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Glikozaminoglikanlar

e Genellikle az miktarda proteinle baglanan uzun,
dallanmamis heteropolisakkaridlerden  olusan
kompleks bir yapidir. Jel benzeri bir matriks
olusturur.

e Heteropolisakkaridler, bir disakkarid biriminin
(asidik seker-amino seker ikilisi) tekrari ile
olusurlar.

e Asidik seker genellikle D-glukuronik asit veya L-
iduronik (5. karbon epimerleri) asittir.

e Amino seker galaktozamin veya glukozamindir.



Amino sekere (+) ylki notralize eden asetil takisi
eklenmistir.

Molekiili hidrofilik yapan stulfat takisi da bulunur.
Asidik sekerlerin karboksil grubu ile siilfat takisi,
GAG'larin net yiikinu (-) yapar.

Hyalironik asit, silfat icermez. Digerleri hyalironik
aside gore daha kisadir ve gekirdek proteine kovalent
baglanirlar.

ESM'deki suyun hemen tamami GAG'larla birlikte
bulunur. Bir arada bulunduklarinda (-) yukleri sayesinde
¢ozelti iginde yayilir ve su molekiilleriyle gevrelenirler.

Mikoz salgilardaki ve sinovyal sividaki kayganhg:
saglarlar.



GAG Cesitleri

e Hyalironan (hyalironik asit)
e Kondroitin siilfat

e Heparan siilfat

e Heparin

e Keratan silfat

e Dermatan siilfat



https://www.frontiersin.org/files/Articles/516467/fimmu-11-00483-
HTML/image m/fimmu-11-00483-g001.ipg
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GAG'larin Ozellikleri

e Kondroitin siilfat e Keratan siilfat

En ¢ok bulunan Asidik sekeri yok
Kikirdak, kemik, Kikirdak, kornea,
tendon, ligamentler,  intervertebral

aorta, deri diskler



e Hyaliironik asit
(hyaliironan/ hyaliironat)

Silfat yok

En blyilik GAG (10000
disakkarid birimi)

Proteinle kovalent
baglanmaz

Sinovyal sivi, vitréz sivi,
kikirdak

Bakteride de bulunur.

e Dermatan sulfat

Deri, tendon, kornea,
sklera, damar
duvarlar: ve kalp
kapakgiklar:



Heparin

Glukozamin ile iduronik
asit/glukuronik asit

Silfat var

Intrasellilerdir:

karaciger, akciger,
deri, bagirsak
mukozasinda mast
hiicrelerinde

Antikoagllan
Kapiller lipoprotein
lipazi serbestlestirir

Heparan siilfat

Heparine gore daha az
stlfat

Genellikle glukuronik
asit
Ekstraselliler

ESM veya hiicre
ylzeylerinde
(reseptor)

Zayif antikoagiilan



Sentez, ER ve Golgi'de olur.

Polisakkarid zincirleri UDP ile aktiflenmis asidik ve amino
sekerlerin eklenmesiyle uzatilir.

Cekirdek protein ribozomda sentezlenip, RER'a gelir ve
transferazlar araciligiyla glikozilasyona ugrar.

Siilfat eklenmesi, uzayan karbonhidrat zincirine, uygun
monosakkaridin eklenmesinin ardindan gerceklesir.
Silfat vericisi 3'-fosfoadenozil-5'-fosfosulfattir
(PAPS). Reaksiyonu siilfotransferazlar katalizler.

Yikim, lizozomlarda hidrolazlarla olur. Omrii nispeten
uzun olan keratan siilfat disinda déngiileri hizlidir.



MUKOPOLISAKKARIDOZLAR

Cesitli dokularda lizozomal hidrolazlarin eksikligi sonucunda
ﬁAG |:|>i|:|ikimiy|e karakterize, herediter ve ilerleyici
astalikliar

Hurler sendromu: a-L-iduronidaz tam defekti, dermatan
ve heparan silfat birikimi

PS‘cP?ie send.: a-L-iduronidaz kismi defekti, klinigi daha
afi

Sanfilippo send.: A'da heparan siilfataz, B'de N-
asetilglukozaminidaz, C'de N-asetiltransferaz, D'de N-
asetilglukozamin silfataz defekti, heparan silfat birikir.

Hunter send.: Iduronat siilfataz defekti, dermatan ve
heparan siilfat birikimi. Hurler'a benzer ama kornea
bulanikligr yoktur.

Sly send.: B-glukuronidaz defekti, dermatan ve heparan
stlfat birikir.
Morquio send.: A'da galaktoz 6-siilfataz, B'de p-

galaktozidaz defekti. A'da keratan silfat ve kondroitin
stilfat, B'de keratan siilfat birikir.



e Enzim defekti nedeniyle, yikilamayan GAG'lar
lizozomlarda birikir. Kanda ve idrarda kismen
ytkilmig polisakkaridler bulunur.

e Cok sayida sistem etkilenir.
e Cogunda hepato ve/veya splenomegali olur.

e X-bagli res. olan Hunter sendromu digindakiler
otozomal res. geger.

e Dogum sonrasi belirti vermez, birikimle
birlikte semptomlar ortaya ¢ikar.



e Yalniz heparan siilfat birikimi zeka geriligi ve
norolojik dejenerasyona neden olur.

e Kondroitin siilfat ve hyaliironik asit baska
enzimlerle yikilabilir.

e Keratan siilfat ve dermatan siilfat birikimi
iskelet deformitesi ve diger bag dokusu
bozukluklarina neden olur (cticelik, kaba yiiz
hatlari, kornea bulanikhgt, igsitme kaybi,
akciger ve kalp hastalig).

e Eksik enzimi yerine koyma tedavisi yapilabilir.
Mannoz 6-P ile isaretli enzim kana enjekte
edilir ve lizozoma endositozla alinir.



Mukolipidoziar

MPS ve sfingolipidoz birliktedir.

Sialidoz: Sialidaz (n6raminidaz) defekti, klinigi
orta siddette MPS'lara benzer.

I-cell hastaligi: Glukoz N-asetilfosfotransferaz
defekti, enzimleri lizozoma yonlendiren
manhoz 6-P takisi eklenemez. Iskelet, eklem
deformiteleri, psikomotor gerilik olur, élimcdl
seyreder.

Pseudo-Hurler polidistrofi: I-cell hastaligina
benzer, kismi defekt nedeniyle daha iyi
prognhozludur.



Proteoglikanlar

e Hyallronik asit disindaki GAG'larin bir
¢ekirdek proteine baglanmasiyla
olusurlar.

e Her bir GAG zinciri, protein ¢ekirdegine
kovalent olarak O-glikozid veya N-
glikozid baglariyla baglanir.

e Hyaluronik asit gekirdek yerine
baglanir.



https://themedicalbiochemistrypage.org/glycans.php#proteoqglycans



https://themedicalbiochemistrypage.org/glycans.php#proteoglycans

e Bag dokusunun baslica bilesenlerinden
e Birbirleri ve kollajen, elastin ile etkilegim

e Hiicre zarinda yerlesenler heparan siilfattan
Zengin

e Mukusta, musin (glikoprotein) ile birlikte
kayganlig saglar.

e Cok sayida proteoglikan tfanimlanmistir. Or.
Sindekan zarda, versikan damar ve deri dahil
bir¢ok dokuda, agrekan kikirdakta, nérokan ve
serebrokan sinir sisteminde



e Sinyal peptid, olgunlasmamig polipeptidi
ER'a yonlendirir.

e ER'da modifikasyonlar baslar.

e GAG yan zincir uzamas! (glikozilasyon)
Golgi'de olur.

e Yikim icin endositozla lizozomlara alinir
ve farkli enzimlerle parcalanirlar.




Glikoproteinler

e Kovalent olarak oligosakkarid zinciri baglanan
proteinlerdir.

e Proteoglikanlar ile protein-k.h. oranlari farklidir.

e Zara bagh glikoproteinler reseptor (LDL),
antijen (kan grubu) olarak bulunurken, digerleri
ESM bilesenidir ve g.i. ve gq.i. fraktusta
akiskanhgi saglarlar.

e Plazmadaki globiiler proteinler -albumin diginda-
glikoprotein yapisindadir.

e Glikoprotein yapili hormonlar: FSH, LH, TSH ve
p-HCG



e Karbonhidrat zinciri dallidir.

e Proteinle baglanirken N-glikozid bagi asparagin
ile, O-glikozid bagi da serin veya treonin ile
kurulur.

e Oligosakkarid  bileseni  D-hekzozlar ve
turevleridir  (N-asetilhekzozamin gibi), ek
olarak N-asetil noraminik asit (NANA/sialik
asit) bulunabilir.

e GAG'lardaki gibi tekrarlanan yapi yoktur.

e Senfez ER ve Golgi'de, yikim lizozomal
hidrolazlarla olur. Kandaki glikoproteinler sialik
asidi yitirince yikilirlar.



https://www3.nd.edu/~aseriann/glycopbonds.html
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Fibrillin
e Mikrofibrillerin yapisal
bilegeni olan biiytik bir
glikoproteindir.

e Fibroblastlarda tretilip, ekstraselliler
matrikse salinir.

e Elastin depolanmasinda roli olan
mikrofibrillerin onemli bir pargasidir.

e Marfan sendromu: fibrillin geninde
mutasyon (kalp, akciger, goz, iskelet
tutulumu)



Fibronektin

e ESM'in ana glikoproteinlerinden biridir.

e Disilfid baglariyla baglanmis homodimer
yapisindadir.

e Hiicrenin diger ESM bilesenlerine baglanmasini
saglar.

e En ¢ok fibroblastlarda daha az oranda
astroglia, Schwann, endotel hicreleri ile
kondrositlerde iiretilir.

e Plazmada bulunur (k.c.den), fibrinle etkilesime
girerek pihtilasmada rol oynar.



e Proteoglikanlar, integrin, heparin, fibrin,
kollajen, DNA ve hiicre ylizey reseptorlerine
baglanan kisimlar: vardir.

e Embriyonik donemde hiicre gogii igin
gereklidir.

e Yara iyilesmesi sirasinda fibrinle baglanarak,
fibroblastlar: ve endotel hiicrelerini yara
bolgesine geker.

e Malign degisime ugramis hiicre yilizeyinde
fibronektin ¢ok az oldugundan dolasima gegip,
metastaz yapabilir.



Integrin reseptori

e Hiicre dlfl bilesenleri hicre ici ve hiicre
iskeleti ile baglar, hiicre zari boyunca
haberlesmeyi saglar.

e Transmembran, heterodimer yapidadir.

e RGD (arg-gly-asp) dizisi tagiyan proteinleri
baglar.

e Hiicre igi-digi arasinda haberlesmeyi saglar.

e Fibronektin reseptori olarak da kabul edilir.
Singoldeki aktin mikroflamanlariyla etkilesimi
vardir.

e Bir veya daha fazla ESM proteinini
baglayabilir.



http://apbiocellorganelles.weebly.com/ecm.html
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Laminin

e Transmembran reseptorler ve diger
ekstraselliler bilesenlerle etkilesime girer.

e Epitelyal hiicrelerin adezyonunu diizenler.

e Bobrek glomerilleri ve diger bazal laminanin
baslica protein bileseni, hiicreleri b.laminaya
baglar.

e Kas, yag ve Schwann hiicrelerinde lretilir.

e Bazal membranin temel bilesenleri olan Tip IV
kollajen, heparin-h.siilfat, integrin ve bazal
membran glikoproteini entaktin/nidogen,
laminin ile baglanarak bir arada tutulur ve bazal
membran hiicrelere yapistirilir.



Matriks metalloproteinazlar (kollajenaz)

e 30 kadar cinko iceren ve matriksin farkl
bilesenlerine 6zgli olan enzim vardir. Bunlar,
kollajenaz, stromelisin, matrilisin ve elastazlardir.
Or.MMP-1 (kollajenaz-1) kollajen heliksini keser,
MMP-9 (Jelatinaz-B) tip IV kollajen ve laminini
yikar.

e Inaktif proenzim olarak iretilir. Zara baghdirlar.

e ESM miktarini, yikim ve remodelling ile diizenlerler.

e Hiicre gogu, yara iyilesmesi ve anjiyogenezde rolleri
vardir.

e Biylime faktori ve diger biyoaktif molekiillerin
salinimi ve aktivasyonunu saglarlar.



e MMP aktivitesindeki degisimler periodontit,
romatoid artrit, koroner arter hastalig ve
tUmor hicresi invazyonu ve metastaz ile

iligkilidir.

e Tedavi amaciyla MMP inhibitérleri
arastirilimaktadir.



