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Ozet

Kanser, blUylme ve gelisimi saglayan kontrol mekanizmalarinin
bozulmasi sonucu hticrenin kontrolstiz bolinmesiyle meydana gelen doku
veya organlarda gorulen bir hastalik tirtduar. Dinya'da en ¢ok gérilen 61Gm
nedenleri arasinda ikinci siradadir. Kanserli hlcreler hizla bélundtklerinden
dolayl normal hicrelere gére daha fazla besin alma ihtiyaci hissederler. Bu
sebeple kullandiklari besinlerle metabolizmalarinda degisiklige giderler. Bu
derlemedeki amacimiz kanser hucrelerinin glukoz, glutamin ve lipit
metabolizmalarinin normal hicre metabolizmalarindan farkini agiklamak
ve bu farkliliklarin kanser gelisimine etkisini gdstermektir.

Cancer Cell Metabolism

Saniye ADA', Cemre ERTURK?, Aylin UCAR’®, Siileyman AKYUZ?,
Fatma DOGAN?®, Burcu YUCEL®

Abstract

Cancer is a kind of disease that is seen in tissues or organs that occurs when
the cell divides uncontrollably because of deterioration in the control
mechanisms that ensure cell growth and development. It is the second most
common cause of death in the world. Cancer cells act like they need to get more
nutrients than normal cells because of their rate of division. For this reason, they
change the metabolism of the nutrients they use. Our aim in this review is to
explain the difference of glucose, glutamine, and lipid metabolisms of cancer
cells from normal cells metabolisms and to show the effect of these differences
on cancer development.
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1. Girig

Dlnyada, alti 6limden birinin sebebi kanserdir
ve 6lum nedenleri arasinda da ikinci siradadir.
Kanser biyolojisi icinde en karmasik ve en ¢ok
cahsilan alan ise kanser metabolizmasidir. Kanser
hacreleri,  hizli
saglamak ve biyokutle ihtiyacini karsilamak amaci
ile degisen enerji metabolizmasiyla pek cok enzim

hicre bdlinmesine eneriji

ve metabolitin dahil oldugu metabolik yeniden
programlamayl  gerceklestirir  (Maniam  ve
Maniam, 2020). Kanser fenotipleri hakkinda
toplanan kanitlar, tim kanser tiplerinin ortak alti
Ozelliginin oldugunu gosterir. Bunlar; araliksiz
proliferatif sinyallesme,
sUpresorlerinden  kaginma,

direng, 6lumsuzlik, anjiyogenez indiksiyonu ve

blyime
hicre  6limune
invazyon/metastaz Sonraki
calismalar ile bunlara iki 6zellik daha eklenmistir;

yeniden programlanmis enerji metabolizmasi ve

aktivasyonudur.

immun-aracili yok edimden kurtulma (Kato, ve
dig., 2017).

Metabolik yeniden programlamayla oksidatif
fosforilasyondan glikolize degisim, firsatgi besin
lipid
gelir.
Kanser hucrelerinde Warburg etkisi de dahil
olmak Uzere bircok metabolik degisiklik timor
mikro cevresini etkiler (Ramapriyan, ve dig..,
2019).

allmi  modlarint  kullanma ve artan

biyosentezinde degisiklikler ~meydana

Disfonksiyonel vaskulatire ve yuksek besin
tuketim bagli
mikrocevresinde oksijen ve besin azhg géralur.
Metabolik  plastisite
metabolik yollari tekrar yapilandirma, alternatif
besinler kullanma ve diger hucreler ile etkilesime
girmeyle bu stres ortamini yoneterek hayatta
kalip cogalirlar. Metabolik genlerin mutasyonu ya
da ekspresyonundaki degisiklikler
yolaklari yeniden programlar ve bundan sebep
normal hicrelerin diger kaynaklardan
sentezleyebilecegi non-esansiyel besinlere kanser
bagimhhklar gelistirir.  Ayrica bu
enzimlerin aktivite kaybir metabolit ara Grlnleri ve
prekursorleri etkiledigi gibi ikinci olarak non-

oranlarina olarak  tumor

ile  kanser hucreleri,

metabolik

hicreleri
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metabolik fonksiyonlari da etkiler (Garcia-
Bermudez, ve dig., 2019). Son zamanlarda tim
bunlardan dolayl kanser arastirmalari daha bir
populerlik kazanmistir. Bu derlemedeki amacimiz,
kanser
hicrelerdekinden 6zellikle ayrildigi noktalarda

genel bir bakis saglamaktir.

metabolizmasinin normal

2. Glukoz Metabolizmasi

Basit bir seker olan glukoz yasam icin en
onemli karbonhidratlardan biridir. Hcreler onu
bir enerji kaynagl ve metabolik reaksiyonlarda bir
ara urun olarak kullanir. Glukoz katabolizmasi
glikoliz trikarboksilik
basamaklarini kapsar. Glikoliz tepkimelerinde
glukoz pirtvata cevrilmekte ve ortaya bir miktar
enerji aciga c¢ikmaktadir. Aciga ¢ikan pirtvat
matrikste oksidatif dekarboksilasyonla asetil
CoA'ya donusur. Cesitli metabolik yollarda olusan
CoA'nin icin
trikarboksilik asit donglslne girmesi gerekir.
Déngl sonunda karbondioksit, su ve enerji aciga
cikar.

ve asit  dongusu

asetil tamamen oksitlenmesi

2.1. Glukoz Tastyicilari

Hulcresel duzeyde glukoz alma ve metabolize
etme yetenegi, mevcut organizmalarin buyUk
cogunlugu tarafindan paylasilan bir 6zelliktir.

Memeli hucrelerinin ¢ogu, membran tasima
proteinlerinden GLUT (Glukoz
Transporter/SLC2A)  familyasinin  Gyelerinin

aracilik ettigi sodyumdan bagimsiz kolaylastirici
difuzyon islemiile glukozu htcre icine alir. On dort
GLUT proteini insanda eksprese edilir ve fruktoz,
ve U(rat gibi disindaki
substratlar icin de tasiyicilar icerir. Cogu GLUT

miyoinositol glukoz
proteini, substratlarinin membranlar arasinda
kolay (enerjiden bagimsiz) cift yonlG transferini
katalize eder ve bunlar simetrik veya asimetrik

tasima kinetigi sergileyebilir (Thorens ve
Mueckler, 2010).
GLUT1, eritrositler, plasenta, endotelyal

hicrelerde eksprese edilir ve bu nedenle kan-
beyin bariyeri boyunca girisi dizenler; blylime
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faktoérd, insdlin ve stres varhginda hucresel
farkllasma ve doénusim kosullarinda degistigi
bulunmustur (Jun ve dig., 2011). GLUT2, glukoz
icin essiz bir km'ye (~17 mM) sahiptir. Pankreas 3
hicrelerinde, intestinal bdbrek
hucrelerinin hepatositlerin
membranlarinda ¢ok yuksek dizeyde eksprese
edilir (Thorens, 1992). GLUT3, baskin olarak
beyinde ifade edildigi bir
tastyicidir. Bununla birlikte, plasenta ve testisler

ve epitel

ve bazolateral

bulunan baska
gibi yuksek glikoz talebine sahip dokularda da
bulunur. GLUT 4, genellikle kalp, iskelet ve kas
dokusu gibi insuline duyarli dokularda bulunur.
GLUTS5, ince bagirsak ve testislerde fruktozun
primer tasiyicisidir (Augustin, 2010).

2.2, Glikoliz

Glukozun pirtivata ¢evrilmesini ve bu esnada 2
ADP'den 2 ATP gerceklestiren
reaksiyonlar serisine glikoliz denir. Glukozun

uretimini

kullanimi icin ana yoldur ve tim hucrelerde
sitozolde meydana gelir. 10 reaksiyondan olusur.
Olusan piruvat daha sonra aerobik kosullarda
sitrik asit dongustne katilir, anaerobik kosullarda
LDH (Laktat
katalizledigi tepkimeyle laktata indirgenir.

ise dehidrojenaz) enziminin

2.3. Warburg Etkisi

Oksijen varliginda mitokondrisi olan birgok
hicre pirdvatin oksidasyonu yoluyla glukozu
karbondioksite metabolize eder. Bu reaksiyon,
NADH [nikotinamid adenin dintkleotidi (NAD+),
indirgenmis] Uretir, bu da minimum laktat Gretimi
ile ATP Uretimini maksimuma ¢ikarmak icin
oksidatif fosforilasyonu tesvik eder. Farklilasmis
laktat
yalnizca anaerobik kosullar altindadir.
¢ogu
mevcudiyetinden

hicrelerin - buytk miktarda Uretmesi
Buna
karsilik, kanser  hucresi, oksijenin

buyuk
miktarlarda laktat Uretir ve bu metabolizmaya
‘aerobik glikoliz' ya da ‘Warburg etkisi’ denir (Van

der Heiden, ve dig., 2009).

bagimsiz  olarak

1924'te kanser hucrelerinin

mitokondri defekti gelistirmesini, bu defektin

Warburg
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aerobik solunumun bozulmasina ve ardindan
glikolitik metabolizmaya bagimli hale gelmesine
yol actigini varsaydi (Warburg,1956). Bununla
birlikte, calismalar  mitokondriyal
fonksiyonun ¢ogu kanser hticresinde bozulmadig|
ve kanser hucrelerinde aerobik glikoliz
alternatif  bir  yol
(Weinhouse, 1976).

sonraki

icin

oldugunu  goéstermistir

Aerobik glikolizin kullanimiyla daha az enerji
elde edilir fakat bu durum iki ana avantaj ile telafi
edilir. ilk olarak, aerobik glikoliz daha hizlidir ve
daha fazla sayida gerceklesir. Glikoz alimi, hicre
disi ortamdan olabildigince artar ve birim zaman
basina Trikarboksilik asit (TCA) déngusinden elde
edilenden daha fazla eneriji elde edilir. ikincisi de
prolife timor hucrelerinin bolca ihtiyaci olan
nukleik asit, protein ve lipit sentezi i¢in bazi ara
ardnler noktalardan

girerler (Rodriguez, ve dig.,2021).

metabolik yollara farkh

2.4. Trikarboksilik Asit Déonguisu

Trikarboksilik asit (TCA) déngusu, aerobik
organizmalarin asetil CoA'yl oksitlemelerine ve
hicreye enerji, makromolekiller ve redoks
dengesi saglamasina izin veren, mitokondriyal
matriks icinde meydana gelen 8 biyokimyasal
reaksiyondan olusur (Sekil 1) (Anderson, ve dig.,
2018). Bunun disinda biyosentetik yollar igin
prekUrsor saglanmasi, glukoneogenez,
transaminasyon, deaminasyon ve lipogenezde
6nemli rol alir. Birkag TCA dénglsu enzimi
kanserde deregule edilir (Valle-Mendiola ve Soto-

Cruz, 2020).
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Sekil 1. Sitrik Asit Dongusu

DL @

'LDLR
Klatrin kaph vezikol \
\

[
i endazom
_— Kolesterol «—

Glukoz

Mevalonat +
/ - Malonyl-CoA ___

v
Piruvat

/ N\ /’/ / TYag Asitleri
) = = Py
'// Piruvat //// P — Pl ~
“ / = - e =
X

e setil Coh # :
—pa Sitrat % -\\
Okzalopsetat ot "
f Krebs \ ‘/
2 Dénglisti \
Fuarat a-Ketoglutarat J

A X 7 ;

\\ Suiksinat « f/

N\ _,,/’
\ — 3 e 7 Mitokondri
™~ S

" Glutamat
GLUL
Glutamat T— Glutamin
GLS

2.5. Oksidatif Fosforilasyon ve
Elektron Tagima Sistemi (ETS)

Yag asiti, amino asit karbonhidrat
oksidasyonu sonucu agiga c¢ikan enerjinin ¢ogu
NAD+ ve FAD gibi indirgeyici ekivalanlara aktarilir.
NAD+ ve FAD, NADH ve FADH22' ye indirgenir.
NADH ve FADH22 tekrar eski hallerine dontsmek
zorundadir ve bu doéndsim elektronlarin ETS

O2'e aktariimasiyla saglanir. Bu
sirasinda enerjinin  ¢cogu,
protonlarin matriksten membranlar arasi bosluga
saglar.
boslukta biriken protonlarin olusturdugu proton
gradienti sonucunda proton itici gici meydana
gelir. dogru
sonucunda depolanan enerji salinir ve ATP

ve

aracihgyla
aktarm olusan

pompalanmasini Membranlar arasi

Protonlarin  matrikse hareketi

sentezlenir.

Sitozolde olusan NADHlarin  mitokondiriye
gecerken tercih ettikleri mekik sistemlerine gore
36/38 ATP
fosfat/gliserol-3-fosfat  mekiginde sitozoldeki
NADH'In mitokondriye FADH2 seklinde
girmesinden dolayr net 36 ATP elde edilir.
Malat/Aspartat mekiginde sitozoldeki NADH
mitokondriye NADH seklinde girer ve 38 net ATP
aciga cikar.

elde edilir. Dihidroksiaseton
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2.6. Kanser Hicrelerinde Glukoz
Metabolizmasinin Yeniden
Dilizenlenmesi

Hacre, proliferasyonla iliskili -biyosentez
gerektiren talepleri karsilamak icin disaridan
besin alimini arttirmalidir.
devaml olarak prolife olduklarindan 0zellikle
glukoza c¢ok fazla ihtiya¢ duyarlar (Pavlova ve
Craig, 2016). Bu yuzden kanserli hiicreler, normal
hicrelere gore, kandan glukozu 5 - 10 kat daha
fazla alir, hatta yapilan calismalara gore kanserli
bir hicre, agirliginin %30'u kadar glukozu bir saate
tuketebilir (Hamanaka ve Chande, 2012). Bu
metabolizma farkliliklari hiz kisitlayici allosterik
enzimlerin kontrolu kaybetmesiyle olabilecegi gibi

Kanser hicreleri

glukoz taslyicilarinin aktivasyonlariyla da ortaya
cikabilir. Bu mekanizmaya, glukoz tastyicilarindan
GLUT1, GLUT3 ve GLUT4'Un aktive edilmesi 6rnek
verilebilir. Bu aktivasyon, timér -baskilayici gen
p53'in, GLUTlar inhibitor
etkisinin kalkmasina baghdir (Zhang, ve dig.,
2010). p53, hiicre déngusu 6nleme, DNA onarimi,
apoptoz ve yaslanmaya katilan proteinlerin

olan Uzerindeki

ekspresyonunu kontrol eden bir transkripsiyon
faktortduir. p53 ayrica hicresel metabolizmayi
dizenler, tumoér baskilayici
anahtar rol oynar (Parrales ve lwakuma, 2016).

aktivitelerinde

Glikolizin ilk basamagi olan glukozdan glukoz-
6-fosfat olusumunu katalizleyen hekzokinazlar
arasinda yer alan hekzokinaz2 (HK2) tumor
hacrelerinin  glikolitik mekanizmasinin yeniden
iki oynadig|
Birincisi, artisinin

onemli  rol
HK2'nin
glikolizis oranlarindaki artis ile sonug¢lanmasidir.
Diger bir rolt ise HK2'nin bir kompleks icerisinde
dis mitokondrial
bagimli
sitokrom c salinmasini engelleyerek apoptozisin
inhibe edilmesine katkida bulunmasidir.

duzenlenmesinde
dustndlmektedir.

membran Uzerindeki, voltaj

anyon kanallari ile mitokondriden

fruktoz-1,6-fosfata
fosfofruktokinaz-1

Fruktoz-6-fosfatin
donusimunlu  katalizleyen
(PFK1) glikolizin majoér regulatér basamagidir.
PFK1 aktivitesi, Uretimi fosfofruktokinaz 2 (PFK2)
tarafindan dizenlenen allosterik aktivatort olan
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fruktoz-2,6-bifosfat tarafindan arttirilmaktadir

(Kisacam ve Temizer Ozan, 2019).

Fosfofruktokinaz 2, FBPaz ile bifonksiyonel
enzim gorevi gérur (Granchi, Fancelli ve Minutolo,
2014). PFK2/FBPaz ailesine ait PFKFB3, HIF1a
dizenlemesi altindaki hipoksik tUmorlerde asiri
eksprese olmakta ve kinaz aktivitesindeki artis
sayesinde, bu timdrlerde glikolitik aktivitedeki
artisa katki saglamaktadir (Salamon ve dig., 2017).

Glikolizin son kontrol basamagini katalizleyen
(PEP)
dénUsimunu saglayan pirdvat kinazin normal

ve  fosfoenol  piruvatin piruvata
dokularda bulunan dominant formu M1PK dir.
Kanser hucresinde ise M2PK baskin hale gecer.
M2 M1 ‘e gore c¢ok
dusuktar, aktif bolgesinde
bulunan tirozin rezidllerinden fosforillenmistir.
M2
piruvat-asetil-CoA déntsumu azalr. Piruvatlarin
TCA ya girisi engellenir ve laktat olusumu artar

(Erdamar ve dig., 2015).

izoformunun aktivitesi
¢inkld  enzimin

izoformunun dustk aktivitesi nedeniyle

Pirvatin  geri laktata
dénusimunl katalizleyen laktat dehidrogenaz
(LDH) enziminin bir izoformu olan LDH-A'nin
invazif glikolitik kanserlerde asin ifadelenmesi

déndsimll  olarak

hicre proliferasyonunda 6nemli rol oynadigini,
dusuk oksijen konsantrasyonlu ortamlarda dahi
timorin hayatta sagladigini
gostermektedir (Granchi ve dig., 2014).

kalmasini

Kanserli
glikolizdir, yeterince oksijen alamayan hucrelerin
fonksiyonlari Mitokondri
fonksiyonlarmnin hipoksi

hicrelerde aktif yolak anaerobik
mitokondri bozulur.
baskilanmasinda ile
induklenebilir faktor 1-alfa (HIF-1a) rol oynar. HIF-
1a, yetersiz oksijenden dolayl pirGvati laktata
ceviren LDH enziminin transkripsiyon hizini
duzenleyerek olaya etki eder (Erdamar,
Hacievliyagil Kazanci ve Gok, 2015).
hucrelerinde olusan reaktif oksijen tUrevlerinin
Akonitaz'i ve ETZ bilesenlerinden Kompleks | ve
Kompleks inhibe etmesi de mitokondri
baskilanmasinin diger bir nedenidir.

TUmor

Hra
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Glikolize paralel olarak pentoz fosfat yolu (PFY)
da kanser hucreleri icin ¢ok énemlidir. Glukoz 6-
fosfat (G6P), oksidatif ve oksidatif olmayan iki
farkh faza sahip olan PFY'yi baslatabilir. Oksidatif
faz, NADPH ve ribuloz-5-fosfat (R5P)
oksidatif olmayan faz sadece nukleotidlerin
O6ncust olan R5P'yi Uretir. NADPH, yag asidi
senteziicin gereklidir. Ayrica NADPH, glutatyonun
(GSH) glutatyon disulfidden (GSSG)
dretilmesi icin gerekli olan indirgeme glicliine de
sahiptir. PFY, redoks homeostazini sirdtrmek ve
kanser hicrelerini oksidatif stresten korumak igin
kritik 6neme sahiptir. Birka¢ onkojenik protein
PFY akisini upreglle eder. Kanser hucrelerinde,
hiperaktif PI3K/AKT ve mTORC1 sinyal yolaklari,
sterol duzenleyici element baglayici protein 1
(SREBP1) yoluyla PFY'deki hiz
sinirlayici (6rn., G6PD ve RPIA)
ekspresyonunu arttirir (Park ve dig., 2020).

uretir;

yeniden

aktivasyonu
enzimlerin

3. Farkli Besin Turlerinin Kanser
Hicre Cogalmasinda Etkileri

3.1. Glutamin Metabolizmasi

Glutamin kanda en c¢ok bulunan, nétral,
durumsal esansiyel bir aminoasittir ve ana gorevi
protein yapilarinin olusturulmasidir. Vlcuttaki
bircok doku glutamin sentezleyebildigi icin
normal metabolik durumlarda esansiyel olmayan
bir aminoasit olarak kabul edilmektedir. Ancak
bazi durumlarda (fazla egzersiz yapma gibi)
vlcutta Uretilen glutamin yetersiz kalir ve sarta
bagl esansiyel hale gecer yani disaridan alinmasi
gerekebilir, ciinkl metabolik kullanim hizi sentez
daha
proteinlerin en dnemli aminoasitidir. Yapisinda,
molekul basina iki amin grubu igerir, dolayisiyla
nukleik asit sentezinde nitrojen tasiyicisi olarak
énemli gorev alir.

hizindan fazla olmaktadir. Glutamin

Glutamin metabolizmasinin bir yan Grunud olan
glutatyon [y-glutamil-sisteinil-glisin (GSH)] hucre
icerisinde bulunan en yogun antioksidanlardan
biridir ve normal dokuyu oksidatif hasara karsi
korumaktadir. Glutamin hucreleri hizli bir sekilde
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bélmek icin birincil yakittir ve azotun organlar
arasinda tasinmasinda &6nemli bir rol oynar
(Cruzat, ve dig., 2018). Glutamin, enerji kaynagi ve
nitrojen tasiyici olarak gérev yapmaktadir. Ayrica,
glikoneogenez ve protein sentezinin en 6nemli
duzenleyicisidir.

Glutamin metabolizmasinda cesitli enzimler
yer alir; iki ana hucre i¢i enzim, glutamin sentetaz
(GS) ve fosfata bagl glutaminazdir (GLS). GS
glutamat ve amonyum (NH4+) iyonundan ATP ile
glutamin sentezlerken, GLS bunun tam tersi etki
gostererek  glutamini glutamat
amonyum doéndulren

tekrar ve

iyonuna glutamin
hidrolizinden sorumludur. Hucre ici yerlesimle
ilgili olarak GS, dncelikle sitoplazmada bulunur;
GLS (aktif halde) mitokondri icinde bulunur. Bu
konumlar, enzimlerin islevleriyle uyumludur: GS,
sitoplazmik proteinlerin ve nukleotitlerin sentezi
icin glutamin Uretir, GLS, glutamata glutamin
dénustimunu, TCA déngusu girisinde énemli bir
adim olarak katalize eder (Cluntun, ve ark., 2018).
GS ile glutamin sentezi, glutamat mevcudiyetine
baghdir. Glutamat, sirasiyla, glutamat
dehidrojenazin etkisiyle 2-oksoglutarat NH4+'ten
veya dalli zincirli amino asitler (6zellikle [6sin) gibi
diger
sentezlenir. Sicanlarla yapilan c¢alismalar, 18sin
gibi dalli zincirli amino asitlerin (BCAAs), hemen
hemen sadece serbest NH3+ icerebilen ve GS

amino asitlerin katabolizmasindan

formundaki glutamin formunun etkisi altinda
kalabilen glutamat olusturmak i¢in a-ketoglutarat
ile  transamine edilebilecegini  bildirmistir
(Holecek, 2018).

Vucut, stres faktorlerinden etkilendigi zaman
vicudun metabolik gereksinimlerinin arttigl ve
glutaminin iskelet kaslarindan dolasima salindig
bilinmektedir. Kanser gibi hiperkatabolik stres
zamanlarinda ise daha fazla glutamin iskelet
kaslarindan c¢ekilip dolasima
Ayrica, ¢alismalarda kanserli hastalarin plazma
glutamin seviyelerinde de azalmalar tespit
edilmistir. Glutamindeki bu 6nemli azalmanin
nedeni tam olarak anlasilamamis olmasina
ragmen; bunun kas kutlesinde azalmayla, kas

salinmaktadir.
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tarafindan veya timoérin buyumesiyle birlikte
glutamatin glutamine doéntsimuyle ve glutamin

alminin azalmasiyla iliskili olabilecegi
dusunulmektedir (Noe, 2009).

Prolifere olmayan hucreler, kendi eneriji
ihtiyaclarini  karsilamak i¢in glukoz kokenli
karbonlari TCA siklusunda tamamen okside
etmekteyken, prolifere olan hucreler ATP
Uretimine ek olarak besinleri biyosentezi

desteklemek i¢in kullanmaktadir. Sitrat Uretimine
katki yaparak glutamin "de novo lipogenezisi"
destekler (Salamon, ve dig., 2017). Prolifere olan
hicrelerde sitrat, sitoplazmada lipit
biyosentezinde -6nclil olan CoA'nin
olusturulmasinda kullanilmak UGzere mitokondri

asetil

disina gonderilmektedir.

TCA dongustinde devam eden sitrat kaybindan
TCA
(anaplerozis) 6nemlidir ve glutamin ¢ogu prolifere

dolay, ara Urdnlerinin  yenilenmesi
olan hicrede 6nemli bir anaplerotik substrattir
(Daye, Wellen, 2012). Sitrat, CoA ve
okzaloasetatin kondenzasyonundan meydana
gelmektedir. Glukoz ile glutaminin prolifere olan
13-karbon’a (130Q)

etiketlenmesi, bu hucrelerde okzaloasetatin en

asetil

glioblastoma hucrelerinde

blylk kaynaginin glutamin oldugunu, glukoz
karbonlarinin ise asetil CoA'nin énemli bir kaynagi
oldugunu ortaya koymustur (DeBerardinis,
Mancuso, Daikhin, ve dig., 2007). Glutaminin TCA
doéngusu fonksiyonlarini  destekleyen karbon
kaynagl olarak rold glutamin bagimh kanser
hacreleri kritiktir.
dizeylerde eksprese eden hicreler glutamin
tikenmesinde piruvat,
okzalasetat ya da a-ketoglutarat gibi TCA siklusu
ara urunlerinin teminiile restore edilebilir (Gao ve
dig., 2009).

icin c-Myc'i  onkojenik

olurler ve canhlik

Bazi tumor  turlerinde TCA  donglsu
enzimlerinden suksinat dehidrojenazi ve fumarat
kodlayan genlerdeki mutasyonlar
sonucu enzimler inaktive olmakta, mitokondride
suksinat fumarat metabolitleri artmaktadir. Bu
metabolitlerdeki artislar a-ketoglutarat bagimli

prolil

hidratazi

hidroksilaz ailesinin aktivitesini bozar.
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Bdylece HIF-1a’'nin yikilmasi énlemekte, hipoksik
yanit ile glikolizde artisa neden olmaktadir (Le, ve
dig., 2012). Bu sebeple, glutaminin lipit sentezi ve
proliferasyonu desteklemesi, buytik dl¢tide timor
mikrogevresindeki ulasilabilirligini
saglamasi ve sitrik asit donglstinde anaplerotik
substrat olarak rol oynamasiyla iliskilidir (Gao ve
dig., 2009). Glutaminin azalmasi veya eksikligi

besinlerin

radyasyon toleransinda da azalmaya yol
acabilmektedir, cunkli  glutaminin  normal
dokulardaki oksidatif hasara karsi koruma

fonksiyonu bulunmaktadir. Ozetle, glutaminin
hicrede azalmasi radyoterapi veya kemoterapi ile
olusan doku hasarinin genisliginin artisi ile
sonuclanabilmektedir.

Hizli bélinen tumor hiicrelerinin enerji ve azot

kaynagi  (ATP  dretimi) yaninda  hucre
metabolizmasinin etkin bir dudzenleyicisi olarak
(protein  sentezi ve aminoasit transportu

regulasyonu) glutamine ihtiya¢ duymaktadir. Kotu
huylu kanser hucreleri normal hucrelere kiyasla 5
ila 10 kat daha hizh glutamin kullanir. Kullanilabilir
glutaminin yetersizligine bagl gelisen metabolik
bozukluklar insulin direnci, hiperlipidemi, adipoz
doku kaybi, kas yikimi, akut faz proteinlerinin
hepatik Gretimindeki artis ve azalmis bagirsak-
bariyer fonksiyonunu icermektedir. Normal insan
vicudunda bulunan dogal 6ldirici htcreler (NK),
bazi timdr hudcrelerine karsi dogal parcalama
Ozelligine sahiptir ve kanserin ilerlemesi veya
gerilemesinde 6nemli bir role sahiplerdir. Dogal
6lduriclt hudcrelerin sayisinin artmasi glutamin
destegine bagimhdir. TUdmor bu
hucrelerdeki glutamin konsantrasyonlarindaki
dustse  bagl dogal  katil
aktivitesindeki iliskilidir.
dolayr glutamin destegi tUumor
yavaslatmaktadir (Unal, 2010).

buylUmesi

hicre
Bundan
bUyUmesini

olarak
tukenmeyle

4. Lipit Metabolizmasi

Lipitler, nonpolar ¢o6zlculler ile dokulardan
elde edilebilen, olmayan
(hidrofobik) organik olusan
heterojen bir gruptur. Lipitler sulu ¢6zeltiler icinde

suda ¢6zunur

molekullerden
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¢6zinmediklerinden  dolayl, genellikle ya
membran lipitlerinde oldugu gibi boélimlere
ayrilmis  halde veya beyaz adipositlerde

triacilgliserol damlaciklar halinde bulunurlar ya da
lipoproteinin partikullerinde oldugu gibi proteinle
birlikte veya
tasinirlar. Lipitler vicut icin sadece ana enerji

albimin Uzerinde plazmada

kaynagi olmakla kalmazlar, ayrica hucrelerin sulu
iCi
saglayan hidrofobik

bélimlerinin  ve hacre yapilarinin
bélimlenmesine olanak
bariyer gorevini de Ustlenirler. Lipitlerin yagda
¢dzlnen baz vitaminlerin duzenleyicisi ve
koenzim olarak gorev almalari, prostaglandinler
ve steroid hormonlarin vicut homeostazisinin
kontrolinde énemli rol Ustlenmeleri gibi (Harvey
ve Ferrier, 2015) vlcutta bircok dnemli islevi

bulunmaktadir.

Lipit metabolizmasi, birden fazla sinyal yolu ile
dizenlenir ve cesitli biyoaktif lipit molekulleri
Uretir. Yag asidi, eikozanoidler, diagilgliserol,
fosfatidik lisofosfatidik
sfingosin, sfingosin-1-fosfat, fosfatidilinositol-3
fosfat ve kolesterol gibi sinyalleme molekulleri
olarak bilinen bu biyoaktif lipid molekdlleri lipit

asit, asit, seramid,

metabolizmasinin aktiflestiriimesinde rol

oynarlar.

Lipit metabolizmasi, hiicre buytimesi, cogalma,
farkhlasma, hayatta kalma, apoptoz, iltihaplanma,
hareketlilik, membran homeostazi, kemoterapi
tepkisi ve ilag direnci gibi bircok hicresel islemin
dizenlenmesine katilir. Biyoaktif lipit molekdlleri,
mitokondriyal membran gecirgenligini module
ederek ve kaspazlar da dahil olmak Gzere farkl
enzimleri aktive ederek intrinsik yoldan apoptozu
tesvik eder (Huang ve Freter, 2015).

Kanser hucreleri siklikla biyokimyasal temeli
saglayan ve dogrudan tumér olusumuna ve
maligniteye katkida bulunan
metabolizmay! degistirir. Aerobik glikoliz ve
arttinlmis glutamin metabolizmasi gibi metabolik
programlarin yeniden yapilandirilmasi, kanser

hicresel

hicrelerinin  birincil bir timoérden dokulmesi,

besin ve enerji agiginin Ustesinden gelmesi ve

sonunda hayatta kalmasi ve metastazlari
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olusturmasi icin ¢cok énemlidir. Bununla birlikte,
kotl huylu kanserlerin agresif 6zelliklerini ortaya
¢ikaran lipit metabolizmasinin roll belirsizligini
korumaktadir. Arastirmacilar, metastatik hastalik
patogenezi ile iliskili lipit metabolizmasindaki
anahtar enzimlere odaklanmistir. Ayrica, timaorin
agresif ilerlemesine aracilik etmede dnemli bir zar

yapisi olan-lipit sallarinin islevi de Uzerinde
durulmasi gereken bir noktadir.
Lipit metabolizmasi ve akciger kanseri

arasindaki iliski son zamanlarda dikkati ceken
arastirma konularindan biridir. Akciger kanseri su
anda gelismis ve gelismekte olan ulkelerde en
ciddi saglk sorunlarindan biridir. Birden fazla
tedavi secenegi olmasina ragmen, hayatta kalma
hala ¢ok az sayidadir. Metabolizma degisikligi
insan kanserinde tarif edilen 6zelliklerden biri
lipit

bilinmektedir.

olmasina ragmen, metabolizmasi
daha Lipit

metabolizmasi farkliliklari son zamanlarda daha

bozukluklari az
onemli hale gelmektedir. Bu nedenle daha derin
bir bilgiye taniyi
dogrulamak, prognozu tahmin etmek, serulenin,
SCD1, ACLY inhibitorleri; statinler, polifenolik
bilesikler gibi
terapotik ajanlar gelistirmek, yeni stratejiler elde
etmek icin faydali olabilir (Salvador ve dig., 2017).

temel bilimsel ulasmak,

biyoaktif bilesiklere dayanan

Gelismis proliferasyon ve hayatta kalma,
kanser hucrelerinin ortak o6zellikleridir. Kanser
hucreleri, ortamlarda
hayatta kalmalarina yardimcr olan metabolik
olarak yeniden programlanir. Dolayisiyla,
metabolik yeniden programlama gunumuzde
kanserin bir isareti olarak kabul edilmektedir. Son
bulgular  lipit  metabolizmasinin  yeniden
programlanmasinin  kanser hucrelerinde de
meydana geldigini géstermektedir, cinka lipitler;
membranlarin biyosentezi, translasyon sonrasi
modifikasyonlar, sinyal iletimi icin ikinci haberciler
ve besin yoksunlugu sirasinda bir enerji kaynagi
olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok bilimsel ¢alisma,
timorun progresinde yag asidi ve kolesterol ile
ilgili enzimlerin asiri ifadelenmesinin oldugunu
bildirmistir. kolesterol;

besin agisindan fakir

Bunlardan membran
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biyogenezi, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi
icin gerekli olan birincil lipittir ve ayrica spesifik
biyolojik cevaplari indukleyen
hormonlarinin ve sterollerin énctsuddr. Normal

steroid

hicrelerden farkli olarak timor hicreleri, hiicre
ici kolesterolU asiri ifade eder ve bunun gibi baska
pek ¢ok metabolitin anormal agregasyonunu
gosterir (Yang ve dig., 2020).

5. Sonug ve Onetriler
Hlicre blUylmesi ve c¢ogalmasi icin 6n

kosullardan biri proteinler, ntkleik asitler ve
lipitler dahil olmak Uzere makromolekullerin
sentezidir. Hucreler, biyokutle Gretiminin éncusu
olan metabolik ara maddelerin Uretimine izin
icin degistirmek
zorundadir. Onkojenik sinyal yolaklari birkag
seviyede metabolik surecleri hedef alir. Kanser
hacrelerinin artan metabolik talebi, terapdtik
mudahale icin hedeflenebilecek secici
bagimhhklar da Glukoz lipit
metabolizmasinin kanser hicresi blyimesini ve
hayatta
anlamak, kanser tedavisi icin terap6tik pencereler
saglayabilen temel stregleri belirlemek igin ¢ok
onemlidir (Brault ve Schulze, 2016).

vermek metabolizmalarini

uretir. ve

kalmasini  desteklemedeki rolUnu

Kanser kuresel olarak en c¢ok gorulen
hastaliklardan biridir. En sik gérilen ve en ¢ok
6lim sebebi olan kanser turleri akciger, meme,
prostat ve kolon kanseridir. Kanserden meydana
gelen olumler genelde dusik ve orta gelirli
Ulkelerde goérultr. Kanser hucreleri sarekli ve
proliferasyon yapma yetenegine
sahiptir. Normal sekilde karsilayamadiklari besin

ihtiyaclarindan dolayl metabolizmalar Uzerinden

kontrolstiz

degisiklige giderler. Glukoz metabolizmasi en cok

Ustinde  durulan ve arastirma yapilan
metabolizmadir. Kanser hcrelerinin  glukoz
metabolizmasinda yeniden dizenlenen

enzimlerinden biri olan heksokinaz 2'i inhibe
edecek birilag gelistiriimesi kanserden dolayi olan
olumleri

azaltabilir. Glukoz metabolizmasinin

yanisira glutamin ve lipit metabolizmalarini da
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anlamak kanser gelisimini anlamak, tedavi

stratejileri gelistirmede dnem arz etmektedir.
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