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Ozet: Glikobiyolojinin kanser mekanizmalarinin anlasilmasindaki rolii, teshis uygulamalari ve terapétik stratejiler
icin bir dizi hedef saglamasi, bu bilim alaninin kanser arastirmalarindaki 6nemini her gegen giin arttirmaktadir.
Glikozilasyonun, cesitli fizyopatolojik siiregleri kontrol eden 6nemli diizenleyici bir mekanizma olarak islev
gorebilecegi on gorilmektedir. Hiicrelerdeki glikozilasyon degisimleri ve bu degisimlerin hastaliklarla olan
baglantilari, glikomun 6nemli 6lgiide biyolojik bilgi icerdigini gostermektedir. Glikan zincirlerinin dallanma ve
uzunluklarindaki degisiklikler, yapilarinda yer alan karbohidratlarin c¢esidi, bu molekiillerin biyolojik
fonksiyonlarinin degismesine neden olmaktadir. Bununla birlikte glikan baglayici proteinlerin biyolojik
fonksiyonlarinin karakterize edilmesi, kanser arastirmalarina énemli katkilar saglamaktadir. Farkl glikokonjugat
tipleri, anahtar kanser hiicresi siireclerine ve ayn1 zamanda tiimér mikro-ortamina miidahale ederek, kanserin
ilerlemesine yol agmaktadir.
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The Importance of Glycans in Cancer Metabolism and Metastasis

Abstract: The role of glycobiology in understanding cancer mechanisms, providing a set of targets for diagnostic
applications and therapeutic strategies increases the importance of this field of science in cancer research day by
day. It is predicted that glycosylation may function as an important regulatory mechanism controlling a variety of
physiopathological processes. Glycosylation changes in cells and their links with disease show that the glycome
contains significant biological information. Changes in the branching and length of the glycan chains, the variety
of carbohydrates in their structure cause the biological functions of these molecules to change. However,
characterization of the biological functions of glycan binding proteins makes important contributions to cancer
research. Different types of glycoconjugates lead to cancer progression by interfering with key cancer cell
processes as well as the tumor microenvironment.
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Kanser, dinya capinda onde gelen olim
nedenleri arasinda yer almaktadir ve bu konuda
¢o6ziim bekleyen pek cok sorun bulunmaktadir.
Glikosilasyon, sialilasyon ve fukosilasyon gibi
glikan  yapilarindaki
gelisiminin ortak o6zellikleri olarak gorildigi
icin glikomikler, glikanlarin yapisini ve islevini
inceleyen yeni bir arastirma alanmi haline
gelmistir (Kori ve ark, 2021). Glikanlar,
bagisiklik gdzetimi, hiicre-hiicre yapismasi,
hiicre-matris etkilesimi ve hiicre i¢i isaretleme
gibi cok sayida temel biyolojik siirecte rol
oynarlar (Dennis ve ark, 2009). Glikanlar,
protein yapisini
degistirerek proteinin fonksiyonel aktivitesini
diizenleme yetenegine sahiptirler. Kanserdeki
glikan bazl etkilesimlerin biyolojik 6nemini
¢ozmek, kanser biyolojisinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalarin desifre edilmesine
katkida bulunabilir (Helenius ve Aebi, 2001).
Normal dokularla karsilastirildiginda, kanser
hiicrelerinde glikanlarda fukozilasyon,
sialilasyon, O-glikanlarin kesilmesi ve O-
glikanlarin artmis dallanmasi dahil olmak tizere
bircok degisiklik vardir (Mechref ve ark., 2012).
Anormal  glikoproteinler, hiicresi
proliferasyonunun ve adezyonla iliskili sinyal
yollarinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Bunun ana nedeni, glikosiltransferazlarin veya
glikosidazlarin anormal asir1 ekspresyonudur.
Hiicre yiizeyindeki glikanlar kanser tedavisinde
hedef olarak kullanilabilirler ancak seker zinciri
yapisinin heterojenligi ve karmasikligi nedeniyle
bu yapinin ayrintili analizi hala bir problem
olarak gorilmektedir (Jian ve ark, 2020).
Glikanlarin, ilerlemesinin  ¢esitli
asamalarina dahil olmalar1 ve glikan yapilarinda
yer alan biyosentetik yollar, kanser terapisi i¢in
umut verici bir hedef olusturmaktadir (Thomas
ve ark, 2021). Bu derleme, Kkanser
metabolizmasinda ve metastazinda glikanlarin
Onemini detaylandirmaktadir.
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timor

Kanserde Glikozilasyon Degisiklikleri

Glikozilasyon, iyi diizenlenmis bir hiicre ve
mikro  cevreye  0zgl
modifikasyondur. Cesitli glikoziltransferazlar ve

post-translasyonel

glikozidazlar, proteinler ve lipidler iizerine
tanimlanmis glikan yapilarinin eklenmesini
diizenlemektedir. Glikomikteki son gelismeler ve
sistemik yaklasimlar, 6nemli olciide katkida
saglamaktadir. Son arastirmalar, glikan
yapilarindaki spesifik degisikliklerin kanser
hiicrelerinin epitelden mezenkim dokuya gegisi
ile iliskili oldugunu gostermistir. Dahasi,
glikozilasyon
degisiklikler, tiimoér hiicrelerinin immiino
gozetim mekanizmalarindan kagabilmesini
saglamaktadir. Glikanlarin, tiimor ilerlemesinin
cesitli asamalarina miidahale etme yetenegi ve
glikan yapilarinda yer alan biyosentetik yollar,
kanser tedavisi icin umut vaat eden bir hedef
olusturmaktadir. Glikan baglayici proteinlerin
mekanizmalarini tanimlamaya yo6nelik yenilikgi
stratejiler hakkindaki bilgi birikiminin, kanser
terapisinde biiylik bir potansiyele sahip olacagi
umulmaktadir (Thomas ve ark., 2021).
Onkojenik transformasyon ile iligkili
glikozilasyon degisikliklerinin tanimi oldukca
eskiye dayanmaktadir (Hakomori ve Murakami,
1968; Ladenson ve ark., 1949; Pinho ve Reis,
2015). Bu gozlemler ayrica tiimore o6zgi
antikorlarin karbohidrat epitoplarina Kkarsi
yonlendirildigini ve ¢ogu durumda tiimor
glikoproteinleri ve glikosfingolipidleri iizerinde
bulunan onkofetal antijenler oldugunu gosteren
antikor teknolojisinin
cikmasiyla da desteklenmistir (Feizi, 1985;
Hakomori ve Murakami, 1968; Pinho ve Reis,

modelindeki epigenetik

monoklonal ortaya

2015).
Timor hiicreleri, saglikl hiicrelere kiyasla ¢ok
cesitli glikozilasyon degisiklikleri

sergilemektedir. Protein glikozilasyonu, hiicre
popiilasyonlarindaki fonksiyonel ¢esitliligin yani
sira molekiiler heterojenligi de arttirmaktadir.
Bu heterojenlik, anormal glikan
modifikasyonlarinin proteine 6zgii, bolgeye 6zgii
(belirli bir proteindeki farkli bolgeler farkl
bicimde glikosile olabilir) ve hiicreye 06zgii
olmasi nedeniyle olusur. Glikozilasyonun
ozgulliigli, belirli bir hiicre veya doku tipi
icindeki glikozilasyon isleminin ¢esitli intrinsik
faktorlerine baghdir. Karbohidrat yapilarinin
tlimorle iliskili degisikliklerinin altinda yatan iki
temel mekanizma ilk olarak Hakomori ve
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Kannagi (1983) tarafindan eksik sentez ve neo-
sentez siirecleri olarak adlandirilmistir.

Kanserin erken evrelerinde daha sik meydana
gelen eksik sentez siireci, sialil Tn (STn) ile
gorildiigu gibi kesilmis yapilarin biyosentezine
yol acan normal epitel hiicrelerinde ifade edilen
kompleks glikanlarin normal sentezinin
bozulmasinin bir sonucudur. Gastrointestinal ve
meme kanserlerinde, kanserin ileri evrelerinde
yaygin olarak gozlemlenen neo-sentez; belirli
antijenlerin ve sialillenmis Lewis* (SLeX)'in
ifadesinin  gorildigi
karbohidrat belirleyicilerinin ekspresyonunda
yer alan bazi genlerin kansere bagh
indiiksiyonunu ifade eder (Kannagi ve ark,
2008; Marcos ve ark., 2011). O-glikozilasyon,
birka¢ polipeptid N-asetamin (ppGalNAc)
transferazdan biri tarafindan baslatilir ve daha
fazla glikan eklenmezse, Tn antijeninin ekspres-
yonu ile sonuglanir. Tiimérlerde, glikanlar erken
sialilasyon (sTn) ile iiretilebilirken, normal kera-
tinize veya keratinize olmayan tabakali epitelde,
cekirdek yapilar cekirdek sentazlar (C1GALT1 ve
GCNT'ler) tarafindan gelistirilir. Cekirdek sente-
zi ve poli-laktoz zincir uzantisy, sirasiyla T anti-
jeni ve Lac (Laktoz) veya sLac (sialil Laktoz) eks-
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presyonuyla sonuglanir. En dis kismin sial-
lasyonu ve fukosilasyonu, Lewis grubunun anti-
jenlerine yol agabilir (tip 1 laktoz zincirlerinde
Lea veya b ve tip 2 zincirlerde Ley veya x). Son
olarak, bazi tlimorler, hiicre yapismasi ve metas-
tatik yayilma ile ilgili bir glikan yapisi olan sLex
sentezini yapabilir. (Sekil 1). Kanser hiicre-
lerinde glikozilasyonda meydana gelen degisik-
likler, glikan ifadelerinin degismesine neden
olur. ilk olarak, glikanlarin degistirilmis ekspres-
yonu, glikosiltranserazlarin asir1 ekspresyonuna
(transkripsiyonel seviyedeki diizensizlik,
saperon fonksiyonunun diizensizligi ve/veya
degistirilmis glikosidaz aktivitesi), ikincisi,
degistirilmis glikan ifadesi, peptit omurgasinin
ve yeni ortaya cikan glikan zincirinin t¢linctl
konformasyonundaki degisikliklere bagh ola-
bilir. Uciinciisii ise c¢esitli alic1 substratlarin
degiskenliginin yani sira seker niikleotid donor-
lerinin ve kofaktorlerinin mevcudiyeti ve bollu-
gundan kaynaklanabilir (Kumamoto ve ark,
2001; Aryal ve ark., 2010; Pinho ve ark.,, 2012).
Son olarak da glikan ekspresyonundaki
degisiklikler, Golgi aygitindaki ilgili glikosil-
transferazlarin ekspresyonundan ve lokalizas-
yonundan kaynaklanabilir (Gill ve ark., 2010).
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Sekil 1. Miisin tipi O-glikozilasyon biyosentetik yolu (Croce, 2018).
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ve/veya
aktivitesindeki

Yanlis
glikosiltransferazlarin
degisiklikler, olgunlasmamis cekirdek glikan
yapilarinin senteziyle sonuclanir (Marcos ve
ark.,, 2004). Calismalar, N-asetilgalaktozamin
(GalNAc) transferazlar, ¢ekirdek 1 GalNAc,
galaktosiltransferazl (C1GalT1) ve c¢ekirdek
B1,6-Nasetilglukozaminiltransferaz (C2GnT)
gibi  ¢ekirdek sentezleyen
enzimlerin arttigini géstermistir. Buna karsilik

yerlestirme

0-glikanlari

sialiltransferazlar gibi enzimler trans-Golgi agi-

ag
A Fukoz
@ sialik asit
B cicNac ?
(] GaiNAC Musinler o

)\

) Gal

., @ Man | t t&g
$ g

J

N-glikanlar

O-glikanlar ?

&

DI DI 9) 9,

Normal Hiicreler

P
oo/
™

N-glikanlar

Fukosile i
@)
OXO) f*

-
o/

nin icinde zenginlestirilmistir. Hiicrelerde, a-
GalNAc a-2,6-sialiltransferaz I'in (ST6GalNAc-I;
ST6GALNAC1 kodlanan) asiri
ekspresyonu, STn biyosentezinden sorumlu

tarafindan

enzimin ve tim golgi aygitindaki enzimlerin
ekspresyonuna yol acar ve glikozilasyonu bozar
(Roth ve ark, 1994; Sewell ve ark, 2006).
Glikozilasyonda kansere bagli en yaygin
degisiklikler sialilasyon, fukosilasyon, O-glikan
kesmesi ve N- ve O-baglantih glikan
dallanmasidir (Arnold ve ark., 2008) (Sekil 2).
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Sekil 2. Kanserin ilerlemesi sirasinda glikosilasyondaki degisiklikler. Temsili O-glikanlar ve N-glikanlar, normal
hiicrelerin ve kanser hiicrelerinin yiizeyine eklenmis olarak gdsterilmistir. O-glikanlar da miisin glikoproteinlere
bagh olarak gosterilmistir. Kesik O-glikanlar (Tn ve sTn) ve fukosile dalli1 N-glikanlar (sLe? ve SLeX) dahil olmak
izere, tlimorle iligkili 6nemli glikanlar mavi kutularda gosterilmektedir (Munkley, 2019).

Sialilasyon

Sialilasyon (glikan zincirlerine sialik asit
eklenmesi), hiicresel glikozilasyonda 6nemli bir
modifikasyondur c¢lnki Sialik asit eklenmis
glikokonjugatlar (glikoprotein,  glikolipid,
proteoglikanlar)  hiicresel tanima, hiicre
yapismasi ve hiicre sinyallemesinde 6nemli bir
role sahiptir. Dokuz karbonlu bir seker olan
sialik asit, stratejik olarak glikanlarin son

konumunu diizenler ve hiicre ile matris arasinda
bir baglant1 molekiilii olarak islev gérmektedir
(Chen ve Varki, 2010). Degisen glikosiltransferaz
(sialiltransferazlar) ekspresyonu nedeniyle
ozellikle a2,6 ve a2,3,3 baglantili sialilasyondaki
artis kanserle yakindan iligkilidir (Lise ve ark,,
2000). Laktosaminik zincirler siklikla bir sialik
asit ile sonlandiriir. Ornegin, «2,6-sialile
laktosamin (Sia6LacNAc), bir enzim olan
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B-galaktosid o2,6-sialiltransferaz 1 (ST6Gal-
[)'nin Uriiniidir. Kolon, mide ve yumurtalik
kanseri gibi cesitli malignitelerde ekspresyonun
degismesi ve kolon kanserinde kétii prognozun
bir gostergesi oldugu bildirilmistir (Lise ve ark,,
2000). Kanserle iliskili diger major sialillenmis
antijenler, a2,3 sialillenmis tip 2 sialillenmis-
Lewisx (SLex) ve «2,3 sialillenmis tip 1
sialillenmis-Lewis2 (SLe2) ' dir (Sekil 3). SLex ve
SLe2'nin bir¢ok malign kanserde yiiksek oranda
eksprese edildigi gosterilmistir ve SLex
ekspresyon diizeyleri kanser hastalarinda zayif
sagkalim ile korele edilmistir (Baldus ve ark,
1998). Buna ek olarak, a2-6 bagh sialik asitler, 3-
galaktosid  aZ2-6sialiltransferaz ~ (ST6Gal-I)
enzimin, kolon adenokarsinomlar1 da dahil
olmak iizere bircok tiimér tipinde yukari regiile
oldugu ve yiiksek ekspresyon seviyeleri kotii
prognoz ve metastaz ile baglantih oldugu
bilinmektedir. Membran glikoproteinlerinin
ST6Gal-I sialilasyonu, hiicre dis1 matris (ECM)
yoluyla hiicre hareketini ve invazyonunu
arttirarak metastaza katkida bulunur. Sialik
asitlerin artan negatif ytikli ozellikleri, timor
hiicrelerinin  yapiskanliginin
iliskilidir. Bu durum integrinin konformasyonel
degisimi (integrine o2-6 bagh sialik asitlerin
asir1 eklenmesi) icin uygun olmaktadir ve hiicre-
ECM etkilesimlerinde integrin fonksiyonunu
arttirmaktadir (Yuecheng Zhang ve ark., 2019).

azalmasi1 ile

Sialil Lewis X Sialil Lewis A
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&
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Sekil 3. Sialyl Lewis?, sialyl Lewisx tiimor antijeni, O-
glikanlar ve ayrica N-glikanlar iizerinde taginir (Tousi ve
ark, 2013).

SLex, C tipi lektin ailesine ait vaskiiler hiicre
adezyon molekiilleri olan selektin icin iyi bilinen
bir ligantdir. Enflamasyon sirasinda selektinler,

l6kosit ekstravazasyonu siirecinde lokositlerin
endotele ilk baglanmasina aracilik eder.
Kanserde, selektinlerle SLex etkilesimleri, kanser
hiicreleri ve trombositleri bloke ederek ve
endotele tutulmalarini destekleyerek metastatik
kaskadi diizenler, bu nedenle metastazin malign
davranisint ve gelisimini belirler. Timor
metastazinin, trombositlerin karsinom hiicre
yiizeyi P-selektin
etkilesimlerini inhibe eden heparin gibi
GAG'larin kullanilmasiyla timoér metastazinin
azaldig1 gosterilmistir (Borsig ve ark., 2001).
Serolojik CA19-9 tahlili ile saptanan SLe?
tetrasakkarit, klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilan kanserle iliskili bir markdrdiir.
CA19-9 testi ¢ogunlukla pankreas, kolorektal,
gastrik veya safra kanseri tanis1i konmus
hastalarda uygulanmis ve tedaviye klinik yaniti
izlemek i¢in kullanilmistir (Borsig ve ark., 2001).
Ayrica ameliyat yiksek CA19-9
konsantrasyonlarinin ~ kolon ve  gastrik
karsinomda kotii prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Kanserde artan sialilasyon, ¢esitli
kanser tirleri ile iliskili ve siklikla yiiksek
dereceli tiimorlerde eksprese edilen polisialik
asidin ekspresyonunu da icerir (Falconer ve ark.,
2012). Polisialik asit genellikle, noral hiicre
adezyon molekili 1'de (NCAM1) bulunabilir ve
bu, akciger kanseri, ndroblastom ve gliomlar da
dahil olmak tizere kanserlerde agresiflik ve kotii
klinik sonug ile iligkilidir (Falconer ve ark,
2012). NCAM1, Gangliosidler de hiicre
proliferasyonu, tiimor biiylimesi ve Kkanser
hiicresi gociine aracilik ettmekte, melanom,
noroblastom ve meme kanseri gibi tiimorlerde
asir1 eksprese edilmektedir (Todeschini ve ark,,
2007).

ligandlarn ile aracili

oncesi

Fukosilasyon

Fukosilasyon, glikoprotein veya glikolipit
yapilarinda yer alan oligosakaritlerde gozlenen
en yaygin  modifikasyonlardan  biridir.
Fukosilasyon,  fukoziltrasferaz (FUT1-11)
araciligiyla bir fukoz bakiyesinin

oligosakkaritlere baglanmasini ifade etmektedir.
Genellikle  fukosilasyon, terminal glikan
yapilarinin sentezinde gerceklesen bir siireg
olarak bilinmekte ve bu nedenle fukoz
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bakiyelerinin glikanlara aktarilmasi,
glikosilasyon isleminin sonu olarak kabul
edilmektedir (Li ve ark, 2018). Fukosile
glikanlar, genellikle terminal fukosilasyon ve
cekirdek fukosilasyona béliinmiis fukosilasyonlu
bir dizi fukosiltransferaz ile sentezlenir
(Carvalho ve ark, 2010) (Sekil 4). SLe
antijenlerinin biyosentezinin terminal asamalari
arasinda SLe2 veya SLe* zincirlerinin al,3- veya
al,4-fukosilasyonu bulunur. Yetiskin T hiicresi
l6semi hiicrelerinde SLex ekspresyonunun
artmasinin, (Fuc-TVII)
aktivitesine bagli oldugu gosterilmistir. Bu
l6seminin  etiyolojik maddesi, insan T-
lenfotropik (HTLV-1)
l6kositlerde SLex sentezini sinirlayan FUT7
genini diizenleyen bir transkripsiyonel aktivatér
proteini olan TAX'i kodlar (Hiraiwa ve ark,
2003). Meme tiimorlerinde, SLex ekspresyonu
esas olarak fukoziltransferaz-I (Fuc-TVI) (FUT6
ile kodlanmis) tarafindan diizenlenmis gibi

fukoziltransferaz-I1

viris1 retrovirts,

goriinmektedir. Bununla birlikte
gastrointestinal kanserde SLe antijenlerinin
biyosentezi, birkag glikosiltransferazin

koordineli ekspresyonuna bagh olabilir. Kolon
kanseri dokularinda glikolipidler tarafindan
eksprese edilen hem SLex hem de SLe?
antijenlerinin  ekspresyonu (1,3 GIcNAc
transferazin aktivasyonu ile iligkilidir; bu enzim
hem tip 1 hem de Lewis yapilari icin 6ncti olan
bir seker zincirini sentezler. Benzer bir
mekanizma, daha sonra gastrik iilserlere ve
potansiyel olarak gastrik karsinogeneze neden
olan glikan reseptorlerini taniyan adezinleri
eksprese eden bir bakteri olan Helicobacter
pylori  tarafindan gastritte
gozlenmistir (Magalhaes ve ark., 2015). Fuc-TVI
ayrica kolorektal kanserlerde (CRC) SLex
biyosentezini diizenleyen biiylik bir enzim
olarak bildirilmistir. Cekirdek fukosilasyon,
Fuc-TVIII (FUTS8 tarafindan kodlanan) etkisiyle
en icteki GIcNAc N-glikan tortusuna a1,6 p-fukoz
ilavesinden olusur. FUT8'in asir1 ekspresyonu ve
cekirdek fukosilasyon, akciger kanseri ve meme
kanseri gibi cesitli kanserlerde o6nemli bir
ozelliktir (Liu ve ark., 2011;Potapenko ve ark.,,
2010). Bu artmis ¢ekirdek fukosilasyon,
hepatokarsinojenez islemi sirasinda serum

indiiklenen

seviyelerine yansimaktadir. ilging bir sekilde,
a-fetoproteinin cekirdek fukosilasyonu,
hepatoseliiler  karsinomun (HCC) erken
saptanmasi icin onaylanmis bir biyobelirtectir ve
kronik hepatit ve karaciger sirozundan ayirt
edilir (Sato ve ark., 1993). Meme kanserinde,
epidermal faktori
(EGFR) artmis cekirdek fukosilasyonu, artan
dimerizasyon ve fosforilasyon ile iliskilidir; bu,

biiylime reseptoriiniin

tlimor hiicresi biiylimesi ve malignite ile iliskili
artmis EGFR aracili sinyal ile sonu¢lanmistir (Liu
ve ark,, 2011).
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Sekil 4. Fukosile glikanlar (Kizuka, 2019).

Dallanma ve ciftlestirme GlcNAc N-glikanlar
Koti huylu doniisiim sirasinda,
hiicrelerinde  sik  goriilen  glikozilasyon
degisikligi, = kompleks (1,6-dali  N-bagh
glikanlarin  artmis ekspresyonudur. Artan
GlcNAc-dallanma N-glikan
mannosid asetilglukosaminiltransferaz 5
(MGAT5) geni tarafindan kodlanan N-
asetilglukozamintransferaz V (GnT-V)'nin artan
aktivitesinden  kaynaklanmaktadir. MGAT5
ekspresyonu, kanserde sik goriilen RAS-RAF-
MAPK sinyal yolu ile diizenlenir (Dennis ve ark.,
1987;de Freitas Junior ve Morgado-Diaz, 2016).
Dalli N-glikanlar ayrica f1,4-GalT' ler ile
modifiye edilir ve poli-N-asetillaktosamin
(GalB1, 4GlcNAc1 tekrarlar) ile 1,3-GnT'ler ile
uzatilir ve ayrica sialik asit ve fukoz ile kapatilir.

kanser

ekspresyonu,

Bu poli-asetillaktosamin yapis, 'kafesler' olarak
adlandirilan galektin-glikan yapilar1 olusturan
korunmus karbohidrat baglayici proteinlerin bir
ailesi olan galektinler icin bir ligantdir (Di Lella
ve ark., 2011). Galektinler kanserde, neoplastik
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transformasyon, tiimor hiicresi sagkalimi,
anjiyogenez ve timor metastazi gibi siireclerde
rol oynarlar. Oliimsiizlestirilmis bir akciger
epitel  hiicre  hattinda  asin MGATS5
ekspresyonunun, atimik farelerde temas
inhibisyonu, hiicre hareketliligi ve timor
olusumunun yani sira fare meme Kkarsinom
hiicrelerinde artmis invazyon ve metastaz ile
sonuclandigr bildirilmistir (Croci ve ark,
2014;Seberger ve Chaney, 1999)). Ayrica,
Her2-transgenik fare meme tiimoér modelinde
meme karsinomu olusumundaki erken olaylarin
GnT-V72 tarafindan diizenlendigi bulunmustur.
Ek olarak, fare meme kanseri hiicre hatlarinda
GnT-V'nin asagi regiilasyonu, timor biiyltimesi
ve metastazinin 6nemli 6l¢iide baskilanmasina
neden olmustur (Seberger ve Chaney, 1999).

Transgenik farelerde wviral bir onkogen
tarafindan indiiklenen meme kanseri ilerlemesi
ve metastaz, MGATS5 eksikligi ile baskilanir.
Ayrica, GnT-V-aracili glikozilasyon, kolon
kanseri kok hiicre kompartimanini ve wingless-
intl (WNT) isaretlemesi yoluyla tiimor
ilerlemesini diizenler (Guo ve ark., 2014). GnT-V
fonksiyonunun  aksine, GnT-III (MGAT3
tarafindan kodlanir), 1,4 baglantisinda GlcNAc
N-glikanlarin eklenmesini katalizleyerek (1,6
gibi dallanma yapilari N-glikanlarin uzatilmasini
katalize eder. GnT-III, kanser metastazinin
baskilanmasinda rol oynayan GnT-V' nin
kanserdeki roliine karsi koymaktadir. Yiksek
metastatik potansiyele sahip fare melanom B16
hiicrelerine MGAT3 transfeksiyonu, farelerde

akciger metastazinin onemli olciide
baskilanmasina yol acan B1,6GlcNAc
dallanmasinda onemli bir azalmayla

sonuclanmistir. GnT-111, tarif edildigi gibi EGFR,
integrinler ve kaderinler gibi
glikoproteinlerin diizenlenmesi yoluyla tiimor
metastazini baskilamaktadir (Takahashi ve ark,
2009).

anahtar

Kesik O-glikanlar

Tlumorli dokularda O bagl glikanlar uglar: kesik
olarak bulunurlar. Bu yapilar kesik O-glikanlar
olarak adlandirilirlar ve tiimor dokualrinda asiri
eksprese edilirler. Miisin tip O-glikanlar olarak
da adlandirilan GalNAc tipi O-glikanlar, cogu

zarda ve salgilanan glikoproteinlerde siklikla
bulunur. Malignite sirasinda,
glikozilasyon ayrica, disakkarit Thomsen-
Friedenreich antijeni, monosakkarit GalNAc ile
bunlarin sialillenmis formlar1 gibi eksik
glikanlarin asir1 ekspresyonu ve O glikanlarin
eksik sentezinden kaynaklanmaktadir (Kudelka
ve ark., 2015). Polipeptit GalNAc transferazlarin
(ppGalNAcT'ler)-musin tipi O-glikozilasyonu
baslatan enzimlerdeki degismis ekspresyon
kanserde siklikla gorilir.

Ek olarak, ayni substrat i¢in yarisan enzimler,
kesilmis glikanlarin ekspresyonunu ve normalde
glikosile edilmis proteinde saklanacak protein
epitoplarinin maruz kalmasini da
indiikleyebilirler. C2GnT ve o2,3-
sialiltransferaz1'in (ST3Gal-I) bagil enzimatik
aktivitelerinin kanser hiicrelerindeki O-glikan
yapisini belirledigi gosterilmistir (Dalziel ve ark.,
2001;Gill ve ark., 2013). Bu bagil aktiviteler,
meme ve gastrik kanserlerde miisin gibi
glikoproteinler Uuzerinde tiimorle iligkili bir
epitoplarin anormal ekspresyonunun temelini
olusturur. STn nadiren normal saglikli dokularda
eksprese edilir ancak pankreasta goriilen cogu
karsinomada 6rnegin; mide, kolorektum, meme,
mesane ve yumurtalik kanserlerinnde azalmig
kanser hiicresi yapismasi, artmis timor ile
iligkili bliylime, artan timor hiicresi goci, istila
ve kot prognoz tespit edilebilir. Kanserde STn
sentezi, ST6GalNAc-I' in asin
ekspresyonu nedeniyle olusur ( Pinho ve ark,
2007; Dall'Olio ve ark, 2012). T-sentaz
C1GalT1l'e o6zgii saperon 1'deki mutasyonlar
(C1GALT1C1) daha fazla O-glikan uzamasini
bloke eder ve yolu Tn olusumuna dogru kaydirir
ayrica  ST6GalNAc-I 'in  etkisiyle STn
ekspresyonuna yol agabilir (Ju ve Cummings,
2002). Bu nedenle STn, antikanser asilarinin
tasarimi i¢cin 6nemli bir prognostik belirte¢c ve
hedef olarak 6nerilmistir (Julien ve ark., 2009).
2019 yilinda Tsuboi tarafindan yapilan
calismada,
degistirilmis O-glikozilasyonu tiimoér bagisiklik
sistemini degistirdigini ortaya koymustur.
hiicrelerinde, C2GnT
ekspresyonunu yukari regiile edildiginde dogal
katil NK hiicrelerinin tiimér bagisikligindan ve

anormal

anormal

mesane kanseri hiicrelerinin

Mesane kanseri
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C2GnT ekspresyonunu asagl regiile edildiginde
ise sitotoksik T lenfosit bagisikligindan kactigini
gosterilmistir (Tsuboi, 2019).

Tumor hiicre-hiicre
glikozilasyon

Epitel hiicrelerindeki hiicre-hiicre etkilesimi,
hiicreler arasinda kararli baglantilar olusmasiyla
elde edilmektedir (Harosh-Davidovich ve
Khalaila, 2018). Ko6tli huylu tiimérlerin gelisimi,
bir tiimdér hiicresinin hiicre-hiicre adezyonunu
asma ve cevresindeki dokuyu istila etme
(metastaz)  kabiliyeti ile
Kalsiyum bagimli transmembran protein olan
epitelyal  kaderin  (E-kaderin),  hiicreler
arasindaki kaderin-katenin kompleksi
olusturarak  hiicre adezyonunu, hiicre
hareketliligini ve hiicre farklilagsmasini aktif
olarak diizenlemektedir (Paredes ve ark., 2012;
Hamester ve ark. 2019; Harosh-Davidovich ve
Khalaila, 2018). Glikanlar, e-kaderin
fonksiyonlarina dogrudan miidahale ederek,
timor hilicre adezyonu lizerinde onemli bir
etkiye sahip olabilmektedirler. Tersine, N-
asetilglukozamintransferaz-3 (GnT-III) aracili
ikiye bolen N-asetilglukozamin (GlcNAc)
N-glikanlar, e-kaderin diizenlemesi yoluyla
GnT-V aktivitesine karsi koymaktadir. Bu e-
kaderin glikan modifikasyonu; endositozun
inhibisyonu, e-kaderin ile kompleks i¢cinde kalan
kaderin fosforilasyonunun azalmasi ve timor
baskilanmasinin arttirmast ile iliskilendirilmistir
(Kitada ve ark, 2001). GnT-III
ekspresyonunun, epitelyal mezenkimal gecisin
baskilanmasi ile de iligkili oldugu ifade edilmistir
(Pinho ve ark, 2012). Bu nedenle kanser
hiicrelerinde, e-kaderin aracili hiicre adezyonu
ve glikozilasyon arasinda GnT-III ve GnT-V'nin
etkisi ile kontrol edilen ve tiimdr baskilanmasi
veya tUmoOr metastazi ile sonuglanabilen bir
mekanizma gozlenmektedir (Gu ve ark., 2009).
Kanser hiicrelerinde, yiiksek oranda sialillenmis
glikanlar bulunmaktadir. Sialile antijenlerin
artan ekspresyonu, hiicre-hiicre adezyonunu
fiziksel olarak inhibe eden ve bozan negatif
yuklerin uzaklasmasi ile tiimoér Kkitlesinden
hiicrelerin  ayrilmasinmi  tesvik  etmektedir
(Seidenfaden ve ark., 2003). Meme kanseri

adezyonunda

karakterizedir.

Ayrica

hiicrelerinin B-galaktosid a2,6-sialiltransferaz-1
(ST6Gal-I) ile transfeksiyonu, hiicre gociiniin
artmasi ve in-vitro'da hiicre-hiicre adezyonunun
azalmasi ile sonuglanmaktadir. Ayrica sialile
glikanlar (SLex gibi), tiimor hiicrelerinin e-
selektin gibi selektinler arayicilifiyla vaskiiler
endotelyal hiicreler ile etkilesime girmelerini
tesvik ederek, metastaz olusumunu saglarlar.
TUmor hiicreleri, saglikli hiicrelere kiyasla farklh
yapilara sahip glikanlarlar igcermektedirler.
Timore 6zgii bu glikanlar, kanser hiicrelerinin
ayirt edici ozelligi olarak kabul edilmektedir.
Kanserle iligkili glikozilasyonda en sik goriilen
degisiklik, sialillenme diizeyindeki artistir
(Kannagi ve ark, 2008). Kanserde anormal
glikozilasyon genel olarak, SLex ve SLea
antijenlerinde ki artisin yanmi sira, kesik O
baglantili glikanlarin (sialil Tn gibi) terminal
a2,6 sialillenmis yapilarinda (STn), N-bagh
glikanlarda ve polisialik asit olarak bilinen a2,8
polimer bagli polimerde bir artis1 kapsamaktadir
(Marcos ve ark., 2011).

Kansere baglh glikozilasyonda bir diger yaygin
degisiklik, GnT-V'in artan aktivitesinden
kaynaklanan B1,6-Nasetilglukozamin
(B1,6GlcNAc)-dalli yapilarda ki artistir (Dennis
ve ark,, 1987;de Freitas Junior ve Morgado-Diaz,
2016). Fukosiltransferaz  VIII  (Fuc-TVIII)
tarafindan 'cekirdek’ fukosilasyonun
(al,6-fukoz (al,6-Fuc) ilavesinin en icte
glikanlara eklenmesi) asir1 mevcudiyeti de
timor gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir
degisiklik olarak kabul edilmektedir (Lin ve ark,,
2002).

Ayrica mide karsinom hiicrelerinde STn
varhiginin, hiicre hiicre adezyonunu ve artan
matris etkilesimini, migrasyon ve invazyon ile
hiicre davranisini indiikleyerek malign fenotipi
modiile ettigi bildirilmistir (Pinho ve ark., 2007).
ST6GaLNaC1l'in RNA interferans aracili gen
susturulmasi, insiilin blytime faktoéri I (IGF-I)
ekspresyonunun azalmasi ve sinyal doniistiiriicii
ve transkripsiyon aktivatorii 5B (STAT5B) 'nin
azaltilmis aktivitesi nedeniyle mide kanseri
potansiyelini
bastirmaktadir. Bununla birlikte, ¢ekirdek 1
beta3-galaktosiltransferaza 6zgi
saperon (C1GALT1CY1) nun

hiicrelerinin metastatik

molekiuler
somatik
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mutasyonlar1 ve hipermetilasyonu, C1GALT1C1
fonksiyonunun kaybinin STn ekspresyonuna yol
actigini, hiicre-hiicre etkilesimlerini ve kanser
hiicrelerinde hiicre biiylimesinin inhibisyonunu
onledigini gostermistir. Klinik olarak, artan
sialilasyon
invazivligi ve kotli prognozu ile iligkili
bulunmustur (Gu ve ark., 2009).

genellikle kanser hastalarinin

Hiicre-matris etkilesimi ve hiicre
sinyallesmesinde glikozilasyon

Hiicre dis1 matris (ECM), dinamik ve karmasik
bir glikoprotein, kollajen, glikozaminoglikan
(GAG) ve proteoglikan dizisinden olusmaktadir.
ECM tiimor gelisimi, kok hiicre nislerinin korun-
mas1 ve kanser ilerlemesi lizerinde dogrudan
etkileri olan sinyal olaylar1 i¢in, mekanik ve
yapisal destek saglarlar (Kim ve ark,, 2011).
Heparan siilfat proteoglikanlar (HSPG'ler), hiicre
yluzeyinde ve ECM' de bulunur ve embriyogenez,
anjiyogenez ve homeostazi kontrol ederek hiicre
biiylimesini  ve  farklilasmasini  modiile
edebilirler. HSPG' ler, bir veya daha fazla
kovalent olarak bagl heparan siilfat GAG zinciri
icerir (Sarrazin ve ark., 2011). Konumlarina goére

siiflandiriimis farkl HSPG gruplari
bulunmaktadir. Bunlar; sindekanlar,
glikosilfosfatidilinositol (GPD) baglantili
proteoglikanlar, glifikalar gibi membran

heparan silfat glikanlardir (HSPG: agrin,
perlekan, tip XVIII kollajen gibi ECM HSPG' leri
ve salgt vezikil HSPG'ler ile serglisindir)
(Sarrazin ve ark., 2011). HSPG' ler sitokinleri,
kemokinleri ve biiyiime faktorlerini baglayarak
proteolize karsi koruyabilir. Ayrica HSPG' ler,
tirozin kinaz reseptorleri, cesitli biliylime
faktorleri icin Kko-reseptorler olarak islev
gorebilir, aktivasyon esiklerini diisiiriir veya
sinyalleme reaksiyonlarinin

degistirebilirler (Sarrazin ve ark., 2011).
Proteoglikanlara kovalent olarak bagl heparan
stilfat zincirleri, insan epidermal biiyltime faktorii
reseptorii-2 (HER2), epidermal biliyiime faktorii
(EGFR), mezankimal epitel gecis (MET), ayrica
hepatosit biiytime faktorii reseptorii (HGFR) ve
transforme edici biiylime faktori (TGF{)'niin
asir1 ekspresyonu cesitli
gozlenmektedir. Heparan siilfat zincirleri cesitli

suresini

kanserlerde

sinyalleme molekiillerinin
diizenler ve c¢oOzinirligini arttirir, bdylece
reseptorlere erisimini arttirarak sinyal iletimini
kolaylastirir. Ornegin, heparan siilfat zincirleri,
HGF salgilayarak, kanser hiicrelerinde siklikla
aktive olan MET ile etkilesim yoluyla hiicre
biiylimesini indiikleyebilir. Glikanlar, tiimor
gelisimi ve ilerlemesinin temel patolojik
adimlarinda temel rol oynamaktadir. Timor
hiicre ayrismasi ve istilas1 siirecinde, glikanlar
hiicreler aras1 adezyonu yonetmektedirler. E-
kaderin'in [31,6-N-asetilglukosamin
(B1,6GIcNAc)-dallanmis N-glikan yapilan ile
gelismis GnT-V aktivitesi yoluyla modifikasyonu
hiicre yapismasini ve hiicre biiylimesini
hizlandirmaktadir. Bu dalli yapilar uzatilabilir ve
a2,6-sialillenmis terminal yapilari timor hiicresi
yaplismasina GnT-III
tarafindan katalize edilen ikiye bodlen GlcNAc
yapilar1 olan E-kaderin N-glikanlarin varhgy,
protein stabilitesine ve tiimor ilerlemesinin
bastirilmasina yol acar. N-asetilgalaktozamin (a-
GalNAc) a-2,6- sialiltransferaz I (ST6GalNAc - 1)
'in veya ClGalTl'e o6zgli saperondaki
mutasyonlar nedeniyle sialilTn (STn)
ekspresyonu gibi anormal O-glikozilasyonu
(C1GALT1C1) ayrica timor hiicresi istilast ile
iligkilidir (Marcos ve ark. 2004;Pinho ve ark,
2007;Sewell ve ark., 2006).

Timoér biiylimesi ve proliferasyon siireci,
aktivitelerini modiile eden o©nemli biyiime
faktorleri reseptorlerinin glikozilasyonu ile
karakterize edilir. Kanser hiicre membraninda
gangliosidlerin ekspresyonu, sinyal iletimini
modiile
ilerlemesini indiikleyen cesitli hiicresel yollari
aktive edebilir (Julien ve ark., 2013).

Tiimor hiicre goci siirecinde integrinler, hem O
baglantili hem de N bagh glikanlarda degisen
glikozilasyon gosterirler. Terminal sialilasyon,
hiicre-hiicre  dis1
miidahale ederek artan go¢ ve invaziv fenotipi
arttirmaktadir (Dennis ve ark., 1982). Vaskiiler
endotelyal blyiime faktérii reseptoriiniin
(VEGFR) anormal glikozilasyonu, galektinler ile
etkilesimini modiile eder ve tiimér anjiyogenezi
ile iliskilidir (Croci ve ark., 2014). Tiimorle iligkili
karbohidrat belirleyicileri SLex ve SLe?, aktive

etkilesimlerini

mudahale ederler.

ederek tlimor biylimesini ve

matris  etkilesimlerine
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endotel hiicrelerinde (E-selektin),
trombositlerin  (P-selektin) ve ldkositlerde
(L-selektin) eksprese edilen adezyon
reseptorleri icin ligand gorevi goriir ve kanser
hiicresi yapismasini ve metastazi tesvik ederler.
In vivo arastirmalar, galektin-4 ekspresyonunun,
prostat kanseri hiicrelerinin, ortotopik (yapay)
ve heterotopik (iki farklh tiiri kapsayan)
dokulardaki tiimorleri yeniden doldurmasini
sagladigini ortaya koymustur. Ozellikle, galektin-
4'in bu etkilerinin, diger kanserlerde rol
oynayan bir galaktosiltransferaz olan
C1GALT1'in aracilik ettigi O-glikozilasyondan
kaynakli oldugunu géstermistir. Galektin-4 ve O-
glikozilasyondaki paralel degisikliklerin, prostat
kanseri hiicrelerinde anormal reseptor sinyalini
ve daha agresif invaziv karakteri etkiledigi ifade
edilmistir (Tsai ve ark., 2016).
Matrikse bagh hiicre

migrasyonunda yer alan bir diger O6nemli
membran reseptorii, hiyaliironik asidin ana
reseptorii olan CD44'tliir. CD44, kanser hiicresi
cogalmasi, farklilasmasi, yer degistirmesi ve
isaretlenmesinde rol oynayan ¢ok islevli bir
hiicre yilizeyi molekilidiir. CD44 varyantlari

motilitesi ve

timor gelisimi ve ilerlemesi ile
iliskilendirilmistir (da Cunha ve ark., 2010).
Bununla birlikte kanitlar CD44'in

glikozilasyonundaki degisikliklerin hyaluronik
asit ligand tanima ve baglanmasini belirgin bir
sekilde etkileyebilecegini ve kanser hiicresi
isaretini degistirdigini gostermistir (Katoh ve
ark, 1995). CD44' in glikozilasyon ve
glikosilator enzimleri inhibitorleri ile muamele
edilmesi, CD44' e bagh sinyal ve fonksiyonu
modiile ederek hiyaliironik aside baglanmay1
onemli 6lciide degistirmektedir. Ayrica, a44 Fuc-
T transfeksiyonu ile indiklenen CD44' iin
glikozilasyon modifikasyonu, sigan karsinom
hiicrelerinde hiicre hareketliligini ve timor
olusumunu arttirdig1 bildirilmistir. Ek olarak,
kondroitin ve heparin siilfat zincirleri iceren
CD44' in GAG formlari, timor hiicrelerinin
fibronektine baglanmasini modiile ettikleri ifade
edilmektedir (Wolff ve ark., 1999).

Proteoglikanlar ayrica sinyalleme siireglerinde
rol oynayan endozomal kokenli vezikiiller olan
eksozomlarin biyogenezinde ve taninmasinda da

rol  oynarlar. timori
cevreleyen ECM' nin yapisal butiinligiiniin
bozulmasina,
timorden ayrilmasina, bazal
bozulmasa yol agarak ve ikincil bélgenin ECM'
sini diizenleyip invazyona izin vererek, kanser

metastazinda 6nemli rol oynarlar (Bharadwaj ve

Hiyaluronidazlar

kanser hiicresinin  birincil

membranin

ark., 2009).

Son calismalar ile kanser hiicresi
glikokaliksindeki  hacimli  glikoproteinlerin
varhiginin, aktif integrinleri adezyonlara

aktararak ve matrikse bagl integrinlere, gerilim

uygulayarak integrin kiimelenmesini
kolaylastirdig1 gosterilmistir. Dontistliriilmemis
hiicrelerde agresif tlimorle iligkili

glikoproteinlerin ekspresyonu, hiicrenin hayatta
kalmasini desteklemek icin integrin bagimh
biiylime
kolaylastirirmaktadir. Ayrica kanser hiicresi
glikokaliksindeki, glikoprotein
ekspresyonundaki degisikliklerin, hiicre yiizeyi
reseptér  fonksiyonunu
giiclendirilerek  invazyonu ve metastazi
artirabildigi bildirilmistir (Paszek ve ark., 2014).
Hiicre-ECM etkilesimleri, tiimor hiicrelerinin yer
degistirmesi ve invaziv davranisi sirasinda
onemli rol oynar. integrinler N-glikanlarin
tasiyicilaridir. Bu proteinler ECM' deki sinyaller
icin  6nemli
proliferasyonu, apoptoza karst koruma ve
malign transformasyon gibi bircok biyolojik
fonksiyonu birbirine baglamaktadirlar (Paszek
ve ark, 2014). Integrin ekspresyonu, timor
metastazlanyla iligkili go¢ hiicrelerinde yukari
regiile edilir. Heterodimer olusumu ve uygun
integrin-matris etkilesimi icin fibronektin icin
bir reseptor olan (FN1 ile kodlanan) o1 integrin
tizerindeki N-glikanlar gereklidir. Kanserde
N-glikanlardaki  degisiklikler, integrinlerin
fonksiyonlarini diizenleyebilir. NIH3T3
hiicrelerinin onkojenik bir RAS geni ile
transformasyonu, R5-RAF-MAPK sinyalleme
yolunun yukari regiilasyonu ve daha sonra
aktivasyonu yoluyla a5(31
s1,6GIcNAc  dallanan  N-glikanlarin  artan
modifikasyona bagh olarak fibronektin iizerine
hiicre yayilmasinin artmasiyla sonug¢lanmakta-
sekilde, insan

faktori sinyallemesini

mekanik  olarak

reseptorlerdir  ve  hiicre

integrinlerinin

dir. Benzer fibrosarkom
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hiicrelerinde GnT-V’ in asir1 ekspresyonu, hiicre
gociiniin artmasina ve 1,6-dalli N-glikanlarin
artmasina bagh olarak, hiicrelerin icinde bulun-
dugu ekstraseltiler matriksi taklit eden matrigel'
den istilaya yol agmistir. Ayrica, a31 integrin
karbohidrat parcalarinin, laminin-5 reseptoru-
nin karakterizasyonu B1,6GlcNAc-dallh
yapilarin metastatik insan melanom hiicrelerin-
de yiiksek oranda eksprese edildigini gostermis-
tir (Paszek ve ark.,, 2014).

Onkogenez sirasinda,
B1,6-dallanmalarinda
degisiklikler, integrinlerin kiimelenmesini ve
miiteakip sinyal iletim yollarin1 6nleyerek,
hiicre-matris yapismasini ve migrasyonunu
degistirmektedir (Paszek ve ark, 2014).
GnT-V'nin asin1 ekspresyonunun aksine, GnT-
[II'iin asir1 ekspresyonu, a5B1 integrin aracili

N-baglantili
meydana gelen

hiicre yayilimi ve migrasyonunun ve fokal
yapisma Kkinazinin (FAK) fosforilasyonunun
o6nlenmesiyle sonuglandig bildirilmistir. Benzer
sekilde, MKN45 mide kanseri hiicrelerinde, GnT-
[II'in asir1 ekspresyonu, laminin-5 {izerinde
a3pB1 integrin aracil hiicre gogiinii baskilayarak,
GnT-V  aktivitesine karst koydugu ifade
edilmistir. Genel olarak, GnT-III, Kkanser
metastazlarin1 hiicre-hiicre yapismasinda bir
artis ve hiicre-ECM tutunmasinda azalma olmak
lizere en az iki ana mekanizma ile metaztaz
baskilamada rol oynadig1 bildirilmistir. Ayrica
integrinlerin N-glikanlarinin artan terminal
a2,6- sialilasyonu, integrinlerin ligand baglama
ozelliklerine miidahale ederek, kanser hiicresi
gociini ve metastatik potansiyelini kontrol
edebildigi bilinmektedir (Dennis ve ark. 1982).
Peng ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis
olduklar calismada, bes meme kanseri hiicre
hattindan ve bir beyin kanseri hiicre hattindan
tiretilen N-glikan izomerlerinin ifadeleri
arastirllmis ve  meme  kanseri  beyin
metastazinda glikan izomerlerinin oynadig rolii
daha iyi anlamak icin beyin metastatik meme
(231BR) ile
karsilastirilmistir. 50 N-glikan bilesiminden 144
izomerin tanimlanmasina ve nicelendirilmesine
izin verilmistir. Bu glikan izomerlerinin farklh
meme kanseri hiicre hatlar1 arasinda anlamh
ekspresyon degisiklikleri gozlenmistir. Toplam

kanseri hiicre hatti

glikan fazlahigi ve sialilasyon seviyesindeki
artisin meme kanseri invazyonu ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Bireysel izomerler ile ilgili
olarak, 231BR'de anlamh ekspresyon
degisiklikleri ile birlikte en fazla sayida
siaillenmis izomer gozlenmis, bu da glikan
sialilasyon ve meme kanseri beyin metastazi
arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmistiir.
Ayrica 231BR'deki a2,6-sialilasyon seviyesinin
artmasi, meme kanseri hiicrelerinin kan-beyin
bariyerinden gecisine katkida bulundugunu,
boylece meme kanseri beyin metastazini
kolaylastirdigin1 diistindliirmiistiir. Ve yliksek
sialile glikan izomerlerinin aZ2,6-bagh sialik
asitlerle yukari regiilasyonunun meme kanseri
metastaz ile iliskili oldugu bulunmustur (Peng
ve ark., 2019).

ST6Gall' i asir1 eksprese eden kanser
hiicrelerinin analizi, hiicrelerin kolon kanseri ve
meme Kkanseri hiicre dizilerindekine benzer
bicimde, kolajen, fibronektin ve laminin gibi ECM
proteinlerine karsi, hiicrelerin farkli tutunma
davranisi sergiledikleri vurgulanmistir (Lin ve
ark., 2002). Ek olarak, integrinlerin degistirilmis
N-glikozilasyonun, EGFR ve bir membran
proteini olan tetraspaninin ve ayrica mikro
alandaki gangliosidler dahil membran ile iliskili
reseptorlerle cis etkilesimleri izerinde bir etkiye
sahip olabilecegi diistiniilmiistiir. 31 integrin’
in  glikozilasyonunun, tetraspanin yiizey
farklilasma antijeni-151 (CD151) ile iliskisini
diizenledigi, hiicre yayilmasini ve motilitesini
degistirdigi gosterilmistir. Bu nedenle integrin-
lerin N-glikozilasyon profilindeki degisiklikler,
hiicre ylizeyinde supramolekiiler kompleks
olusumu (tiimor hiicresi fokal yapisikliklar) ile
timor hicresi hareketliligini ve gociinii modiile
ettigi eciktir. Bu fokal yapisikliklarin
olusumunda, integrinler tiimoér hiicrelerinin
yuzeyindeki HSPG ile etkilesime girmektedirler
(Vlodavsky ve Friedmann, 2001). Sindekan-4
siklikla bir dizi kanserde yukar regiile edilir;
hiicre yayilmasi1 sirasinda f1 integrin
fonksiyonunu artiran fibronektin ve laminin-5'e
baglanir. Benzer sekilde, sindekan-1' in, meme
kanseri hiicrelerinde av3 integrin ile fonksiyonel
olarak iliskili oldugu agiklanmistir, bu da avf33'e
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baghi hiicre yayilimi ve gocli lizerinde etkili
olmaktadir (Saoncella ve ark., 1999).

Kanser metabolizmasinda ve sinyallemede
glikozilasyon

Kanser hiicresi metabolizmasinin temel bir
o6zelligi, bir timor olusturmak i¢in artan enerji ve
biyosentetik ihtiyaclarla basa ¢ikmak icin yliksek
glikoz alim oranlar ile karakterize edilen
oksidatif fosforilasyondan aerobik glikolize
(Warburg etkisi) gecistir. Ek olarak, artan
biyosentetik taleplerin karsilanmasina yardimci
olmak icin kanser hiicreleri ayrica glutamin
alimmi da diizenler. Kanser hiicrelerinin
sitoplazmasindaki asir1 glikoz miktar1 sadece
glikolizin artmasina katkida bulunmakla kalmaz,
ayni zamanda hekzosamin biyosentetik yolu
(HBP) gibi metabolik yollara akis1 arttirir.

Bir hiicreye giren toplam glikozun yaklasik %3-
5'i bu yoldan sant edilir (Marshall ve ark., 1991).
Bu nedenle, kanser hiicreleri tarafindan artan
glikoz ve glutamin alimi1 muhtemelen artan HBP
akisini tetiklemektedir. HBP'nin nihai iiriin,
daha sonra 0-GlcNAsilasyonun yani sira O- ve N-
glikozilasyon icin kullanilan kritik bir metabolit
olan tiridin difosfat (UDP)-GIcNAc' tir (Slawson
ve ark, 2010). Glikoz aksina O-GlcNAsilasyona
cevap verebilirligi g6z Oniline alindiginda,
O0-GlcNAc bir ‘besin sensori’ olarak islev
gorebilir. Meme kanserinde artmis O-GIlcNAc
transferaz (OGT) seviyeleri bulunmustur ve OGT
in vitro olarak parcalanmasi, kanser hiper
0-GlcNAsilasyonunu
biiylimesini, istilasini ve metastazini inhibe eder,
ayrica yliksek O-GlcNAc' in kanser ilerlemesine
katkida bulundugunu gosterir. Ayrica O-GlcNAc,
protein fosforilasyonunu diizenleyerek, protein
bozulmasini degistirerek, protein
lokalizasyonunu kontrol ederek ve
transkripsiyona aracilik ederek anahtar protein
fonksiyonlarini modiile eder (Zachara ve Hart,
2006). O-GlcNAc modifikasyonlari, timor
hiicresi proliferasyonu (her ikisi de hiicre
dongiisii ilerlemesinde rol oynayan
transkripsiyon faktor M1 (FoxM1) ve siklin D1
kanserde meydana gelen anahtar molekiiler
olaylarda vurgulanmaktadir.

azaltir ve timor

Birgok onkogen ve tiimér baskilayici gen
Urtinliniin O-GlcNAc tarafindan modifiye edildigi
gosterilmistir. MYC, aym
fosforilasyon  bolgesi olan  Thr58" de
0-GIcNAsilasyona ugrar. Aslinda
0-GlcNAsilasyon fosforilasyonu, sinyallesme,

zamanda bir

transkripsiyon ve hiicre iskelet fonksiyonlarini
modiile etmek icin bir besin sensorii gorevi
gorir. Degisen fosforilasyon olaylari
GlcNAsilasyon seviyelerini etkiler. Artan MYC
0-GlcNAsilasyon, fosforilasyon ile rekabet eder,
MYC'yi stabilize eder ve bdylece onkogeneze
katkida bulunur. Bu etkilesim tiirii, p53 timor
baskilayici protein ile de ortaya cikar.
0-GlcNAsilasyona benzer sekilde, N-glikan
dallanmasi besin maddelerine duyarhdir ve
kanser hiicresi icin fonksiyonel sonuglar
dogurur. N-glikan dallanma derecesi, biiytime
faktori reseptorleri dahil olmak tlizere birgok
hiicre ylizeyi proteininin aktivitesini veya ylizey
tutulmasint  modiile eder. Hiicre yiizeyi
glikoprotein reseptdrleri farkli sayida N-glikan
alanina sahiptir. N-glikanlarin sayisi, her
glikoproteinin protein dizisi ile tanimlanir ve
N-glikan yapilarinin tipleri, Golgi N-glikan isleme
yolu ve seker-niikleotid havuzlarina metabolit
temini ile belirlenir (Lau ve ark. 2007). Hiicre
ylzey molekiilleri, transmembran proteinler ve
degisen
glikozilasyon paternleri, sinyal yollarinin ve
asag1 akis hedeflerinin aktivasyonu yoluyla
tlimor hiicresi proliferasyonuna, invazyonuna ve
metastazina neden olmaktadir (Munkley ve
Elliott, 2016;Dai ve ark., 2018).

Hiicre proliferasyonunu, biiyiimesini ve onkoge-
nezini uyaran reseptorler (EGFR, IGF reseptorii
(IGFR), fibroblast biiyiime faktori (FGFR) ve
trombosit tlirevi bliytime faktorii (PDGFR) gibi)
daha fazla N-glikan yerine sahiptir. Organogenez
ve farklilasmaya dahil olan reseptorler (TGFf3
reseptorii 1 (TGFR1) ve TGFR2 gibi) az sayida N-
glikan bolgesi icerir. Kompleks N-glikan sayisi ve
dallanma yapilarinin derecesi is birliginden kay-
naklanan hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi
arasindaki hiicresel gecisin metabolik regitlas-
yonu icin bir mekanizma oldugu ifade edilmistir
(Lau ve ark., 2007).

biylime  faktorleri  lizerindeki
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HBP yoluyla metabolik akisdaki degisiklikler
dallanmis N-glikanlarin galektin-3 ile
etkilesimini modiile ederek reseptorlerin hiicre
ylzeyindeki stabilitesini ve tutulmasini etkiler
(Todeschini ve ark., 2007). Galektin-3 reseptor
endositozunu kisitlar ve isaretlemeyi arttirir
(Lau ve ark., 2007).

Tiumor bagisiklik ilerlemesinde glikanlar
Glikanlar, timor diizenlemesine miidahale eden
bagisiklik tepkisinin c¢esitli yonlerini diizenler.
Bu diizenlemeye, glikanlar1 baglayan ve patojen
tanima ile ilgili olanlar gibi bagisiklik siireclerini
diizenleyen ve boylece uyarlanabilir bagisiklik
tepkilerinin seyrini tanimlayan galektinler, C 1
tipi lektinler ve siglecs gibi cesitli lektinler
aracilik eder (Rabinovich ve Toscano, 2009).
Kanser immiin siirveyansi, karsinogenezi inhibe
ettigi ve hiicresel homeostazi korudugu
diisiintilen 6nemli bir konakg¢1 koruma stirecidir.
Doniistiirilmiis  hiicreler, bagisiklik efektor
hiicreleri tarafindan elimine edilebilir, bu da
immiinojenisite ve bagisiklik efektor hiicrelerine
direng ile timodr hiicresi varyantlarinin
bagisiklik secimiyle sonuglanir. Glikana 6zgii
dogal ve uyarilmis antikorlar (GM2, globo H ve
Ley'ye karsi olanlar gibi), komplemente bagh
sitotoksisite ile tiimor hiicresi 6ldiirmesine ve
doku yikimina aracilik edebilir. Ek olarak, kanser
hiicrelerinin ylizeyinde anormal O-glikosilasyon
antikora bagimli hiicresel sitotoksisiteyi (ADCC)
indiikleyebilir ve dendritik hiicreye 0zgi
hiicreler arasi yapisma molekiilii 3, integrin
olmayan 1'i (DC SIGN; CD209 olarak da bilinir)
ve denditrik hiicrelerde eksprese edilen
makrofaj galaktoz tipi C tipi lektin ile etkilesime
girebilir (Saeland ve ark. 2007). Galektinler
ayrica bagisiklik ve enflamatuar yantlari
modiile edebilir ve tiimorlerin bagisiklik
gozetiminden kacmasina yardimci olan dnemli
bir role sahip olabilir, bu nedenle teshis ve
prognostik uygulamalara sahiptirler
(Rabinovich ve Toscano, 2009).

SONUC

Farkli kanser mekanizmalarinin, teshis ve tedavi
stratejilerinin anlasilmasinda 6énemli bir faktor
olarak glikan biyolojisi, kanser arastirmalarinda

o6nemli bir rol kazanmistir. Glikanlar ayrica
cesitli fizyopatolojik slireclerin temel
diizenleyici mekanizmasi olarak islev goriirler.
Glnlimiizde, kanserin zamaninda teshisi, risk
degerlendirmesi ve tedavisi icin yeni stratejilere
ve seceneklere acilen ihtiya¢ duyulmaktadir ve
glikanlar, yeni biyobelirteglerin gelistirilmesi

icin potansiyel bir kaynak olmaktadir.
Glikoproteinler, kanserlerde Kklinik  tan,
ilerlemenin izlenmesi ve hastaligin

niikksetmesinin prognostigi icin en yaygin
kullanilan serolojik biyobelirteglerdir. Prostat,
yumurtalik, kolon, meme, mide ve pankreas
kanseri olan hastalarda kullanilan farkh tipte
belirgin biyobelirteclerdir. Bu biyobelirtecler,
kanser hiicrelerinde anormal glikosilasyon ile
gosterilmistir. Bu biyobelirteclerin tarama ve
tani stratejileri icin kullanimy, diisiik 6zgulliikleri
nedeniyle sinirlidir. Bu nedenle, kanserlerin
erken teshisi ve teshis icin daha yiiksek 6zgiilliik
biyobelirteglerinin yeni arastirma ve stratejileri
gereklidir. Glikobiyolojideki yeni bilgi ve anlayis,
gliko miihendisligi ve model platformlarin hizh
bir sekilde genislemesini saglayacaktir. Gliko-
mik, glikoproteomik, genomik, metabolomik ve
proteomikteki artan veriler ve son gelismelerin
kombinasyonu, kanserlerin zamaninda teshisi,
prognozu ve iyilestirilmis tedavileri icin yeni
hedefler ve verimli stratejiler saglayacaktir.
Kisacasi, anormal glikan mekanizmalarinin daha
iyi anlasilmasi, anti-kanser ilaglarinin tasarimi
ve sentezi icin 6nemlidir.
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