev goriir ve hem E2 hem de substrat ile
etkilesime girebilir. Baz1 E3 enzimleri E2 enzimlerini de aktive eder.
E3 enzimleri, bir ya da iki alana sahiptir: E6-AP karboksil terminus
(HECT) alania homolog ve ilging yeni gen (RING) alan1 (veya U-
box alani ile yakindan ilgili). HECT alan1 E3'ler bu islemde ubikitin'i
gecici olarak baglarken (E3'lin aktif bolge sisteiniyle bir zorunlu
tiyoester ara maddesi olusur), RING alan1 E3ler, E2 enziminden
substrata direk transferi katalize eder (Metzger & ark. 2012). Diger
ubikitin benzeri proteinler de E1 — E2 — E3 kaskadi ile modifiye
edilir, ancak bu sistemlerde varyasyonlar mevcuttur (Kerscher &
ark., 2006).

Ubikitin Modifikasyonunun Varyasyonlar:

Ubikitinasyon, proteinlerin proteazom yoluyla
degradasyonunu diizenleyerek, proteinlerin hiicresel
lokalizasyonunu koordine ederek, proteinleri aktive veya inaktive
ederek ve protein-protein etkilesimlerini modiile ederek hiicresel
isleyisi etkilemektedir. (Glickman & Ciechanover, 2002) Bu etkiler,

tek bir ubikitin molekiiliiniin (monoubikitinasyon) veya farkl
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ubikitin zincirlerinin (poliubikitinasyon) substrata eklenmesi ile

olusabilir.

Monoubikitinasyon, bir substrat protein kalintisina bir
ubikitin molekiiliiniin eklenmesidir. Bir proteinin
monoubikitinasyonu, ayni proteinin poliubikitinasyonunun’dan
farkli etkilere sahiptir. (Komander, 2009) Multi-monoubikitinasyon,
coklu substrat kalintilarina bir ubikitin molekiiliiniin eklenmesidir.
Tek bir ubikitin molekiiliiniin eklenmesinin, polubikitin zincirlerinin
olusmasindan once gerekli oldugu diisiiniilmektedir.
Monoubikitinasyon, membran gecisi, endositoz ve virlislerin
tomurcuklanmasi gibi hiicresel siiregleri etkiler (Miranda & Sorkin,
2007).

Poliubikitinasyon, substrat proteini iizerindeki tek bir lizin
kalintis1 iizerinde bir ubikitin zincirinin olugmasidir. Bir protein
substratina tek bir ubikitin pargasi eklendikten sonra, devami bir
poliubikitin zinciri tiretmek i¢in ilk ubikitin molekiiliine eklenebilir.
Bu zincirler, bir ubikitin molekdiliiniin glisin kalintisin1 bir substratla
baglanmis olan ubikuitinin lizinine baglayarak yapilir. Ubikitin N-
terminusuna ek, ubikitinasyon noktalar1 olarak hizmet edebilen yedi
lisin kalintisina sahiptir. Bunlar sirasiyla K6, K11, K27, K29, K33,
K48, K63 ve M1’dir.(Komander & Rape, 2012). Lizin 48 bagl
zincirler ilk tanimlanmis ve en iyi tanimlanmis ubikuitin zinciridir.
K63 zincirleri de iyi karakterize edilmistir ancak diger lizin
zincirlerinin, karigik ve dall1 zincir yapisi, M1-bagli lineer zincirlerin
ve heterolog zincirlerin (ubikitin ve diger ubikitin benzeri
proteinlerin) iglevleri heniiz o kadar ag¢ik degildir (Komander, 2009
; Kirisako & ark., 2006).
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Lizin 48 bagh polikubikitin zincirleri, proteoliz olarak
bilinen bir siiregle, yikim i¢in proteinleri hedefler. Proteinin 26S
proteazomu tarafindan tanmabilmesi i¢in en az dort ubikitin
molekiiliiniin yikilmasi1 belirlenen protein iizerinde bir lizin
kalintisina baglanmasi gerekir. (Hickle, 2013)

Ubiquitin | Ubiquitin 2

C-terminus

Sekil 3. Lizin-48 baglantili diubikitin gdsterimi (iki ubikitin

zincirinin arasindaki baglanti turuncu renkte gosterilmistir.)

Lizin 63'e bagh zincirler, substrat proteininin proteazomal
bozunmas1 ile iligkili degildir. Bunun yerine, endositik gegis,
inflamasyon, translasyon ve DNA onarmmi gibi  diger
mekanizmalarin kontroliine izin verirler. Hiicrede, lizin 63’e bagh
zincirler, proteazomlara baglanmasim1  6nleyen ESCRT-0
kompleksine baglanir. Bu kompleks lizin 63-baglantili zincire izin
veren UIM igeren Hrs ve STAMI olmak {izere 2 protein
igerir.(Nathan & ark., 2013 ; Bache & ark., 2003)

Poliubikitin zincirleri, nonlineer veya lineer zincirler
olusturmak i¢in sirasiyla izopeptit veya peptit baglari ile birlestirilen
ubikuitin monomerlerini icerir. Ayni zamanda karma, ubikitin

zincirleri olarak da anilan hem K63 hem de M1 baglantil1 zincirleri
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iceren hibrit tip de tanimlanmistir ve coklu sinyal yollarmin

regiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir.

Farkli baglanmis zincirlerin, eklendigi protein iizerinde
spesifik etkileri vardir. K29-, K33-, K63- ve M1-bagl zincirler
oldukca dogrusal bir yapiya sahiptir; acik-konformasyon zincirleri
olarak bilinirler. K6-, K11- ve K48 baglantili zincirler kapali
konformasyonlar olusturur. Acik konformasyon zincirlerindeki
ubikitin molekiilleri birbirlerini birlestiren kovalent izopeptid
baglar1 disinda Dbirbirleriyle etkilesmezler. Tersine, kapali
konformasyon zincirleri etkilesimli kalintilarla ara yiizlere sahiptir.
Zincir konformasyonunu degistirmek ubikitin proteininin farkl
kisimlarini agiga cikarir ve gizler, bu farkli baglantilar, baglanti i¢in
esas olan Ozgiin topolojilere sahip spesifik proteinler tarafindan
taninir. Proteinler, ubikuitin baglama bdlgeleri (UBD) vasitasiyla
ubikuitine spesifik olarak baglanabilir. (Komander & Rape, 2012 ;
Miranda & Sorkin, 2007)

Deubikitinasyon

Deubikitinasyon, ¢ok sayida spesifik ubikitin ligazlarinin ve
ubikitin proteazlarinin, deubikitinasyon enzimlerleri (DUB) olarak
adlandirilan ortak eyleminin aracilik ettigi tersine cevrilebilir bir
modifikasyondur. Bu enzimlerin aktivitelerinin dengesi, hedef
proteinlerin lokalizasyonunu, islevini ve stabilitesini belirler. Bazi
deubikitinasyon enzimleri ubikitini ¢ikartarak ve ubikuitin
zincirlerini diizenleyerek spesifik ubikitin ligazlarinin etkisine
karsiyken digerleri daha genel olarak calisir ve hiicresel serbest
ubikitin monomer havuzunun devamliligini saglar. Deubikitinasyon
enzimleri, ubikititinin substrat proteinlerinden ¢ikarilmasiyla

ubikitinasyonunun zittidir. Bunlar iki protein arasindaki amid bagini
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kesenson derece spesifik sistein proteazlaridir. Hem Izopeptit
(ubikitin ve lizin arasi) hem de peptit (ubikitin ve N-terminus arasi)
baglarin1 bélebilirler. Ubikitin ya bir zincirde ¢oklu kopya halinde
(poliubikitin) birlestirilismis veya ribozomal alt birimlere eklenmis
olabilir. Deubikitinasyon enzimleri, aktif ubikuitin iiretmek icin bu
proteinleri bolerler. Aym1 zamanda, ubikitinasyon siireci sirasinda
kiigiik niikleofilik molekiillere kazara bagli olan ubikitini de geri
dontistiirmektedirler. Monoubikitin, daha O©nce proteinlerden
uzaklagtirllmig olan serbest poliubikitin zincirlerinden ubikitin'i
bdlen deubikitine edici enzimler tarafindan tiretilir (Fangbao & ark.
2014; Dewson & ark. 2023).

Insan genomunda yaklastk 100 deubikitinasyon enzimi
tanimlanmistir. Bu sistein proteazlar1 proteaz alanlarina gore dort
kategoride smiflandirilabilir: ubikitin spesifik proteazlar (USP);
ubikitin C-terminali hidrolazlar1 (UCH); yumurtalik tiimorii (OTU)
tipi proteazlar; ve Machado-Joseph hastaligi proteazlart (MJD)
(Dewson & ark. 2023).

Proteozom

Poliubikitine proteinler 26S proteozomlar i¢in birer
substrattirlar. 26S proteozom ii¢ biiyiik alt {init kompleksi igerir.
Bunlar 20S proteozom core (¢ekirdek) partikiil ve 2 tane 19S cap
(regiilator) partikiildiir. Cekirdegin i¢i bostur ve proteinlerin
parcalandigr kapali bir bosluk saglar. Cekirdegin iki ucundaki
acikliklar, hedef proteinin girmesine izin verir. Cekirdek
parcaciginin her bir ucu, birden ¢ok ATPaz aktif bolgesi ve ubikitin
baglama bolgeleri iceren 19S diizenleyici alt birim ile birlesir.
Poliubikitine proteinleri tantyan ve onlari katalitik ¢cekirdege aktaran
bu yapidir. 11S parcacigi olarak adlandirilan alternatif bir alt
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birimde, cekirdek ile esasen 19S pargacigiyla aynmi sekilde
birlesebilir. 118, bir virlis enfeksiyonundan sonra iiretilen yabanci
peptidler vb. bozulmasinda rol oynayabilir (Wang & Maldonado,
20006).

19S diizenleyici parcacik, proteinlerin degrede olmasi icin
20S’in uyarilmasindan sorumludur. 19S diizenleyici ATPaz'in
birincil islevi, substratlarin bozunma bdliimiine girmesini engelleyen
20S'deki kapiyr agmaktir (Kohler & ark., 2001). Proteazomal
ATPaz'in  bu kapryr actigt mekanizma yakin zamanda
aydinlatilmigtir.  20S  kapist  acilimi  ve dolayisiyla substrat
degradasyonu, spesifik bir motif igeren proteazomal ATPazlarin C-
terminalini gerektirir. ATPazlarin C-terminali, 20S'nin tepesindeki
ceplere baglanir ve ATPaz kompleksinin 20S proteolitik
kompleksine baglanmasint saglar, bdylece substratin agilma
elemanlarin1 20S bozunma makineleri ile birlestirir. C-terminlerinin
bu 20S ceplerine baglanmasi, 20S'deki kapinin acgilmasini, bir
anahtar-kilit mekanizmasinin bir kapry1r a¢gmasiyla ayni sekilde
uyarir (Smith & Dokudur, 2007).

Okaryotik 20S kompleksi, 7 farkli a ve 7 farkli B alt-
biriminden olusur ve 20S kompleksi, kimotripsin, tripsin ve
peptidilglutamil benzeri hidrolitik aktiviteler olmak iizere ii¢c farklh
proteolitik aktiviteye sahiptir. (Yerlikaya & ark., 2009)

Proteinler kiigiik peptitlere hizla ayrilir (genellikle 3-25
amino asit uzunlugunda). Ubikitin molekiilleri, yikimdan hemen
once proteinden ayrilir ve tekrar kullanim i¢in geri dontstiiriiliir.
Protein substratlarinin biiyiik cogunlugu ubikitine olmasina ragmen,
proteazomu hedef alan ubikitine olmayan protein 6rnekleri de vardir.
(Kravtsova-Ivantsiv & Ciechanover, 2012)

--52--



26S proteozomda yikilan 6nemli bazi hiicresel proteinler;
p53, c-Myc (onkoprotein), IkB (NF-kB inhibitorii), B-katenin, Bax,
tBid ve siklinler, poliamin biyosentez enzimleri, c-Fos, siklinler,
siklin-bagimli kinaz inhibitorleri, ve onkogenlerdir. (Engir &
Dikmen, 2015)

Ubikitin-Proteozom Sisteminin Kanser ile Iliskisi

Proteinlerin translasyon sonrasi modifikasyonu, okaryotik
hiicre sinyallerinde genel olarak kullanilan bir mekanizmadir.
Ubikitinasyon veya proteinlere ubikitin konjugasyonu, hiicre
dongiisiiniin devami , hiicre cogalmasi ve gelisimi i¢in ¢ok 6nemli
bir siiregtir. Ubikitinasyon genellikle 26S proteazomunda protein
parcalanmasi igin bir sinyal gorevi géormesine ragmen, endositoz,
enzimatik aktivasyon ve DNA onarimi gibi diger temel hiicresel
islemlere de aracilik eder.Ayrica, ubikitnasyon, siklinlerin hiicresel
seviyesini siki bir sekilde diizenledigi i¢in yanlis bir diizenlemenin
ciddi etkilere sahip olmasi beklenir (Ding & ark., 2014).

E3 Ubikitin Ligaz Enzimlerinin Kanser Tle Tliskisi

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar ubikitinasyon ve
hastaliklar arasindaki iligkiyi, 0Ozellikle kanserin gelisimini
netlestirmistir. E3 enzimleri ve kanser gelisimi arasinda giiclii bir
baglanti oldugunu gostermektedir. E3 ubikitin ligazlari, akciger ve
meme kanseri gibi bir¢cok insan kanserinde asir1 eksprese edilir. E3
ubikitin ligazlarinin asir1 ekspresyonu, hastanin sagkalimina iliskin
olarak zayif bir prognoz ile iligkilidir. Genel olarak, E3 ubikitin
ligazlar1 asagidaki iki ana tipe ayrilir: ubikuitin ile baglanti i¢in E6
ile iliskili protein karboksil terminalini tercih eden HECT domeni
ligazlari,ve RING parmak bolgesi ligazlari. Bazi iyi bilinen E3

ligazlar1 anormal sekilde aktive edilir veya insan kanserlerinde
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azaltilmis islev gosterir. MDM2, tiimor baskilayict proteini p53'ii
ubikiile eden E3 ligazidir ve proteasomal yikimi hedefler. Artan
MDM?2 aktivitesi, p53'in timor baskilayict fonksiyonunu, p53
fonksiyonunun kaybina neden olacak sekilde antagonize eder. Temel
olarak genomik amplifikasyona bagli olarak MDM2'nin asir
ekspresyonu, yumusak doku sarkomu veya akciger kanseri de dahil
olmak iizere ¢esitli insan kanserlerinde tanimlanmistir. F-box ve
WD, bir F-box proteini olan 7 alanin1 (FBW?7) tekrar eder, iyi
calisilmig baska bir ubikitin E3 ligazdir. FBW7, bu kompozit E3
ligazin substrata spesifik bilesenidir. FBW7, substrat proteinlerinin
fosforile edilmis bolgelerine baglanir, bu da bunlarin
poliubikitinasyonuna ve ardindan proteazomal bozulmasina yol
acar. Cesitli onkogenler ve hiicre biiylimesi ve proliferasyonunun
onemli sinyal aracilari, Myc, Jun, siklin E, krueppel benzeri faktor
5, Notch homolog 1, translokasyonla iliskili (Drosophila) (Notch1)
ve TGFP'ye bagh faktor dahil olmak {izere FBW7'min hedef
proteinleri arasindadir. 1. FBW7 kaybi, meme veya kolon kanseri ve
T hiicreli akut lenfoblastik 16semi gibi ¢esitli malignitelerde siklikla
saptanir. Fare  T-hiicrelerinde = FBW7'nin  genetik  olarak
inaktivasyonu, FBW7'yi bir tiimor baskilayici gen olarak dogrulayan
lenfomagenezi destekler. Jun, Myc veya Notch 1 gibi birkag FBW7
hedef proteininin asir1 ekspresyonu yalnizca proliferasyonu tesvik
etmekle kalmaz, ayni zamanda hiicre 6liimiinii de indiikleyebilir.
Miyeloid hiicre 16semi dizisi 1'in (BCL2 ile ilgili) (MCL1) bir FBW7
hedef proteini olarak tanimlanmasi, bu acik soru i¢in makul bir
aciklama saglamustir. Iyi bilinen bir bagka ubikitin E3 ligaz olan
Casitas B-soy lenfomasinin da (CBL) kanser patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir. CBL, FLT3 veya c-KIT gibi reseptor tirozin
kinazlarin c¢oklu ubikitinasyon yoluyla down regiilasyonunda rol
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oynar. CBL'nin serbest birakilmasi, akut miyeloid 16semi, lenfoma
ve mide karsinomu dahil olmak {izere ¢esitli kanserlerde
tanimlanmis ve reseptdr tirozin kinaz sinyallerinin yetersiz sekilde
sonlandirilmasiyla baglantili olmustur (Sampson & ark. 2023; Zhou
& Sun, 2021).

Deubikitinasyon Enzimlerinin Kanser Ile iliskisi

Memeli genomlari, USP, UCH, OTU, MJD ve jabl / MPN
etki alaniyla iligkili metaloproeptidaz sinifi (JAMM) dahil olmak
tizere yaklasitk 100 DUB kodlar. Metalloproteazlar olan JAMM
enzimlerinin yani sira, tim DUB!'ler, sistein, histidin katalitik ti¢liisii
ve aspartik asit, asparagin veya nadiren serinden olusan tiglincii bir
kalintidan olusan klasik bir papain aktif bolge yapisina sahip sistein
proteazlaridir. DUB ailesi biiyiik olsa da, molekiiler diizeyde
herhangi bir dereceye kadar sadece bir alt grup tanimlanir. Insan
kanserlerinde mutasyona ugramis DUB'lar artarak tanimlanmaya
devam etmektedir, bu durum onkogen ve tiimor baskilayict olarak
rollerini 6ne stirmektedir. Silindirindromatoz (CYLD), lizine bagh
63 poliubikitin zincirlerini hedef proteinlerden ayirabilen ve
hiicrenin hayatta kalmasini veya hiicre ¢gogalmasini diizenleyebilen
bir deubikitine edici enzimdir. CYLD ekspresyonunun kaybi, farkli
insan kanser tiirlerinde gozlenebildiginden, CYLD'nin bir tiimor
baskilayici gen olarak gorev yaptigi iyi bilinmektedir. CYLD, tiimor
nekroz faktorii (TNF) a stimiilasyonundan sonra HeLa hiicrelerinde
NEMO (veya IKK-y) ve TRAF2 ile etkilesime girer. Kolon ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) hiicre hatlarinda CYLD'nin zorla
ifadesi, NF-xB aktivitesini onemli 6l¢iide azaltir. CYLD'nin HCC'de
asir1 ekspresyonu, TNF-a ile iligkili apoptoz indiikleyen ligandin
(TRAIL) antitiimor etkisini arttirir. Buna gére, TRAF2'nin CYLD
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tarafindan in vivo ve in vitro olarak ayrilmasi apoptozu tesvik eder.
NK-signalB sinyal yolunun yani sira, CYLD inflamasyonu ve
sagkalimi smirlamak i¢in hem JNK hem de p38MAPK sinyalini
etkileyebilir (Dewson & ark. 2023; Zhou & Sun, 2021).

USP2, kanser gelisiminde yer alan 1yi ¢alisilmis bagka bir
deubikitine edici enzimdir. USP2, androjene duyarlt DUB'lar1 sican
prostatindan izole etmek icin tasarlanan bir calismada kanserle
iligkilendirilmistir. Sigan DUB Ubp69, insan ortologu USP2'nin yani
sira, bir insan prostat kanseri hiicre hattindan izole edildi. USP2,
Oliimsiizlestirilmis insan prostat epitel hiicrelerinin malign
transformasyonunu tesvik eder ve in vivo tiimdr tahlilinde bir
NIH3T3'te tiimor olusumunu arttirir. USP2'nin diger etkileri tiimor
olusumundaki roliinii artirabilir. MDM?2, iki hidrid bélmede mayada
yem olarak kullanildi ve MDM2'yi deubikinitize eden ve stabilize
eden USP2 ile bir kompleks olusturdu. USP2-tiikenmis hiicreler
azalmis MDM2 ve artmis p53 seviyeleri gostermektedir. USP2'nin
ayrica agresif prostat kanserlerinde siklikla asir1 eksprese edilen bir
protein olan yag asidi sentazina (FAS) baglandigi bulundu. Timor
hiicreleri orantisiz bir sekilde yag asitlerini besinsel kaynaklardan
tiiretmek yerine de novo olarak sentezleyerek, FAS'1 prostat kanseri
hiicre ¢izgilerini apoptozisten koruyan 6nemli bir tiimdr geni yapar.
Biyokimyasal diizeyde, USP2'nin ¢ekirdek alani olduk¢a karigiktir
ve bu DUB’lar yaygin olarak in vitro deneylerde genel bir Ub-
¢ikarma enzimi olarak kullanilir. Kolon, pankreas ve bas / boyun
kanserleri dahil olmak iizere birka¢ kanserde USP2 ekspresyonunu
azalmistir. Ne yazik ki, USP2 ekspresyonu ile modiile edilmis higbir
hayvan modeli mevcut degildir (Dewson & ark. 2023).
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Ubiquitin-proteazom sistemi (UPS), hiicrelerde temel bir
diizenleyici mekanizmadir ve hiicresel homeostazin siirdiiriilmesi,
sinyal iletiminin diizenlenmesi ve hiicre kaderlerinin belirlenmesi
icin hayati 6nem tasir. Bu biyolojik siiregler, ubiquitin ligazlari,
ubiquitin-konjuge edici enzimler, deubiquitinazlar ve proteazomlar
dahil olmak iizere UPS iiyelerinin koordineli sinyal kaskadlarini,
substratlar {izerinde ubiquitinasyon ve de-ubiquitinasyona ihtiyag
duyar. UPS iiyelerinin yiiksek frekansli mutasyonu veya anormal
hiperekspresyonu, ferroptozu, tiimdér mikro ortamint ve metabolik
yeniden kablolama siireglerini bozar ve tiimor biiyiimesine,
metastaza, bagisiklik kacisina ve ilag direnci olusumuna katkida
bulunur. Mevcut UPS  modiilatorlerinin  kanser tedavisinde

potansiyeli onemli arastirma konularimi olusturmaktadir (Yang &
ark. 2024).

Kanserde Proteozom inhibitorlerinin Kullanimi

Proteozom inhibisyonu, klinikte etkili bir antikanser tedavi
yaklagimi olarak son 20 yil iginde ortaya c¢ikmistir. Bu durum
oncelikle hematolojik malignansiler i¢in gegerlidir. Proteozom
inhibitorleri, proteozomlarin fonksiyonlarim1 inhibe eder, gen
ekspresyonuna bagli olarak protein yapimini ve c¢oklu sinyal
iletimini engellerler. Sinyal iletimi kesilince kanserli hiicreler oliir
ve timorin biliylimesi baskilanir. Antitiimor etkiler i¢in 26S
proteozom kompleksi hedef alinarak bir¢cok proteozom inhibitdrii
gelistirilmistir. Bu proteozom inhibitdrleri, farkli tiimdr tiplerinde
apoptozu harekete gecirerek antikanser etki gostermistir. Ayrica
proteozom inhibitorlerinin anjiyogenezi, hiicre hiicre adezyonunu ve
hiicre migrasyonunu inhibe ettigi de gosterilmistir. Klinikte bircok

proteozom inhibitérii i¢in multipl myeloma ve solid tiimorlerin
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tedavisi i¢cin ¢aligmalar mevcuttur.Son zamanlarda yapilan
caligmalarda;  kanser  hastalarn1  ile  saglikli  bireyler
karsilagtirildiginda, kanser hastalarimin  plazmalarinda  20S
proteozom miktarinin saglikli bireylere oranla 1000-kat kadar
ylikseldigi gosterilmistir. Bu ¢alismalar, proteozom inhibitorlerinin
spesifik olarak ¢ogalabilen hiicrelerde apoptoza neden olduklarini ve
kanser tedavisinde etkili olabileceklerini diislindiirmiistiir. (Engir
&Dikmen, 2015)

Son on yilda peptit boronatlar1 (6rnegin, bortezomib,
delanzomib ve MLN9708), peptid epoksi ketonlar: (6rnegin,
karfilzomib, oprozomib, ONX-0914 ve PR-924), peptid aldehitler
(6rnegin, MG132 ve IPSI-001) ve peptidik olmayan B-laktonlar
(6rnegin, marizomib) dahil olmak {izere ¢esitli proteazom
inhibitorleri gelistirilmistir. Bortezomib ile tedavi, her ikisi de
proteazom substratlart olarak bilinen ve hiicre dongiisiiniin iki
onemli negatif regiilatorii olan p27KIP1 ve p53'in stabilizasyonu ile
sonuglanir. Bortezomib ile proteazomal aktivitenin inhibisyonu, IkB
bozulmasini 6nleyerek ve NF-kB alt birimlerinin dnciillerinden olan
p50 ve p52 sirastyla pl05 ve pl00°den olusturulmasiyla NF-FB
sinyalini baskilar. Bortezomib tedavisi ayn1 zamanda pro-apoptotik
protein Bax'un birikmesine de yol agar, boylece pro-apoptoz ve anti-
apoptoz dengesini apoptoza dogru kaydirir. Ek olarak, proteazom
inhibisyonunun, kanser hiicrelerinde endoplazmik retikulum stresi
ve oksidatif stresi indiikledigi gosterilmistir. (Ding & ark., 2014)

Sonu¢ olarak, ubikitin sistemi, Okaryotlarda lizozomal
olmayan proteolitik bir yoldur. Kisa dmiirlii veya hatali proteinler
sitozolde ATP bagimli ubikitin aracili sistem ile yikilirlar.
Ubikitinasyon veya proteinlere ubikitin konjugasyonu, hiicre
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dongiisiiniin devami, hiicre ¢ogalmasi ve gelisimi i¢in ¢ok dnemli bir
stirectir.  Ubikitinasyon  genellikle proteazomlarda  protein
parcalanmasi i¢in bir sinyal gérevi gérmesine ragmen, endositoz,
enzimatik aktivasyon ve DNA onarimi gibi diger temel hiicresel
islemlere de aracilik eder. Diizenleyici proteinlerin ubikitin aracili
yikimi ile sinyal iletimi, apoptozis, transkripsiyonel diizenleme ve
immun yanit gibi bir¢ok metabolik olay diizenlenir. Hiicre biiyiimesi
ve proliferasyonu tiimor baskilayicilarinin, protoonkojenlerinin ve

sinyal ileti komponentlerinin ubikitin aracili yikimz ile kontrol edilir.

Ubikitin sistemindeki hatalar patolojik olaylara neden
olabilir. Ubikitin, beyin iskemisi, kanser, ndrodejeneratif hastaliklar
ve kas hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaligin patogenezi ile de yakindan
iliskilidir. Bunlardan en ¢arpict olan1 malign transformasyon yani
kanserdir. Kanser patogenezinde ubikitinler ya islev kaybi
mutasyonlar1 ya da islev kazanimiyla sonuc¢lanan degisiklikler
seklindedir. Islev kaybinin olusumu hedef proteinlerde stabilizasyon
ile islev kazanimi ise hedef proteinlerde anormal yikimla
karakterizedir. Hepatoseliiler karsinomda ubikitinle konjuge
proteinlerin birikimi gosterilmisken, kanseri uyarabilen biiylime
faktorlerinin reseptorlerinin ubikitin sisteminince hedef alindigi
hatta dogrudan tiimor baskilayici proteinlerin patofizyolojisinde
etkili oldugu gosterilmistir.

Proteozom inhibitorleri, proteozomlarin fonksiyonlarini
inhibe ederek, gen ekspresyonuna bagli olarak protein yapimini ve
coklu sinyal iletimini engelleyerek tiimdr biiylimesini baskilar.
Proteozom inhibisyonunun etkili bir antikanser tedavi yaklagimi
olarak ele almmasi ubikitin-proteozom yolunun kanser

arastirmalarinda 6nemli bir ¢alisma alani oldugunu gostermistir.
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BOLUM IV

Biological Roles of Glycans

Ogiing MERAL'
Hamdi UYSAL?

Introduction

Until the late 1960s, carbohydrates were thought to be
second-class citizens of the cell that providing only energy, having
high molecular weight, forming support or protective structures, and
storing nutrients. Small amounts of sugar samples found in purified
proteins were thought to be residues for a long time (Karagali, 2003).

Unlike their interest in the biological roles of proteins and
nucleic acids, scientists have long been unconcerned about the
biological roles of carbohydrates. For this reason, studies on sugar
chains (glycans) have lagged behind proteins and nucleic acids,
which are other molecules of life. However, starting from the mid-
nineteenth century and the early twentieth century, carbohydrate
chemistry, carbohydrate biochemistry and carbohydrate biology
(glycobiology) became the focus of much attention. The 1960s were
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a turning point in glycobiology research, and it was revealed that
sugars were actually structural parts attached to other molecules, and
hybrid molecules formed by sugars attached to other molecules were
called glycoconjugates (Reuter et al., 1993; Lehninger et al., 2017).

Glycobiology and Glycans

Glycobiology is the name of a new field of research that
studies the structures, biosynthesis and biological functions of sugar
chains commonly found in nature. This ranges from carbohydrate
chemistry and enzymology of proteins responsible for glycan
synthesis or degradation, to the functions of sugars and guidance
studies at various levels with various techniques (Zhou and Cobb,
2021; Varki et al., 2022).

History of Glycobiology

The first glycoproteins to be identified as a separate
compound were mucins. Sugars have been shown to be structural
parts of mucin glycoproteins. One of the most important
determinations in the development of glycobiology is the detection
and identification of sialic acid. During this period, it was obtained
from submaxillary mucin in 1936 and from nervous tissue
glycolipids in 1935-1939, under the name sialic acid and neuraminic
acid, respectively. The first important step towards understanding
glycoproteins was taken in 1938, when it was reported that sugars
were also bound to proteins other than mucins. Understanding the
importance of protein glycosylation in biology and the physiological
and medical meanings of sugar side chains attached to proteins and
lipids in glycoconjugates began to be determined in 1941. In 1942,
it was shown that influenza virus caused erythrocyte agglutination.
The presence of an enzyme called receptor destroying enzyme
(RDE) in the culture of Vibrio cholerae, which acts similarly, has
been reported. Since N-acetylneuraminic acid is always released
during the disruption of the activity of mucins by the receptor-
degrading enzyme, this enzyme was later named neuraminidase. The
isolation of N-acetylneuraminic acid was achieved in 1954. In the
same year, proteins that selectively bind carbohydrates (Lectins)
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were identified. O-linked and N-linked carbohydrate bonds were
identified in the early 1960s. Using **Cu labeled ceruloplasmin, the
researchers enzymatically removed the sialic acid at the end of the
sugar chains, and when they injected this sialic acid-free form into
laboratory rabbits, they demonstrated that the circulation life of this
substance in the blood was shortened and the labeled ceruloplasmin
molecules accumulated in the liver. According to the explanation,
liver receptors (asialoreceptors) that recognize galactose located
under sialic acid removed ceruloplasmin without sialic acid from the
blood. In 1969, it was observed that the sugar chains of
glycoconjugates on the surface of cancer cells were much wider than
those found in normal cells. Isolation of glycosyltransferase
enzymes began in the late 1970s. B1,4-galactosyltransferase cDNAs
were cloned in 1986. This new terminology was introduced into the
scientific language in the late 1980s. However, those working on
glycobiology have spontaneously begun to be recognized as
glycobiologists (Faillard, 1988; Mahara et al., 2023; Rao et al.,
1998).

Biological Roles of Glycans

The most interesting concept of heteroglycan function is that
some carbohydrates represent highly specific compounds that act as
carriers of biological information. This ability results from the
formation of a wide variety of oligosaccharide structures from a
small number of monosaccharides. Considering the anomeric
configuration and position differences in glycosidic bonds, 3
molecules of the same hexose (e.g. galactose) can transform into 176
different trisaccharides, while 3 molecules of the same amino acid
can transform into only 1 tripeptide (Berger et al., 1982).

Structural, Protective and Stabilizing Roles of Glycans

Oligosaccharides are very important in tissue structure and
integrity. In addition, oligosaccharides covering many glycoproteins
prevent the polypeptide chain from being recognized by proteases
and antibodies (Varki, 1993).
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Another accepted important function of oligosaccharide units
in glycoproteins is their involvement in correct polypeptide folding
in the rough endoplasmic reticulum and subsequent protein
solubility and conformation. For this reason, many proteins that are
incorrectly glycosylated cannot fold fully, cannot pass out of the
endoplasmic reticulum, and are degraded (Varki, 1993).

The most important functions of N-linked oligosaccharides
are during protein folding. Chaperones located in the endoplasmic
reticulum help synthesized proteins to fold in the correct
conformation. Two chaperones called calreticulin and calnexin bind
to the wunfolded glycoprotein by recognizing mannose-rich
oligosaccharides that have a single glucose remaining in their
structure. These two chaperones are in the same class of
carbohydrate-binding proteins as lectins and have a recognition and
binding site for specific carbohydrate structures (Bieberich, 2023;
Opdenakker et al., 1993). Many proteins secreted from the cell
(plasma proteins, degradative enzymes secreted by yeast and fungi)
have a glycoprotein structure because they increase the solubility of
oligosaccharide chains. These enzymes are highly resistant to heat,
detergents, acids and bases. Enzymatic separation of carbohydrate
groups greatly reduces stability (Kobata, 1992)

Glycoproteins synthesized in the presence of glycosylation
inhibitors such as tunicamycin, which inhibit Dol-PP-GlcNAc
synthesis, precipitate in the endoplasmic reticulum as a result of
misfolding and processing or reduced solubility (Opdenakker et al.,
1993).

Roles of Glycans in Cell-Cell Recognition

Since the discovery, all cells are covered by a dense layer of
sugar, oligosaccharides have been predicted to be the critical
determining factor in cell-cell recognition process. L selectins,
which mediate the adhesion of leukocytes to endothelial cells, E
selectins, which mediate the recognition of leukocytes by stimulated
or damaged endothelium, and P selectins, which mediate the
interaction between activated platelets or endothelium and
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leukocytes are important examples for this process. Carbohydrates
containing sialylated sugar chains, such as sialyl Lewis-x and sialyl
Lewis-a, are related to these recognition process (Varki, 1993).

A cell may contain a recognition protein on its cell surface,
such as a specific lectin, that binds specific carbohydrates on the
surface of the complementing cell. This interaction plays a key role
in the development and differentiation of inflammation and
fertilization (Kobata, 1992).

Roles of Glycans in Fertilization

During natural fertilization, sperm must pass through the
zona pellucida to reach the plasma membrane of the oocyte. Zona
pellucida contains three glycoproteins. The most important
glycoprotein is ZP3, which serves as a receptor for sperm and has an
O-linked glycoprotein structure. A protein on the surface of the
sperm, galactosyl transferase, interacts with the oligosaccharide
chain of ZP3, proteases, hyalurodinases and other substances in the
sperm acrosome are released into the environment, and finally, with
the help of these enzymes, the sperm crosses the zona pellucida and
reaches the plasma membrane of the oocyte (Hedrick, 1996).

Studies on zona pellucida glycoproteins provide a useful
perspective for regulating fertility and planning
immunocontraceptive methods (Hedrick, 1996).

Roles of Glycans in Inflammation

Cytokines released from the damaged tissue by the
inflammatory response resulting recruiting leukocytes to the site of
damaged tissue. These leukocytes migrate from the blood and reach
the damaged tissue due to the tetrasaccharide known as Sialyl Lewis-
X antigen found in leukocytes. Sialyl Lewis-X antigen is recognized
by a lectin called E-selectin, which is found on the surface of
endothelial cells. As a result of the interaction between selectin and
sialyl Lewis-X antigen, leukocytes adhere to the blood vessel wall
(Baynes and Dominiczak, 2022; Hoke et al., 1995).
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While the adhesion of leukocytes to the vascular wall is
important in the fight against infections, it can be dangerous and life-
threatening. For example, in myocardial infarction, leukocytes can
block the arteries and cause ischemia. Because of the importance of
this interaction, new substances known as glycomimetics that mimic
the sialyl Lewis-X antigen structure are being investigated. By
administering these substances to patients suffering from myocardial
infarction, the possibility of ischemia is reduced by blocking the
selectin sites and inhibiting the binding of leukocytes to the vessel
wall. (Baynes and Dominiczak, 2022; Hoke et al., 1995).

A number of glycans act as specific binding sites for various
viruses, bacteria and parasites and are recognition targets for many
plant and bacterial toxins. For example, hemagglutinins, a viral
envelope protein, specifically recognize the type of sialic acid, its
modification, and the linkage of the sugar chain it contains. On the
other hand, glycan sequences in soluble glycoconjugates such as
mucin can act as decoy targets for microorganisms and parasites.
Indeed, the pathogenic organism or toxin seeking mucosal cell
membranes to bind may first encounter the glycan ligand in soluble
mucin. This may result in the removal of the pathogenic
microorganism or toxin and protects the cells from a potential danger
(Varki et al., 2022).

N-linked Sugar Chains in Hormones

Sugar chain structures were first obtained from human
chorionic gonadotropin hormone (hCG). The two subunits of human
chorionic gonadotropin hormone contain two N-linked sugar chains.
Additionally, the B subunit contains four O-linked sugar chains
(Herkert et al. 2022; Kobata, 1992).

The first information showing the importance of sugar chains
in human chorionic gonadotropin was demonstrated by revealing its
hormonal activity. These studies showed that the stimulation of
cAMP and testosterone production in mouse Leydig cells decreased
with the gradual removal of sugar chains in human chorionic

gonadotropin hormone by exoglycosidase (Kobata, 1992).
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Glycans Carry Biological Information

The conformations of sugars in oligosaccharide chains may
vary depending on the connections and distances of the
oligosaccharides to other molecules with which they can interact. A
common idea is that oligosaccharide chains encode a great deal of
biological information, and this depends on the sugars contained in
the chains, their strings and conformations. There is evidence that
cell surface glycoconjugates interact with specific oligosaccharide
chains in some drugs and toxins (Rodwell et al., 2019).

Conclusion

Glycobiology is very important area in modern
biotechnology. Undoubtedly, the majority of biologically active
molecules are glycoconjugates. The importance of glycans contained
in glycoconjugates has become better understood over the years. In
recent years, the researchers have noticed the importance of the
glycan structures contained in these glycoconjugates and have
accelerated their studies in this field.

Glycans have important functions including their structural,
protective and stabilizing roles, their role in cell-cell recognition,
their role in fertilization, their role in inflammation, their role in
hormone metabolism. Besides, glycans acting like hormones and
carrying biological information. Due to their important functions,
more comprehensive studies on glycans are needed.

Glycans, which have an important role in glycobiology, have
found a wide field of study and application, especially in human
medicine rather than veterinary medicine. According to current
literature studies, further studies on glycans need to be applied in the
field of veterinary medicine to understanding the molecular
mechanisms of animal diseases, their use in diagnosis and treatment,

and understanding the role of glycans.
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BOLUM V

Biological Functions of Animal Lectins

Ogiing MERAL'
Hamdi UYSAL?

Introduction

Animal lectins are carbohydrate-binding proteins that
obtained from various tissues. Animal lectins are free or attached to
the cell-membranes. Animal lectins mediate many biological
processes such as; cell-cell adhesion, protein trafficking, and natural
responses to pathogens (Radhakrishnan et al., 2023; Gabius, 1997).

Lectins recognize carbohydrate-containing structures. The
most common ligands of lectins are carbohydrate structures of
glycoconjugates such as; endogenous glycoproteins or
oligosaccharides located in the external membranes of pathogens
(Vasta and Ahmed, 2009). Recognition of these structures by lectins
occurs when the carbohydrate recognition domain (CRD) in lectins
binds monosaccharide structures including sialic acid, galactose,
fucose or sulfated sugars in oligosaccharides (Rudd et al., 2001).
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However, this monosaccharide specificity determines the function of
the lectin, and monosaccharides bind to a single lectin carbohydrate
recognition domain (CRD) with high specificity but low affinity
(Vasta and Ahmed, 2009).

Studies on lectins began in the last quarter of the 19th
century. An Estonian researcher, at the institute of pharmacology
where he continued his studies, demonstrated the agglutinating
effect of an extract obtained from the Ricinus Communis plant on
erythrocytes. As a result of this study, the formation of toxic
substances in the plants naturally misled the researcher and it was
concluded that the agglutination in erythrocytes was caused by the
toxin called ricin in Ricinus communis. In studies conducted in
following years, it was understood that the factor causing
agglutination was not ricin but a protein. This protein, which was
contained in the extract in the study and could specifically recognize
and bind monosaccharides on erythrocytes, was named lectin (from
Latin legere = selective) many years later (1954) (Seyrek and Bildik,
2001).

Until the beginning of the twentieth century, lectins were
thought to be found only in plants. However, recent studies have
shown that lectins are found in a wide range of organisms, from
mollusks to vertebrates. Lectins play a role in the formation of many
biological process. Since these proteins, called lectins, have
continued to exist during the evolution process, it is obvious that they
have important biological roles (Gabius, 1997).

In parallel with the development of molecular biology, studies
on understanding the biological information in carbohydrates have
also gained momentum, especially since the mid-1980s. It is well
known that nucleic acids, which ensure the transfer of genetic
information between generations, and amino acids, which constitute
the building blocks of proteins, are essential molecules for the
continuity of life. For many years, carbohydrates were thought to
serve only as energy sources and provide structural support in the
organism. Recently, studies have shown that carbohydrates also play
a key role in ensuring intercellular communication in addition to
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their other functions, which is indispensable for the continuity of life.
It was discovered that carbohydrates use special lectins as receptors
while performing these functions. Carbohydrates, with their many
different connections (1-3, 1-4, 1-6), anomeric structures (a or ) and
modifications (sulfation, phosphating), are much more suitable for
storing information when compared to nucleotides or amino acids
(Seyrek and Bildik, 2001).

The most important feature of lectins is their specific to binding
with carbohydrates. Thus, they serve as a recognition determinants
in various biological process including cell-cell recognition, host-
pathogen recognition, cancer transformation and metastasis, cell
development and differentiation, regulation of intracellular traffic of
glycoproteins,  intracellular ~ communication,  binding  of
glycoproteins to enzymes in multienzyme systems, serum
glycoprotein turnover and innate immune responses. They are also
storage molecules and serve in the storage of sugar molecules
(Deveci, 2003).

Functions of Animal Lectins

Connection and communication between cells that form the
tissues are of great importance in the formation of tissues. Most cells
are not in direct contact with each other due to the negative charge
created by sialic acid on the membrane surface. Cells communicate
with each other through many intermediary molecules found in the
structure of glycoconjugates. It has been known for many years that
cells have a certain tendency towards each other. Studies conducted
especially since the mid-1950s have revealed that the existing
attraction between cells is a result of molecules localized on the cell
surfaces (Seyrek and Bildik, 2001).

Lectins establish carbohydrate-protein interactions with the
carbohydrate units of glycoconjugates, which are shaped according
to the key-lock principle. As a result of this interaction, they have
important roles in many important biological processes including
intercellular communication, signal transfer, protein transport,
fertilization, cell differentiation, cell adhesion, growth control,
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immunological roles such as; secretion of interferon and cytokine,
stimulation of macrophages for phagocytosis, transformation of cells
in  pathological events, metastasis and embryogenesis.
(Radhakrishnan et al., 2023; Gabius, 1997).

Selectins and Leukocyte Adhesion

Selectins are Ca2+ dependent type I transmembrane lectins
found in leukocytes and endothelial cells. They have three members:
L-selectin (CD62L), E-selectin (CD62E) and P-selectin (CD62P). L-
selectin is found in leukocytes, while E-selectin and P-selectin are
found in endothelial cells. All of these selectins and their ligands
have been shown to play a key role in the leukocyte-endothelial cell
relationship by causing the leukocyte to roll onto the endothelial cell
and slow down from the bloodstream (Peterson et al., 2024).

The known ligands of all three selectins are in the
carbohydrate-rich mucin structure. The carbohydrates in the ligands
are in the structure of sialic acid, fucose and sulfate. Sialyl-Lewisx
with sialic acid and fucose structure is known as the most important
ligand known for all three selectins. P-selectin and L-selectins,
except E-selectin, require sulfate for binding to their ligands
(Sarikara S., 1998). P-selectin ligand, P-selectin glycoprotein ligand
1 (PSGL-1), contains parts that can bind with P-selectin such as sLex
and sialic acid (McGill et al., 1998).

Like most adhesion molecules, selectins are formed by the
combination of several types of subunits. All three selectins have
lectin units at their extracellular amino termini. Following this, there
are units similar to complement regulator proteins (2 in L-selectins,
9 in P-selectins, and 6 in E-selectins) attached to the epidermal
growth factor (EGF) unit, the number of which varies depending on
the type of selectin. These extracellular parts continue with
transmembrane units and cytoplasmic ends (Peterson et al., 2024;
Yoriiker and Akkus, 2000).

The units in the structure of biomolecules are responsible for
provide their specific functions. An example of this is the function
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of lectin units as binding sites for selectin ligands (Yoriiker and
Akkus, 2000).

Selectins are very important for the molecular process that
allows leukocytes to bind to the vascular cells and migration. In this
way, selectins enable neutrophils and monocytes to migrate to the
site of inflammation. Among the selectins, L-selectin plays a role in
the migration of lymphocytes to the lymph nodes during lymphocyte
recirculation. E-selectin is an endothelial cell adhesion molecule that
can be stimulated by cytokines for neutrophils and monocytes
(Iwabuchi et al., 1991).

P-selectin is stored as storage granules in platelets and in
Weibel-Palade bodies in endothelial cells. The migration of the
granule content to the cell membrane results in P-selectin expression
on the cell surface within a few minutes. Like P-selectin, E-selectin
is also involved in the binding of neutrophils and monocytic cells
(Ruco et al., 1992).

Mannose-Binding Lectin and Infection

The interactions between bacterial carbohydrate residues and
lectins in organs are important in the formation of infections. The
fact that some bacterial species only infect certain organs is due to
the different distribution of lectins, which are ligands for their
oligosaccharides, in the organs. In vitro studies have shoen that,
pneumococci do not adhere to the liver, spleen and brain cells, but
they can adhere to lung cells, which explains why infectious agents
are localized to certain organs. In these studies, it was observed that
23-25 bacteria adhered to each cell initially, but after the lectins in
the cells were blocked with carbohydrates, only 4-5 bacteria could
adhere to each cell. There are also publications indicating that lectin-
carbohydrate interactions play a key role in parasite invasions and
the formation of viral infections (Idowu et al., 2021; Seyrek and
Bildik, 2001). Mannose-binding lectin is a 96 kDa acute phase
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protein synthesized in the liver and is a member of the collectin
family of proteins, bearing a collagenous region and a lectin unit.
Today, it is accepted that it is an important element of the innate
immune system (Turner, 1996).

Mannose-binding lectin (MBL) is a carbohydrate-binding
protein synthesized by hepatocytes. It binds to repeat mannoses or
other oligosaccharides in pathogens, resulting in conformational
changes in mannose-binding lectin multimers (Worthley et al.,
2005).

Mannose-binding lectin consists of a trimer of three similar
polypeptides. Three to six trimers with a molecular weight of 32 kD
(228 amino acids) are combined. Each polypeptide contains a
carbohydrate-recognizing domain, a neck domain, a collagen
domain, and a cysteine-rich domain (Idowu et al., 2021; Tsutsumi et
al., 2005).

Mannose-binding lectin interacts with many microorganisms
including bacteria, viruses, fungi, and protozoa (Worthley et al.,
2005). Many studies have shown that low mannose-binding lectin
levels and mannose-binding lectin gene polymorphisms increase the
risk of microbial infection, but a clear relationship between
complement system defects and bacterial sepsis has not been
documented (Dumestre-Perard et al., 2007).

Mannose-binding lectin binds to the gp120 envelope proteins
of HIV1 and HIV2. Mannose-binding lectin opsonizes the virus and
may prevent entry into T lymphocytes. However, it has relatively
little HIV-neutralizing capacity. There is evidence that HIV-exposed
individuals with mannose-binding lectin deficiency are at increased
risk of infection. Data have not consistently shown a relationship
between mannose-binding lectin deficiency and disease progression.
Mannose-binding lectin is also active against influenza A virus. It
both enhances lysis of infected cells and limits the infectivity of the
virus (Worthley et al., 2005).

Mannose-binding lectin recognizes and binds to mannan, a
major component of the fungal cell wall. It binds to a variety of
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fungi, including Candida albicans, Aspergillus fumigatus, and
Cryptococcus neoforma. This is particularly important in
immunocompromised patients who cannot be controlled by
conventional antifungal therapy (Worthley et al., 2005).

Targeting P-type Lectins and Lysosomal Enzymes

The cation-dependent mannose-6-phosphate receptor (CD-
MPR) and insulin-like growth factor/mannose-6-phosphate receptor
(IGF-II/MPR) are two members of P-type lectins and they are differ
from other type of lectins by recognition of phosphorylated mannose
residues (Dahms et al., 2022).

Cation-dependent and non-dependent mannose-6-phosphate
receptors (CI-MPR and CD-MPR) bind high-mannose-type N-
glycans containing mannose-6-phosphate found in lysosomal
hydrolases and are involved in the transport of these enzymes to
lysosomes (Song et al., 2009). Recognition of lysosomal hydrolases
by cation-dependent and non-dependent receptors depends on the
presence of mannose-6-phosphate in high-mannose-type N-glycans
(Bao et al., 1996).

Galectin-3 and Cancer

Galectin-3 is a galactose-specific lectin and plays an
important role in many biological processes through its unique
glycoconjugates. Galectin-3 consists of two different parts: the
amino terminal end, rich in glycine, tyrosine, and proline, and the
carboxy terminal end, which binds carbohydrates and exhibits a
more globular structure. Studies have shown that galectin-3 can form
dimers and oligomers due to specific structure of the amino terminal
end, and thus can undertake very different biological roles (Blanda
et al., 2020).

Galectin-3 can be localized on the cell surface, in the
cytoplasm, and in the nucleus. Galectin-3, which is localized on the

surface of tumor cells facing the extracellular matrix, plays a role in
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the adhesion of metastatic cells (Gong et al., 1999). It is expressed
differently in different tumor types. For example, it has been
reported that it increases in some lymphomas and thyroid cancer,
while it decreases in colon, breast, ovarian, and uterine cancers
(Seyrek et al., 2004).

Lectins and Glycoprotein Turnover

One of the important physiological process in which lectin-
carbohydrate interactions play a role is the regulation of the
circulation of some glycoproteins in the serum. For example,
ceruloplasmins, one of the serum glycoproteins, lose the terminal
sialic acid of the carbohydrate unit over time, and the galactose
residues located just below this acidic sugar take the position of the
terminal monosaccharide of the carbohydrate unit (Irons et al., 2024;
Seyrek and Bildik, 2001). Then, ceruloplasmins are bound by
galactose-specific lectin asialoglycoprotein receptors located in the
cell membranes of hepatocytes, and are taken into the liver cells by
endocytosis and eliminated in the circulation (Varki et al., 2008).

Lectins, which play a beneficial role in keeping serum
glycoproteins in balance, can sometimes be abused by some bacterial
toxins and cause diseases that can result in death. For example,
cholera toxin, via ganglioside m1, a glycolipid located in intestinal
epithelial cells, and tetanus toxin, via ganglioside d in epithelial
cells, use the lectins in their structures when taken into the body
(Geisow, 1991).

Medicinal Applications of Lectins

There have been many studies on the use of lectins for
therapeutic purposes. For example, Viscum album-agglutinin, VAA,
a galactose-specific lectin, is widely used in tumor patients
throughout Europe today (Seyrek and Bildik, 2001). Viscum album
agglutinin is a substance with an immunomodulatory effect. It shows
this effect by increasing the number and activity of immune system
cells (Oztabak, 2005). It has been reported that this lectin stimulates
the immune system by increasing the production of cytokines such
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as Interleukin-1 and Interleukin-2 and tumor necrosis factor-a in
monocytes. It has been reported that the same lectin increases
intracellular Ca™ levels by binding to cell surface epitopes and
induces phosphorylation of certain proteins (Seyrek and Bildik,
2001). Due to these properties, Viscum album agglutinin has found
the opportunity to be used in cancer treatment and it has been
reported that many commercial preparations containing Viscum
album agglutinin are used in different countries (Oztabak, 2005).

In order for metastasis to take place, carbohydrate residues of
the metastatic cell adhere to the lectins of the target tissue. In vitro
studies have reported that many human tumor cells are prevented
from adhering to hepatocytes by the use of galactose or
arabinogalactone (Seyrek and Bildik, 2001).

A concept developed for the use of lectins in cancer treatment
is to increase the density and duration of action of anticancer drugs
in tumor tissues. Chemotherapy drugs used today have many side
effects on normal body cells. If drugs that are toxic to cells are given
to the body after being bound with a carbohydrate unit specific for
tumor tissues, the toxic substance will undoubtedly be localized in
tumor cells and its effect on normal somatic cells will be minimized
(Capone et al., 2021; Seyrek and Bildik, 2001).

Conclusion

Lectins are proteins that recognize carbohydrate structures.
Animal lectins, which include C-type lectins, galectins, F-type
lectins, Ig-type lectins, and P-type lectins are involved in many
biological processes. In the last 20 years, when studies on lectins
have intensified, many features have emerged that distinguish these
proteins from other molecules.

The roles of lectins in cell adhesion, migration, infections,
glycoprotein turnover, and the treatment of some diseases such as
cancer are of great importance. Such important roles have revealed
the need for more comprehensive studies on lectins.

Lectins have found a wide area of study and application in

human medicine rather than veterinary medicine. Current literature
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studies have revealed the fact that studies on lectins should also be
applied in the field of veterinary medicine and used in the diagnosis
and treatment of animal diseases, and more studies should be done
on the functions of lectins.
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