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Oz

Farkli organlarda ve metabolik sireclerde yer alan
enzimler igin bir kofaktér olan bakir (Cu), hiicresel ve
fizyolojik insan saghgi icin gerekli olan 6nemli mikro
besinlerden biridir. Son yillarda hiicrelerde biriken ba-
kirin mitokondriyal solunum ve lipoik asit (LA) yolu ile
iliskili ve proteotoksik stres ile karakterize, “kuprop-
toz” olarak adlandirilan yeni bir programli 6lum sek-
li tanimlanmistir. Kuproptoz mekanizmasinin daha
iyi anlasiimasina y6nelik ¢calismalar devam etmekle
birlikte bircok arastirmaci da kuproptoz ve kanse-
rin farkli 6zellikleri arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amacltyla arastirmalarini sirdirmektedir. Bu derleme
hicresel ve fizyolojik Cu metabolizmasina, kuproptoz
mekanizmasina ve ¢esitli kanser tirleri ile olan iligki-
sine odaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bakir, Kanser, Kuproptoz, Prog-
ramli Hicre Olimi

Giris

insanlarda temel bir mikro besin olan bakir (Cu); he-
moglobin sentezi, demir oksidasyonu, nérotransmitter
sentezi, hiicresel solunum, antioksidan savunma ve
bag dokusu olusumu gibi farkli organlarda ve metabo-
lik stireclerde yer alan enzimler i¢in bir kofaktor olarak

Abstract

Copper (Cu) is an essential micronutrient for human
cellular and physiological health since it acts as a
cofactor for enzymes involved in various metabolic
processes throughout different organs in the body.
Recently, a new type of programmed cell death, known
as "cuproptosis,” has been discovered and linked
to mitochondrial respiration and the lipoic acid (LA)
pathway. Cuproptosis is characterised by proteotoxic
stress resulting from the gradual accumulation of
copper in cells. Although researchers continue to
study the mechanism of cuproptosis, the relationship
between cuproptosis and different features of cancer
is still being explored. This review examines cellular
and physiological copper metabolism, the cuproptosis
mechanism, and its associations with various types
of cancer.
Keywords: Cancer, Pro-
grammed cell death
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gorev yapmaktadir (1). Hucre icine Cu alinmasi, tasin-
masi ve disariya atilmasi, siki bir sekilde kontrol edil-
mektedir. Bunun nedeni ise Cu’nun hicre i¢i konsant-
rasyonunun disuk bir aralikta tutulmasi gerekliligidir.
Hucre igerisinde Cu konsantrasyonunda gerceklesen
kicuk artislar, sitotoksisiteye neden olmakta, bazi du-
rumlarda ise hticre 6limiine neden olabilmektedir (2).

Sorumlu yazar ve iletisim adresi /Corresponding author and contact address: E.N.A./ ebrunuraksu@outlook.com
Miracaat tarihi/Application Date: 05.10.2023+ Kabul tarihi/Accepted Date: 13.11.2023
ORCID IDs of the authors: E.N.A: 0009-0006-8236-8598; E.S.C: 0000-0002-9715-1424

764



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Cu*? ile iligkili “Kuproptoz” olarak isimlendirilen, bi-
linen diger 6lim mekanizmalarindan farkli, yeni bir
hiicre 6lum yolag! tanimlanmistir. Kuproptoz, Cu+2
tarafindan tetiklenen, Cu?nun trikarboksilik asit (TCA)
dongustndeki lipoillenmis proteinleri hedefleyerek
mitokondriyal protein agregasyonuna ve demir-kukdirt
(Fe-S) kiimelerinin bozunmasina neden olarak hiicre
6lumuna tetikleyen yeni bir 6lim yolagi olarak bildiril-
mistir (3).

Bu derleme, kuproptozun altinda yatan mekanizmalar
hakkinda mevcut bilgileri ortaya koymaya, kuproptoz
ile iliskili genler ve kanser arasindaki iliskiye odaklan-
maktadir.

Sistemik ve Hiicresel Bakir Metabolizmasi

Canli organizmalar icin temel elementlerden biri olan
Cu*?, bir¢ok fizyolojik siiregte 6nemli enzimler igin bir
kofaktér olarak goérev alir (4). insanlar Cu*? ihtiyacini
esas olarak yiyeceklerden karsilamaktadir. Sakatatlar
ve kabuklu deniz Urinleri Cu icerigi zengin besinlerdir.
Yetiskinlerde Cu homeostazinin korunmasi igin gin-
Ik alinmasi gereken miktar 0.8-2.4 mg'dir (5).

Besinler araciligiyla vicuda alinan Cu*?’nun emilimi
esas olarak duodenum ve ince bagirsaklarda gercek-
lesir. Bagirsaktaki enterositlerin apikal ylizeyinde bulu-
nan bakir tasiyici 1 (CTR1) veya ¢6zlinen tasiyici aile
31 dye 1 (SLC31A1) Cu*?nun hiicre igine alinmasina
aracilik etmektedir (6). Bu sireg, alti-transmembran
epitelyal prostat antijeni (STEAP) adi verilen bir me-
tallorediktazin Cu*?yi Cu** formuna indirgenmesiyle
baslar (7). indirgenen Cu** CTR1 tarafindan hiicre
icine alindiktan sonra tasinir ve ATPaz bakir tasiyici
alfa (ATP7A) tarafindan portal vene aktarilir (6,8). Cu
iyonlari kanda serbest dolasmaktan ziyade serulop-
lazmin ve insan serum albiminine baglanarak viicutta
Cu’nun depolanmasi, tasinmasi ve bosaltimi icin ana
organ olan karacigere tasinir (9). Cu, hepatositlerde
depolanabilir, diger organlara tasinmasi icin kan dola-
simina verilebilir veya ATPaz bakir tasiyici beta (AT-
P7B) tarafindan safraya gonderilerek disari atiimasi
saglanabilir. Farkli organ ve dokulara tasinmasi icin
kan dolasimina verilen Cu, burada albimin ve seru-
loplazmine ek olarak transkupreine baglanir (Sekil 1)

(7).

CTRL1 tarafindan hiicre igine alinan Cu*?, yiksek afini-
teye sahip Cu*? saperonlari tarafindan siki bir sekilde
kontrol edilir ve farkli hiicre ici lokalizasyonlara dagi-
tilir. Cu™nun hicre ici tasinimi sirasinda yasamsal
komponentlere zarar vermemesi ve farkli bélgelere
baglanmanin engellenmesi igin stiperoksit dismutaz
(SOD1) bakir saperonu (CCS), antioksidan protein
1 (ATOX1) ve sitokrom ¢ oksidaz bakir saperonu 17
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Sekil 1

Cu*?nun vicutta emilimi ve kanda tasinmasi. Al-
ti-transmembran epitelyal prostat antijeni (STEAP),
bakir tasiyici 1 (CTR1), ATPaz bakir tasiyici alfa (AT-
P7A), ATPaz bakir tasiyict beta (ATP7B), Albimin
(HSA), Seruloplazmin (CP).

(Cox17) gibi Cu*? saperonlari tarafindan baglanmasi
gereklidir (10). CCS, ifadesi Cu*? konsantrasyonuna
gore diizenlenen bir saperondur. Hiicresel Cu azal-
diinda CCS seviyeleri artarken; Cu*?’nun artmasi
durumunda CCS degrede olmaktadir (11). CCS sa-
peronlari, Cu*?2 homeostazini korumak igin Cu+2’nun
SOD1'e aktariimasina aracilik etmektedirler (12).
COX17, Cu*?nun sitozolden mitokondriye transferin-
den sorumludur ve burada iki ¢ekirdek alt birime sa-
hip sitokrom oksidazin (COX) montajina yardimci olur
(13,14). ATOX1 bagladigi Cu*?yu trans-golgi aginda
ATP7A ve ATP7B’ye aktarir. Ek olarak seruloplazmin
32, tirozinaz ve lizil oksidaz gibi kuproenzimlerin sen-
tezini kolaylastirir (15). Cu*2 saperonlarina ek olarak
hiicrede oksidatif stresin artmasina neden olabilecek
fazla Cu*?yu baglayabilen tiyol agisindan zengin me-
tallotiyonin (MT) ve glutaton (GSH) gibi Cu*? selator-
leri bulunmaktadir (16,17). Cu-ATPaz’lar olan ve farkl
ifade modellerine sahip ATP7A ve ATP7B hicredeki
Cu?yu disari aktarmada gorevlidir (18,19). ATP7A
karaciger disinda cogu dokuda ifade edilirken, AT-
P7B c¢ogunlukla karacigerde uretilmektedir (Sekil 2)
(19,20). Hiicresel ve fizyolojik Cu dengesinin saglan-
masinda 6nemli rollere sahip olan ATP7Ave ATP7B'yi
kodlayan genlerde olusan mutasyonlar ciddi hiicresel
hasarlara neden olan Menkes hastali§i (MD) ve Wil-
son hastaligina (WD) neden olmaktadir (20). MD, AT-
P7A geninde olusan mutasyonlarin neden oldugu X'e
bagh resesif bir hastaliktir (21). Mutasyon sonucunda
enterositlerde Cu*? birikimi ve sistemik Cu*? eksikligi
olusmaktadir ve hastaliktan etkilenen bireylerde zeka
geriligi, hiportermi, néronal dejenerasyon, yaygin vas-
killer anomalilier gibi ciddi semptomlar gorilmektedir.
Bu kisiler genellikle erken c¢ocukluk déneminde 6lir
(20,22). WD ise ATP7B geninde farkli mutasyonlar-



la karakterize edilen otozomal resesif bir hastaliktir.
Basta beyin ve karaciger olmak tizere diger dokularda
Cu*? birikimine yol agcmaktadir (23). Bu kisilerde akut
karaciger yetmezligi, nérolojik semptomlar, gozlerde
Kayser-Fleischer halkalarinin olusumu, osteomalazi,
kardiyak aritmi go6zlemlenebilir (23—-27). Ek olarak Al-
zheimer hastali§i, Huntington hastali§i ve ateroskle-
rozda da Cu*? seviyelerinin arttigi bildirilmistir (28—-30).
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Sekil 2
Hucrede Cu*2 seviyesinin, Cu*2 saperonlari tarafindan
kontrol edilmesi. Slperoksit dismutaz (SOD1), sipe-
roksit dismutaz bakir saperonu (CCS), antioksidan
protein 1 (ATOX1), sitokrom ¢ oksidaz bakir saperonu
17 (Cox17), metallotiyonin (MT), ATPaz bakir tasiyici
alfa (ATP7A), ATPaz bakir tasiyici beta (ATP7B), glu-
tatyon (GSH), sitokrom ¢ oksidaz (CcO).

Kuproptoz Mekanizmasi
2022 yilinda Tsvetkov ve ark. tarafindan Science'ta
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yayinlanan bir calismada, bilinen tim hicre 6lim yo-
laklarindan farkh, Cu*2 bagimh bir 6lim mekanizmasi
olan ve “kuproptoz” olarak adlandirilan yeni bir hiic-
re 6lim modu tanimlanmistir. Kuproptoz, hipoksi gibi
farkll kosullar altinda inhibe edilebilen mitokondriyal
solunum, mitokondriyal antioksidanlar, mitokondriyal
fonksiyon inhibitorleri ve lipoik asit (LA) yolu ile yuk-
sek oranda iligkili, bagimsiz bir hiicre 6lim sekli ola-
rak tanimlanmaktadir. Elesklomol (ES) iyonoforu kul-
lanilarak hiicre ici Cu*2 konsantrasyonunun artiriimasi
sonucu, Cu*? iyonlari mitokondride trikarboksilik asit
dongusunin (TCA) lipoillenmis proteinlerine bagla-
narak onlarin agregasyonuna ve mitokondriyal Fe-S
protein kiimelerinin bozunmasina neden olarak hiic-
re 6limunu tetiklemektedir. Ek olarak yazarlar ES-Cu
kullanilarak indiklenen hicre 6luminidn nekroptoz,
apoptoz ve ferroptoz dahil olmak tzere bilinen hiicre
6lim inhibitérlerinin kullaniimasiyla kurtarilamayaca-
gini, yalnizca Cu*? selatlayici tedavisinin Cu*?’nun ne-
den oldugu hiicre 6lumu Gzerinde gugli bir kurtarma
etkisinin oldugunu bildirmistir. Kuproptozun apoptoz-
dan farkli oldugunu dogrulamak icin ES- Cu*? ve bor-
tezomib indiklenen hiicrelerde kaspaz-3 (CASP3) ve
kaspaz-7 (CASP7) aktivasyonunun degerlendiriimesi
sonucu, ES-Cu'nun neden oldugu hiicre éliminde
kaspazlarin aktivasyonuna rastlanmazken, bortezo-
mib uygulamasi doza bagimli bir sekilde kaspaz-3 ve
kaspaz-7'nin aktivasyonunu artirmistir. Ayrica ES-Cu
ile induklenen hucrelerde temel apoptoz faktorlerin-
den Bax ve Bak'in devre disi birakilmasi ES-Cu’nun
6luim potansiyeli Gzerinde bir etki gostermemistir (3).

Tablo 1 Kuproptozta rol alan genler ve islevleri(3)

Gen Tam isim Kuproptozdaki Rolii
+2'" +1'qa ¢ i i
EDX1 Ferredoxin 1 C.l.J nin Cu e indirgenmesi, LA yolunun yukari akis
dizenleyicisidir.
LIAS Lipoik Asit Sentez Lipoilasyon yolunda yer alir, FDX1 tarafindan dizenlenir.
LIPT1 Lipoiltrasferaz 1 DLAT"In lipoilasyonunda yer alir.
DLD Dihidrolipoamid Dehidrojenaz Bildirilmemis
DLAT Dihidrolipoamid S-asetiltransferaz L|p0|IIenm|§ D"L"AT,"bak|r baglh durumda oligomerize
olarak hticre 6limune neden olur.
PDHA1 Piruvat Dehidrojenaz E1 Alt Birim Alfa 1 Bildirilmemis
PDHB Piruvat Dehidrojenaz E1 Alt Birim Beta Bildirilmemis
MTF1 Metal Dizenleyici Transkripsiyon Faktérii 1 | Nakavt durumunda kuproptoz duyarliliyina yol acar.
GSL Glutaminaz Nakavt durumunda kuproptoz duyarliligina yol acar.
CDKN2A | Sikline Bagimh Kinaz inhibitorii 2A Nakavt durumunda kuproptoz duyarliligina yol acar.
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Bu slirecte genom ¢apinda CRISPR taramasi kullani-
larak birka¢ genin kritik rol Gstlendigi bildirilmistir (Tab-
lo 1) (3). Ferredoksin 1 (FDX1) geni, elektron transferi,
redoks katalizi ve biyosentez gibi farkh suregleri yon-
lendiren bir tur protein kofaktdr kodlar (31,32). Diger
yandan FDX1 kuproptozun ana diizenleyicisi olmakla
birlikte lipoilasyonun yukari akisinda da diizenleyici
olarak gorev yapmaktadir. FDX1 Cu*#nin Cu**'e indir-
genmesini saglayarak Fe-S protein kiimelerinin sente-
zinin baskilanmasina ve bu kiimelerin stabilizasyonu-
nun bozulmasi araciligiyla proteotoksik strese neden
olur. Hiicrelerde FDX1'in baskilanmasi protein-lipid
asilasyonunun, mitokondriyal solunumun, Fe-S kiime
proteinlerinin azalmasi ve a-glutarat birikimi ile so-
nuclanmaktadir. Dihidrolipoamid S-asetiltransferaz
(DLAT) geni, piruvat dehidrojenazin (PDH) bir bileseni
olan dihidrolipoil transasetilaz (DLAT) enzimini kodlar.
Cu*?, lipoillenmis DLAT'a baglanarak anormal oligo-
merizasyonuna neden olmaktadir. Bu durum TCA'nin
inhibisyonu ile sonuclanmaktadir (Sekil 3) (3).
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Sekil 3
Kuproptoz mekanizmasinin sematik gosterimi. Fer-
redoxin 1 (FDX1), Dihidrolipoamid S-asetiltransferaz
(DLAT), Lipoik Asit Sentez (LIAS), bakir tasiyici 1
(CTR1), ATPaz bakir tasiyici alfa (ATP7A).

Tsvetkov ve ark. tarafindan yapilan calisma (3),
kuproptoz mekanizmasina dair mekanistik bir goris
saglamakla beraber, bu hiicre 6lim sekline dair bir-
¢ok soruyu yanitsiz birakmaktadir. Bu sorulardan ilki,
hiicrelerde kuproptozun indiklenmesi icin Cu*? kon-
sanstrasyonunun asmasi gereken bir esik degerinin
olup olmadigidir. Diger yandan kuproptoz geciren
hiicrelerde gerceklesen molekiler ve hicresel degi-
sikliklerin yani sira bu hicre 6limine dair karakte-
ristik sirali morfolojik degisikliklerin tanimlanmamis
olmasi, gerceklesen hiicre d8liminin kuproptoz olup
olmadi§i hakkindaki bilginin eksik kalmasina neden
olmaktadir. Cevaplanmasi gereken sorulardan bir
digeri ise kuproptozun hicresel stres durumunda
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mi induklendigi, yoksa stres sinyalleri tarafindan mi
dizenlendigidir. Ek olarak kuproprozda merkezi bir
rol oynadidi disiinilen FDX1 ve DLAT proteinleri-
nin islevleri hakkinda yeterince bilgi mevcut degildir.
FDXZ2'in LA yolunun yukari akis dizenleyicisi oldugu
dusunulmekle beraber, fonksiyonunun sadece LIAS
tarafindan mi diizenledigi veya diger proteinlerle et-
kilesim icinde olup-olmadigi yeterince acik dedgildir.
DLAT oligomerlerinin ise Cu bagimh sinyal kaskadla-
rini nasil indikledigi ve kuproptoz ile arasinda dogru-
dan bir baglantinin bulunup-bulunmadigi belirsizligini
korumaktadir (3). Son olarak normal hiicreler tzerine
kuproptozun baskilanabildigi bir mekanizma agiklan-
mamistir. Tim bu sorular ele alindijinda hiicresel ve
sistemik diizeylerde kuproptozun altinda yatan meka-
nizmalarin belirlenmesi amaciyla daha ¢ok ¢alismaya
ihtiya¢ duyuldugu agiktir.

Kuproptoz ve Kanser iliskisi

Bakir ve Kanser Sinyal Yolaklari

Kanser hiicreleri, normal hicrelerden daha yiksek
seviyelerde Cu*?ya ihtiya¢ duymaktadir. Bu baglam-
da yapilan birgok calisma kanser hastalarindan elde
edilen serum ve timorlerde Cu seviyelerinin yiuksek
oldugunu bildirmistir (33). Cu*2-baglayici proteinler
ve Cu*? tarafindan aktive edilmis farkl sinyal yolakla-
ri timdor olusumu, proliferasyonu ve anjiyogenezinde
rol oynamaktadir (15,34,35).

Cu*?, ligand baglanmasi olmadan reseptér tirozin ki-
nazi (RTK) aktive edebilmektedir. RTK'Iin aktivasyo-
nu hicre digi diizenlenmis protein kinazlarin (ERK)
ve agamaglobulinemi tirozin kinazin (ATK) fosfori-
lasyonuna neden olarak hiicre gogtine ve proliferas-
yonuna yol agmaktadir [34]. Ek olarak kanser hiic-
relerinin proliferasyonu fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)
ve piruvat dehidrogenaz kinaz 1'in (PDK1) de Cu*?
tarafindan aktiflestiriimesi ile tetiklenmektedir. PI3K
ve PDKY'in etkinlesmesi protein kinaz B’nin (AKT)
aktivasyonu ile sonuclanmaktadir (36,37). AKT asagi
akisinda bulunan proteinlerin aktivasyonu ile tumor
biyumesi tesvik edilmektedir (38). Tumor blyime-
sinin regllasyonu Cu*?nun direkt olarak mitojenle
aktive olan protein kinaz 1'e (MEK1) baglanmasi ile
de diizenlenmektedir. Cu baglanmasi ile MEK1 doza
bagimli bir sekilde hiicre disi sinyalle diizenlenen ki-
naz 1/2'nin (ERK1/2) fosforilasyonuna neden olmak-
ta ve asag akista c-Jun N-terminal kinaz (JNK)'nin
aktivasyonunu saglamaktadir (39,40). PI3K/AKT sin-
yalinin aktivasyonunun timor blyumesi Uzerine etki-
lerinin yani sira memeli rapamisin hedefinin (nTOR)
asag! akis kinazlari olan Unc-51 benzeri kinaz 1 ve
2'nin (ULK1 ve ULK2) etkinlesmesi ile otofajiyi des-
tekledigi bilinmektedir (41). Yakin tarihli bir ¢calisma,



Cu*?nun ULK1 ve ULK2 ile etkilesiminin otofajiyi ar-
tirdigini gostermistir (42). Timorler hipoksi ve besin
yoklugu gibi farkl streslere maruz kaldigi durumlarda
otofaji stres toleransini artirarak ve besin saglayarak
hiicrenin hayatta kalmasina yardimci olur (43).

Son olarak malign timdrlerin gelisiminde timor bas-
kilayici bir sinyal yolu olarak kabul edilen Notch yo-
lagi, Cu*? tarafindan diizenlenmektedir. Ligand Jag-
gedl’'e Cu*? iyonlarinin dogrudan baglamasi timor
hiicre gocini desteklemektedir (44).

Kanser hiicresi proliferasyonu, goct ve otofajik etki-
lerinin yani sira Cu*? iyonlari ¢esitli yollarla pro-an-
jiyogenik yaniti da indukleyebilmektedir. Cu*?’nun
bu 6zelligi ilk olarak Cu tuzlari ve timorlerden elde
edilen Cu'nun endotel hicre gdcini indikledigini
belirleyen McAuslan ve Reilley (1980) tarafindan bil-
dirilmistir (45). Cu*? iyonlari hipoksi ile induklenebilir
faktor 1'in (HIF-1) stabilizasyonu yoluyla pro-aniji-
yogenik genlerin ifadesini arttirir (35). Ek olarak Cu*?,
vaskuler endotelyal biyime faktori (VEGF), timor
nekroz faktoru alfa (TNF-a), temel fibroblast biyime
faktort (bFGF) ve anjiyogenin gibi temel anjiyogenik
faktorleri aktive etmektedir (46—48). ATOX1, Cu*?ya
bagimh bir transkripsiyon faktérii olmakla birlikte
trombosit kaynakh blyume faktéri (PDGF) sinyali-
nin dizenlenmesi araciligi ile malign anjiyogenezi ve
vaskiler yeniden sekillenmeyi dizenleyebilmektedir
(15,49).

Sonug olarak Cu*2, kanser hucrelerinde farkli sinyal
yolaklarini dogrudan veya dolayli olarak etkileyerek
tumar gelisimi, proliferasyonu ve anjiyogenezi lizeri-
ne kritik 6neme sahip bir elementtir (39,40,45).

Kuproptoz ile iligkili Genler ve Kanser

Cu*?nun kanser sinyal yolaklar1 tzerine etkileri goz
online alindiginda, kuproptoz mekanizmasinin kan-
serde 6nemli bir roli oldugu dusunlebilir. Tsvetkov
ve ark. tarafindan kuproptozla iliskili genleri tanimla-
masinin ardindan bir¢ok arastirma grubu bu genlerin
farkll kanser tirlerindeki gorevlerine odaklanmistir.

Cesitli arastirma gruplar tarafindan ydratilen calis-
malar, kuproptoz mekanizmasinin énemli bir yukari
akis duzenleyicisi olan FDX2'in rolinin timér cesi-
dine gore farklilk gosterdigini bildirmistir. FDX1 ifade
seviyeleri, akciger adenokarsinomu ve hepatoseliler
karsinomada asag! regiile edilirken; kadin genital tu-
mdrleri ve glioblastomada yukari regtle edilmektedir
(50). Ek olarak meme kanseri, adrenokortikal karsi-
nom, bas ve boyun skuamdz hicreli karsinomu dahil
olmak farkl kanserlerde FDX1, farkli prognoz deger-
leri ile iliskilendirilmektedir (50,51).
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FDX1'e benzer sekilde, lipoilasyonda kritik éneme
sahip LIAS’a ait ifade seviyeleri de kanser tlriine
gore farkhlik gdstermektedir. Kolanjiokarsinom, kara-
ciger hepatoseliler ve akciger skuamoz hiicreli karsi-
nomunda LIAS ifadesi yukari dogru diizenlenmekte-
dir. Meme invaziv karsinom, prostat, rektum ve kolon
adenokarsiomu, bébrek renal papiller hicreli karsi-
nom gibi bircok timor de ise LIAS ifadesi asag yon-
de diizenlenmektedir. Degisen LIAS ifade seviyeleri,
farkli prognozla korelasyon gostermektedir. Akciger
kanserinde artan LIAS seviyesi kotl prognozla ilis-
kilidir fakat yumurtalik kanserinde daha iyi bir prog-
nozla iliskilendirilmistir (52). Piruvat dehidrojenaz
enziminin (PDH) alt tnitelerinden biri olan PDHAL'in
ifade seviyeleri LIAS’a benzer sekilde akciger, mide
adenokarsinomu, kolanjiyokarsinom, ve uterin korpu-
se endometriyal karsinomu timér dokularinda yukari
yonde regile edilirken meme invaziv karsinomu, gli-
oblastoma multiforme, berrak renal hiicreli karsino-
ma, bobrek renal papiller hiicreli karsinom, ve tiroid
karsinomunda ise dusuk ifadeye sahiptir (53,54). Di-
ger bir PDH alt birimi olan PDHB’nin distk ifadesi
ise g0z ici bir malignite olan uveal melanomda tespit
edilmis ve kisa progresyonsuz sag kalimla iliskilendi-
rilmistir (55).

Kuproptoz mekanizmasinda DLAT lipoilasyonunda
rol alan LIPT1 ifadesi Gzerine yapilan bir calisma deri
kutan6z melanomda yukari regile edildigini ve olum-
lu prognozla iligkilendirilebilecegini bildirmistir (53).
Diger bir calisma ise LIPT1 ifadesinin utein korpus
endometriyal karsinomda, normal dokulara kiyasla
asagl yonde diuzenlendigini ve kot prognozla iliskili
oldugu 6ne surilmastir (54). Kuproptozla iliskili ol-
dug@u bildirilen DLD ve oligomerizasyonu kuproptoz
hiicre 6limindn nedenlerinden biri oldugu bilinen
DLAT'In akciger adenokarsinomunda yiksek ifade-
si zayIf sag kalimla iliskilendiriimekle birlikte yiiksek
riskli hastalarda daha fazla timér mutasyon yiku ve
daha az immin hicre infiltrasyonu bildirilmistir (55).
WHOZ2/3 gliomalar tzerine yapilan bir calismada ise
artan DLD ifadesi yiiksek riskle iligkilendirilmis ve ak-
ciger adenokarsinomundan elde edilen sonuclarin
aksine hem WHO2/3 glioma hem de kolorektal kan-
serde DLAT'In koruyucu faktor oldugu tespit edilmis-
tir (56,57).

GSL, MTF1 ve CDKN2 kuproptozla iliskili oldugu gos-
terilen diger genlerdir (3). Akciger adenokarsinomu
ornekleri tizerinden yapilan bir calismada CDKN2'nin
yuksek ifadesi zayif sag kalimla iliskilendirilmis ve en
fazla mutasyon saptanan gen oldu bildirilmistir. Ayni
calismada MTF1'in de yuksek ifadesi saptanmis ve
daha uzun sag kalimla iligkilendirilmistir (58). Hepa-
toseliler karsinomada ise GSL, CDKN2A ve MTF1'in
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artan ifadesi, kot sag kalimla koreledir ve immin
hiicre filtrasyonunun azalmasi ile immuinosupresif
mikro c¢evre ile iligkilidir (61).

Kuproptoz ile iliskili genler ve kanser Uzerine yapi-
lan arastirmalar yaygin kanser tiirlerini kapsamakta,
kanser ve kuproptoz arasindaki iliskiyi dolayl olarak
gostermektedir. Bu genlerin, kuproptoz ve tumorler
arasinda dogrudan bir rolt olup olmadiginin anlasi-
labilmesi icin ileri biyolojik kanit ve deneysel dogrula-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug

Hicre icinde bakir iyonoforlar araciligiyla Cu kon-
santrasyonunun artmasi, mitokondriyal trikarboksilik
asit (TCA) dongusunde lipoillenmis DLAT proteinleri-
nin agregasyonuna neden olmakla birlikte mitokond-
ride bulunan Fe-S kiimelerinin bozunmasi yoluyla bi-
linen diger hiicre 6lim yollarindan farkli ve kuproptoz
olarak adlandirilan bir hiicre 6lim yolunu tetiklemek-
tedir (3). Mitokondriyal solunum ve LA yolu ile iliskili
oldugu tanimlanmis olmakla birlikte kuproptoz meka-
nizmasinin aydinlatiimasi icin daha ileri calismalara
gereksinim vardir.

Cu bagiml hiicre 6lum sekli olan kuproptozun tanim-
lanmasi ve iliskili genlerin belirlenmesinin ardindan
¢ok sayida arastirmaci bu genler ve kanser arasin-
daki baglantiyr aciga ¢ikarmayi amaclamistir. Yapilan
bircok calisma tiimorlerin gesitli 6zellikleri tizerinden
kuproptoz ile iliskili genlerin rollerini analiz etmis olsa
da deneysel dogrulamaya ihtiya¢ duyuldugu agiktir.
Ozetle, kuproptozun meydana geldigi 6zgiil mekaniz-
ma ve kuproptoz-kanser arasindaki iliskinin daha faz-
la arastiriimasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Tum veriler makalede mevcuttur.
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