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Abstract

Glycoproteins exist in various organism and they have many different functions. These proteinsler in
which have short oligosaccharides and serve in so many cellular events as cell surface recognition by hormones,
viruses and other substances. There are two distinct types of sugar containing proteins that occur cells:
glycoproteins and proteoglycans. Most of the proteins that are integral components of the plasma membrane and
that function as receptors for hormones or other molecules in the circulation, or that mediate interactions
between cells, are glycoproteins. In addition, many of the proteins of the endoplasmic reticulum and Golgi
apparatus, and those that are secreted by cells, including serum and mucous proteins, are glycoproteins. Indeed,
glycosylation is the major postsynthetic modification of proteins; it occurs either during the course of protein
synthesis in the endoplasmic reticulum or once the protein has been synthesized and transported to the golgi
apparatus. Fibronectin is a multifunctional extracellular matrix and plasma protein that plays a central role in cell
adhesion. Intensive research on fibronectin has made it a prototype cell adhesion protein. Fetal Fibronectin is a
glycoprotein produced by the chorionic membranes and is localized to the deciduas basalis adjacent to the
intervillous space. Its primary purpose appears to be that of an adhesion molecule which helps bind the
chorionic membranes to the underlying maternal decidua. In this review, we have given information about
structure, function and the fetal fibronectins of the glycoproteins.
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Giris

Yasamsal gorevlerin hiicrelerce paylasilmasi, uyumlu ve amaca yonelik olarak yerine
getirilmesi, ¢ok hiicreli bir organizmada biitiinliigiin korunmasiyla miimkiindiir (1). Sekilsiz
temel maddenin biiyiik bir boliimiinti hiyaluron asiti ile proteoglikanlar olusturur ve bunun
yapisinda polisakkaritler cogunlukta bulunmaktadir. Temel maddenin bilesimine az miktarda
olmakla beraber, glikoproteinler de katilirlar. Destek dokularinda bulunan baslica

glikoproteinleri; fibronektin, kondronektin, osteonektin, laminin, trombospondin ve entaktin
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olusturur. Bu tiir glikoproteinler baglayici 0Ozellige sahiptirler; bulunduklari yerlerdeki
hiicreleri, temel maddedeki ipliklere baglarlar (2).

Fibronektin fibroblastlar, kondronektin kondroblastlar, osteonektin ise osteoblastlar
tarafindan yapilir. Laminin’in kdkeni heniiz tartismalidir; ancak yapilan ¢alismalarda, bunun
daha cok epitel hiicreleri tarafindan sentezlendigini gosterilmektedir. Trombospondin ise
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir (2).

Glikoproteinler, kii¢iik fakat yapisal olarak kompleks olan, 6karyotik hiicre zarndaki
protein molekiillerine oligosakkarit ve polisakkaritlerin kovalent olarak baglanmasi ile
olusurlar (3,4). Glikolizasyon adin1 alan glikoprotein sentezi endoplazmik retikulumda (E.R)
baslar, Golgide devam eder ve olusan glikoproteinler hiicre zarina taginir. Bunun i¢in dnce
E.R. zarinda bulunan fosforlanmis dolikol (yag asidi) molekiiliine N-asetil glukozamin,
mannoz ve glukoz molekiilleri baglanir. Fosfor ile dolikolden ayrilan bu kompleks,
ribozomda sentezlenen ve glikoproteinleri olusturacak proteinlere baglanir. Bunu takiben
kompleksten sirastyla 3 glikoz ve mannoz molekiilii kopararak E.R.’da olay tamamlanir (4).
Glikoproteinlerin karbonhidrat zincirlerinin fonksiyonu ¢esitlidir. Bu fonksiyonlar:

. Proteini denaturasyona kars1 stabilize etmek,

. Proteini proteolitik par¢alanmaya karsi korumak,

. Biyolojik etkinlige katilmak (hCQG),

. Zarlara yerlesme, hiicre i¢i go¢, simiflandirilma ve salgilama gibi hiicre

fonksiyonlaria katilmak.

. Proteinlerin Fizikokimyasal niteliklerini (¢6ziiniirliik, akiskanlik, yiik) degistirmek,
. Hiicreler arasi etkilesimi kolaylastirmak icin hiicrelerin birbirini tanimasini saglamak,
. Embriyolojik gelisme ve farklilasmay1 saglamaktir (3).

Glikoproteinlerin Genel Yapisi

Glikoproteinlerin karbonhidrat kisminda baslica 7 gesit monosakkarid bulunur. Bu
monosakkaridler, farkli siralama ve degisik bag yapilari ile bir araya gelirler ve sonugta ¢ok
sayida karbonhidrat zinciri yapisi ortaya cikar (5,6).

Bir glikoprotein tek bir N-bagli oligosakkarit yapisi igerebilecegi gibi birden fazla
tipte oligosakkarit de igerebilir. N-bagli oligosakkaritler ayni1 yapida veya farkli yapilarda
olabilir ya da ayn1 zamanda O-bagl oligosakkaritlerde bulunabilir. Oligosakkarit zincirlerinin

sayis1 proteine ve fonksiyonuna bagli olarak degiskenlik gosterir (7).

45



Hiicrelerin birbirini tanimasinda, glikokaliksin bir eleman1 olan glikoproteinlerdeki siyalik
asitler onemli rol oynar. Herhangi bir nedenle siyalik asitlerin yikilmasi halinde, zarin

glikokaliks yapis1 bozulur ve hiicre belirtilen gorevlerin gogunu yapamaz (4).

Yapisal Glikoproteinler

Fibronektin: Fibronektinler ¢ok sayida fonksiyonlara sahip ekstraseliiler matriks ve
plazma glikoproteinleridirler. Fibronektinlerin, 06zellikle hiicrelerin adezyonunda ve
yayilmasinda, yaranin iyilesmesi, embriyonun farklilasmasi ve hiicre morfolojisi iizerine
etkileri vardir. Fibronektinlerin monomerik alt {initelerinin molekiil agirliklart 220 000-250
000 dalton arasinda degismektedir (8).

Iki polipeptid zincirinden olusur. Bu zincirin her biri 2500 aminoasit igerir ve
karboksil (C) uca yakin yerde disiilfit baglariyla baglanirlar. Her iki zincir iizerinde;
proteoglikan, hiicre ve kollajen baglayict bolgeler bulunur. Fibronektinler ekstraselliiler
matriks (bazal lamina) te bulunur. Bunlar kollajen fibrillere baglanabilirler. Fibronektinler
hiicre yiizey reseptor proteinleri tarafindan taninir. Boylece epitel hiicre bazal yiiziiniin, bazal
laminaya tutunmasini saglarlar. Fibronektinler bu gorevlerinin disinda ayrica noéral boruyu
olusturmak tiizere ¢ogalan ektoderm hiicrelerinin apikal yiizlerinde aktin filamentlerin
kasilmasiyla hiicrelerin apikal taraflarinin biiziilmesine ve bdylece noéral borunun
sekillenmesine yardim ederler (8).

Fibronektinler adhezif glikoproteinler olup li¢ homolog tekrar iinitesinden (tip I, II, III)
olusur. Bu tniteler tip I, tip II; ve tip III olarak adlandirilmaktadirlar. Bir fibronektin
molekiiliinden 12 tip 1 bolgesi, 2 tip II bolgesi ve 15-17 tip III bolgesi vardir. Bu modiiler
tiniteler farkli fonksiyonlar1 gosterecek olan domeynlerin temel yap1 bloklarini olustururlar.
Ornegin; tip I modiilleri heparin ve fibrine baglanan domeynlerin yapiminda, tip II modiilleri
kollajen veya jelatine baglanan domeynlerin yapiminda ve tip III modiilleri hiicrelere, DNA
ve heparine baglanan domeynlerin yapiminda kullanilmaktadir (9-11). Bu molekiillerin ¢ok
farkli fonksiyonlar1 vardir, bunlarin arasinda normal hiicre morfolojisinin kurulmasi ve devam
ettirilmesinde, hiicre migrasyonunda, homeostaz ve trombozda, yara iyilesmesinde ve
onkojenik transformasyonda rol oynarlar (9).

Sadece bir gen tarafindan kodlanmasina ragmen fibronektinin 20’nin iizerinde
degisken formlar1 vardir. Bu farkliliklar post-translasyonal modifikasyonlar ve  mRNA

prekiirsoriindeki ii¢ genel bolgenin (IIICS, ED-A, ve ED-B) alternatif kirilmaya maruz
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kalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Plazma fibronektini alternatif kirilma domeynleri icermezken
hiicresel izoformlar primer transkriptte ED-A domeynini igerirler (12).

Lamininler: Bazal membranin ana bilesenidir. In vitro ortamda laminin, ndrit
uzamasini ve yasam siresini arttirir (13-15). Laminin yenilenebilen sinir sistemlerinde
bulunurken, yenilenemeyenlerde yoktur. Periferik sinir yaralanmasindan sonra laminin
ekspresyonu uyarilmaktadir. Lamininin kokeni ise Schwann hiicreleridir (13).
Perindryumdaki hiicreler de laminin sentezleyebilir (14).

Bazal membran, epitel doku ile mezensimal bag dokusu arasinda bulunan ve kas
periferal sinir telleri ve yag hiicrelerini gevreleyen, yliksek derecede 6zellesmis ekstraselliiler
matriksten olusan, ince bir tabakadir. Tiim dokularin yapisinda bulunan bazal membranlarin
yapist ve icerigi dokudan dokuya degisebildigi gibi ayn1 dokunun farkli gelisim evrelerinde ve
lyilesme periyodunda da degisiklik gosterir. Tiim bazal membranlar, lamininleri, Entaktin—1
olarak da bilinen Nidogen-1 (N/E-1) gibi glikoproteinleri, heparan siilfat proteoglikanlari ve
tip IV, XV ve XVIII kollajeni igerir. Gegen birkag yil icerisinde, daha fazla bilesenin
tanimlanmasi ile bazal membranlarin yapis1 ¢ok daha karmasik bir hal almistir. Nidogen/
Entaktin—2 (N/E-2)’ nin tanimlanmasi, laminin ailesinin genislemesi ve heparan siilfat
proteoglikanlar1 gibi agrin ve tip XVIII kollajenin tanimlanmasi, bazal membranlarin yapisi
ve biyolojisindeki son gelismeler arasindadir (16,17).

Laminin-1’i tip IV kollajene baglar. N/E-1’in laminin {izerindeki baglanma yeri,
laminin y1 zinciri kisa kolundaki LE4 (laminin tipi epidermal growth faktor benzeri modiil)
modilidiir (18). Nidogen, bazal membran lamininine baglandigi zaman, proteolizisten
etkilenmez ve lamininin hiicrelere baglanmasini kolaylastiran, molekiiler bir adaptor olarak
hareket eder ve hiicre membranina yakin konsantre laminine yardimci olarak, lamininin
polimerizasyonunu etkiler (19). Farelerde, laminin yl zincir geninin elimine edilmesi
durumunda erken embriyonik 6liimler meydana geldigi bildirilmistir (20).

Fetal Fibronektinler:Gebeligin ger¢eklesmesiyle baslayan plasentasyon, embriyonun
devami ve sagligi i¢in gerekli olan plasental yapmin tam ve saglikli olarak gelismesi igin
gereklidir. Insan plasentanin gelisimi, blastosistin endometriyum epiteline tutunmasi, stabil
kontaktlar kurarak endometriyumda gelisimine devam etmesi ile baslar. Gelisme siirecinde
fetal membranlar, plasental villus agacini saran disk benzeri membrandz bir kese olusturur.
Bu kesenin kalinlasmasi ile termdeki plasentanin diskoidal, villoz ve hemokoriyal yapilari

olusur (21).
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Amnion, koryonik plak ve koryon leave iizerinde, amnion boslugu dogru yer alip, tek
katli kiiboidal veya prizmatik epitelden olusur. Bu hiicreler, kompakt bir bazal membran
lizerine yerlesmistir ve bu bazal membran araciligiyla alttaki tabakay1 olusturan ve fibroblast
tabakas1 olarak adlandirilan amniyonik mezenkime tutunur. Amnion ve koryon arasinda
bulunan ve tek tiik fibroblast iceren siingerimsi ara tabaka, koryonik mezenkimle (Koryonik
plak veya koryon leaveya ait olan) devam eder (11).

Koryonik plak ve koryon leavede bulunan trofoblast hiicreleri, degisik matrikslerle
doldurulmug bir sistemle birbirlerinden ayrilirlar. Bu hiicreler tarafindan salgilanip igine
gomiildiikleri bu matriksler matriks-tip ve fibrin-tip fibrinoid olarak adlandirilmaktadirlar.
Fibrin-tip fibrinoid ayrica maternal kan ile temasin oldugu bolgelerde yerlesmistir (11).

Gobek kordonu amniyonik epitel ile ¢evrelenmis olup merkezdeki bag dokusuna
sikica yapistigr i¢in fetal membranlardan kolaylikla ayrilamaz. Bag dokusu (Wharton jeli)
acik zincir polisakkaridlerden (hiyaluronik asit, glikozil ve mannozil gruplar1 iceren
karbonhidrat gruplari) ve farkli matriks molekiillerinden olusmustur (22).

Plasental fibronoid hiicresiz, yogun bir sekilde boyanan, eozinofilik bir madde olup
plasentanin degisik bolgelerinde bulunabilir; intervilloz yiizeylerde, koryonik plagmn alt
kisimlari olan intervilloz yiizeylerde, bazal plagin ylizeyinde maternofetal birlesme bdlgesinin
derinliklerinde, hiicre kolonlari, hiicre adaciklar1 ve septumdaki ekstraselliiler matrikste
bulunur. Yeni bulgular plasental fibrinoidin hem yap1 hemde birlesim acisindan farkli iki
boliime ayrildigint gostermektedir: matriks-tip fibrinoidi ve fibrin-tip fibrinoidi (23).

Zhao ve Luck’nin yaptiklar1 bir ¢alismada (24), folikiillerin bazal membran ve
tekalarinda  yiiksek miktarda laminin immiinoreaktivitesi vurgulanmustir.  Siirekli
oliimsiizlestirilmis (immortal), fakat iyi huylu bir sican ovaryal yiizey hiicre serisi ile yapilan
bir bagka calismada (Kruk ve ark., 1994), hiicre ¢ogalmasina yanit olarak fazla miktarda
hiicre—dis1 matriks (ECM) biriktigi bildirilmistir ve ECM elemanlarinin laminin, fibronektin
ve kollajen tiplerinden olustugu belirtilmistir. Akkoyunlu ve ark (2000), ¢alismalarinda
laminin immiinoreaktivitesinin genis dagilimli oldugu seklindeki bulgular1 bu proteinin biiyiik
molekiil yapistyla ve bazal laminanin vazgecilmez elemanlarindan olmasiyla
iligskilendirilmektedir. Sigan, maymun ve insan ovaryumlarindan elde edilen hiicrelerin in vitro
fonksiyonlarii desteklemek i¢in gelistirilen serum igermeyen granuloza hiicre kiiltiirii ortami
icin temel bilesenlerinden biri fibronektindir (Woodruff ve ark., 1993). Baska bir ¢alismada

da hiicre—dis1 matriksin glikoprotein elemanlarindan laminin ve fibronektin ile desteklenmis
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ve/veya kaplanmis kiiltiir ortamlarinda gelistirilen sigan grunuloza hiicrelerinin, luteal
hiicrelere farklilagmasi belirgin bir sekilde hizlandirilabilinmistir (Aten ve ark., 1995).

Akkoyunlu ve ark. (2000) gozlemlerinde fibronektinin, folikiil olusumu ve gelisimi
sirasinda granuloza ve teka hiicre elemanlarinda bulunmamasina karsin, damar duvarlar ve
destek doku elemanlarinda yogun olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyle, folikiil gelisiminde
dogrudan fonksiyonunun olmadigini diigiinmektedirler.

Sonug¢ olarak; Canli viicudunda bulunan farkli islevlere sahip birgok protein
glikoprotein yapisindadir ve glikoproteinler organizmanin yasamini siirdiirebilmesi i¢in
gerekli mekanizmalarin calismasinda, hiicre davraniglarinin belirlenmesinde, dolayisiyla
fonksiyonlarmi1 yerine getirebilmesinde olduk¢ca oOnemli gorevler yiiklenmektedirler.
Glikobiyoloji de Onemli bir yeri olan glikoproteinler, beseri hekimlikte ve veteriner
hekimliginde genis bir c¢aligma alani bulmustur. Sonug¢ olarak hastaliklarin teshis ve
tedavisinde glikoproteinlerin kullanilabilirligi a¢isindan daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyuldugu diistiniilmektedir.

Kaynaklar
1. Ergiiler, G., Demir N., Demir, R., Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi, 2002, 22, 3, 313-327.
2. Saglam, M., Asti, RN., Ozer A., Genel Histoloji. 6. Baski. Yorum Matbaacilik. 2001, Ankara.
3. Yavuz, O., Tiirkiye Klinikleri T1p Bilimleri Dergisi, 2001, 21, 517-522.
4, Basaran, A., Tibb1 Biyoloji Ders Kitabi. 7. Baski. 2005, Giines ve Nobel T1ip Kitapevleri.
5. Rao, VSR., Qasaba, PK., Balaji, PV., Confirmation of Carbonhyrates. 1st Edition, Australia: Harwood
Academic Publishers, 1998.
6. Uniibol, Aybak., Uysal, H., F.U Sag. Bil. Vet. Derg., 2010, 24, 2, 107-114.

7. Nelson, DL., Michael, MC., Carbohydrates and Glycobiology. In Ryan M. Ed. Lehninger principles of
biochemistry. United States of America: Wort Publishers. 2000, 293-324.

8. Uysal, H., Temel ve Uygulamali Alanlarda Uluslararasi Katiliml1 Prof. Dr. Semahat GELDIAY Anisina.
[zmir Kongre Kitabi, 2003.

9. Johansson, S., Svineng, G., Wennerberg, K., Front Biosci., 1997, (2) 126-46.

10.  Huppertz, B., Kertschanska, S., Demir, AY., Cell Tissue Res., 1998, 291, 133-48.

11. Demir AY ., Tiirkiye Klinikleri T1ip Bilimleri Dergisi, 2002, 22, 5, 449-460.

12.  Zardi, L., Carnemolla, B., Siri, A., EMBO J., 1987, 6, 2337-42.

13.  Siironen, J., Sandberg, M., Vuorinen, V., J. Neurochem., 1992, 59, 2184-2192.

14.  Wallquist, W., Patarroyo, M., Thams, S., The Journal of Comparative Neurology, 2002, 454, 284-293.

15.  Nacar, AA., Omeroglu, S., Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi, 2004, 1, 42-47.

16.  Erickson, AC., Couchman, JR., J Histochem Cytochem., 2000, 48, 1291-306.

17.  Oner, H., Oner, J., Tirkiye Klinikleri T1p Bilimler Dergisi, 2005, 25, 5, 688-692.

49



18.
19.
20.
21,
22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Mayer, U., Nischt, R., Poschl, E., EMBO J. 1993, 12, 1879-85.

Colognato, H., Yurchenco, PD., Dev. Dyn. 2000, 218-213-34.

Smyth, N., Vatansever, HS., Murray, P.,. J. Cell Biol., 1999, 144, 151-60.
Benirschke, K., Kaufmann, P.,. Pathology of the Human Placenta, 3 rd ed. New York: Springer, 1995.
Nanaev, AK., Kohnen, G., Milovanov, AP.,. Placenta, 1997, 18, 53-64.

Frank, HG., Malekzadeh, F., Kertschanska, S., Acta Anat., 1994, 150, 55-68.

Zhao, Y., Luck, M.R., J Reprod Fertil., 1995, 104, 1, 115-23.

Kruk, P.A., Auersperg, N., In Vitro Cell Dev Biol Anim., 1994, 30, 4, 217-225.
Akkoyunlu, G., Ustiinel, I., Demir, R., Tiirk J. Biol., 2000, 24, 467-481.

Woodruff, TK., Battaglia, J., Bowdidge, Biol Reprod., 1993, 48, 1, 68-76.

Aten, RF., Kolodecik, TR., Behrman, HR.,. Endocrinology, 1995, 136, 4, 1753-1758.

50



