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Öz

Farklı organlarda ve metabolik süreçlerde yer alan 
enzimler için bir kofaktör olan bakır (Cu), hücresel ve 
fizyolojik insan sağlığı için gerekli olan önemli mikro 
besinlerden biridir. Son yıllarda hücrelerde biriken ba-
kırın mitokondriyal solunum ve lipoik asit (LA) yolu ile 
ilişkili ve proteotoksik stres ile karakterize, “kuprop-
toz” olarak adlandırılan yeni bir programlı ölüm şek-
li tanımlanmıştır. Kuproptoz mekanizmasının daha 
iyi anlaşılmasına yönelik çalışmalar devam etmekle 
birlikte birçok araştırmacı da kuproptoz ve kanse-
rin farklı özellikleri arasındaki ilişkiyi ortaya koymak 
amacıyla araştırmalarını sürdürmektedir. Bu derleme 
hücresel ve fizyolojik Cu metabolizmasına, kuproptoz 
mekanizmasına ve çeşitli kanser türleri ile olan ilişki-
sine odaklanmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Bakır, Kanser, Kuproptoz, Prog-
ramlı Hücre Ölümü

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, Copper, Cuproptosis, Pro-
grammed cell death

Giriş

İnsanlarda temel bir mikro besin olan bakır (Cu); he-
moglobin sentezi, demir oksidasyonu, nörotransmitter 
sentezi, hücresel solunum, antioksidan savunma ve 
bağ dokusu oluşumu gibi farklı organlarda ve metabo-
lik süreçlerde yer alan enzimler için bir kofaktör olarak 

görev yapmaktadır (1). Hücre içine Cu alınması, taşın-
ması ve dışarıya atılması, sıkı bir şekilde kontrol edil-
mektedir. Bunun nedeni ise Cu’nun hücre içi konsant-
rasyonunun düşük bir aralıkta tutulması gerekliliğidir. 
Hücre içerisinde Cu konsantrasyonunda gerçekleşen 
küçük artışlar, sitotoksisiteye neden olmakta, bazı du-
rumlarda ise hücre ölümüne neden olabilmektedir (2). 
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Cu+2 ile ilişkili “Kuproptoz” olarak isimlendirilen, bi-
linen diğer ölüm mekanizmalarından farklı, yeni bir 
hücre ölüm yolağı tanımlanmıştır. Kuproptoz, Cu+2 
tarafından tetiklenen, Cu2’nun trikarboksilik asit (TCA) 
döngüsündeki lipoillenmiş proteinleri hedefleyerek 
mitokondriyal protein agregasyonuna ve demir-kükürt 
(Fe-S) kümelerinin bozunmasına neden olarak hücre 
ölümünü tetikleyen yeni bir ölüm yolağı olarak bildiril-
miştir (3). 

Bu derleme, kuproptozun altında yatan mekanizmalar 
hakkında mevcut bilgileri ortaya koymaya, kuproptoz 
ile ilişkili genler ve kanser arasındaki ilişkiye odaklan-
maktadır.

Sistemik ve Hücresel Bakır Metabolizması
Canlı organizmalar için temel elementlerden biri olan 
Cu+2, birçok fizyolojik süreçte önemli enzimler için bir 
kofaktör olarak görev alır (4).  İnsanlar Cu+2 ihtiyacını 
esas olarak yiyeceklerden karşılamaktadır. Sakatatlar 
ve kabuklu deniz ürünleri Cu içeriği zengin besinlerdir. 
Yetişkinlerde Cu homeostazının korunması için gün-
lük alınması gereken miktar 0.8-2.4 mg’dır (5). 

Besinler aracılığıyla vücuda alınan Cu+2’nun emilimi 
esas olarak duodenum ve ince bağırsaklarda gerçek-
leşir. Bağırsaktaki enterositlerin apikal yüzeyinde bulu-
nan bakır taşıyıcı 1 (CTR1) veya çözünen taşıyıcı aile 
31 üye 1 (SLC31A1) Cu+2’nun hücre içine alınmasına 
aracılık etmektedir (6). Bu süreç, altı-transmembran 
epitelyal prostat antijeni (STEAP) adı verilen bir me-
talloredüktazın Cu+2’yi Cu+1 formuna indirgenmesiyle 
başlar (7). İndirgenen Cu+1 CTR1 tarafından hücre 
içine alındıktan sonra taşınır ve ATPaz bakır taşıyıcı 
alfa (ATP7A) tarafından portal vene aktarılır (6,8). Cu 
iyonları kanda serbest dolaşmaktan ziyade serulop-
lazmin ve insan serum albüminine bağlanarak vücutta 
Cu’nun depolanması, taşınması ve boşaltımı için ana 
organ olan karaciğere taşınır (9).  Cu, hepatositlerde 
depolanabilir, diğer organlara taşınması için kan dola-
şımına verilebilir veya ATPaz bakır taşıyıcı beta (AT-
P7B) tarafından safraya gönderilerek dışarı atılması 
sağlanabilir. Farklı organ ve dokulara taşınması için 
kan dolaşımına verilen Cu, burada albümin ve seru-
loplazmine ek olarak transkupreine bağlanır (Şekil 1) 
(7). 

CTR1 tarafından hücre içine alınan Cu+2, yüksek afini-
teye sahip Cu+2 şaperonları tarafından sıkı bir şekilde 
kontrol edilir ve farklı hücre içi lokalizasyonlara dağı-
tılır. Cu+2’nun hücre içi taşınımı sırasında yaşamsal 
komponentlere zarar vermemesi ve farklı bölgelere 
bağlanmanın engellenmesi için süperoksit dismutaz 
(SOD1) bakır şaperonu (CCS), antioksidan protein 
1 (ATOX1) ve sitokrom c oksidaz bakır şaperonu 17 

(Cox17) gibi Cu+2 şaperonları tarafından bağlanması 
gereklidir (10). CCS, ifadesi Cu+2 konsantrasyonuna 
göre düzenlenen bir şaperondur. Hücresel Cu azal-
dığında CCS seviyeleri artarken; Cu+2’nun artması 
durumunda CCS degrede olmaktadır (11). CCS şa-
peronları, Cu+2 homeostazını korumak için Cu+2’nun 
SOD1’e aktarılmasına aracılık etmektedirler (12). 
COX17, Cu+2’nun sitozolden mitokondriye transferin-
den sorumludur ve burada iki çekirdek alt birime sa-
hip sitokrom oksidazın (COX) montajına yardımcı olur 
(13,14). ATOX1 bağladığı Cu+2’yu trans-golgi ağında 
ATP7A ve ATP7B’ye aktarır. Ek olarak seruloplazmin 
32, tirozinaz ve lizil oksidaz gibi kuproenzimlerin sen-
tezini kolaylaştırır (15). Cu+2 şaperonlarına ek olarak 
hücrede oksidatif stresin artmasına neden olabilecek 
fazla Cu+2’yu bağlayabilen tiyol açısından zengin me-
tallotiyonin (MT) ve glutaton (GSH) gibi Cu+2 şelatör-
leri bulunmaktadır (16,17). Cu-ATPaz’lar olan ve farklı 
ifade modellerine sahip ATP7A ve ATP7B hücredeki 
Cu+2’yu dışarı aktarmada görevlidir (18,19). ATP7A 
karaciğer dışında çoğu dokuda ifade edilirken, AT-
P7B çoğunlukla karaciğerde üretilmektedir (Şekil 2) 
(19,20). Hücresel ve fizyolojik Cu dengesinin sağlan-
masında önemli rollere sahip olan ATP7A ve ATP7B’yi 
kodlayan genlerde oluşan mutasyonlar ciddi hücresel 
hasarlara neden olan Menkes hastalığı (MD) ve Wil-
son hastalığına (WD) neden olmaktadır (20). MD, AT-
P7A geninde oluşan mutasyonların neden olduğu X’e 
bağlı resesif bir hastalıktır (21). Mutasyon sonucunda 
enterositlerde Cu+2 birikimi ve sistemik Cu+2 eksikliği 
oluşmaktadır ve hastalıktan etkilenen bireylerde zeka 
geriliği, hiportermi, nöronal dejenerasyon, yaygın vas-
küler anomalilier gibi ciddi semptomlar görülmektedir. 
Bu kişiler genellikle erken çocukluk döneminde ölür 
(20,22). WD ise ATP7B geninde farklı mutasyonlar-
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Şekil 1
Cu+2’nun vücutta emilimi ve kanda taşınması. Al-
tı-transmembran epitelyal prostat antijeni (STEAP), 
bakır taşıyıcı 1 (CTR1), ATPaz bakır taşıyıcı alfa (AT-
P7A), ATPaz bakır taşıyıcı beta (ATP7B), Albümin 
(HSA), Seruloplazmin (CP).



la karakterize edilen otozomal resesif bir hastalıktır. 
Başta beyin ve karaciğer olmak üzere diğer dokularda 
Cu+2 birikimine yol açmaktadır (23). Bu kişilerde akut 
karaciğer yetmezliği, nörolojik semptomlar, gözlerde 
Kayser-Fleischer halkalarının oluşumu, osteomalazi,  
kardiyak aritmi gözlemlenebilir (23–27). Ek olarak Al-
zheimer hastalığı, Huntington hastalığı ve ateroskle-
rozda da Cu+2 seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (28–30). 

Kuproptoz Mekanizması 
2022 yılında Tsvetkov ve ark. tarafından Science’ta 

yayınlanan bir çalışmada, bilinen tüm hücre ölüm yo-
laklarından farklı, Cu+2 bağımlı bir ölüm mekanizması 
olan ve “kuproptoz” olarak adlandırılan yeni bir hüc-
re ölüm modu tanımlanmıştır. Kuproptoz, hipoksi gibi 
farklı koşullar altında inhibe edilebilen mitokondriyal 
solunum, mitokondriyal antioksidanlar, mitokondriyal 
fonksiyon inhibitörleri ve lipoik asit (LA) yolu ile yük-
sek oranda ilişkili, bağımsız bir hücre ölüm şekli ola-
rak tanımlanmaktadır. Elesklomol (ES) iyonoforu kul-
lanılarak hücre içi Cu+2 konsantrasyonunun artırılması 
sonucu, Cu+2 iyonları mitokondride trikarboksilik asit 
döngüsünün (TCA) lipoillenmiş proteinlerine bağla-
narak onların agregasyonuna ve mitokondriyal Fe-S 
protein kümelerinin bozunmasına neden olarak hüc-
re ölümünü tetiklemektedir. Ek olarak yazarlar ES-Cu 
kullanılarak indüklenen hücre ölümünün nekroptoz, 
apoptoz ve ferroptoz dahil olmak üzere bilinen hücre 
ölüm inhibitörlerinin kullanılmasıyla kurtarılamayaca-
ğını, yalnızca Cu+2 şelatlayıcı tedavisinin Cu+2’nun ne-
den olduğu hücre ölümü üzerinde güçlü bir kurtarma 
etkisinin olduğunu bildirmiştir. Kuproptozun apoptoz-
dan farklı olduğunu doğrulamak için ES- Cu+2 ve bor-
tezomib indüklenen hücrelerde kaspaz-3 (CASP3) ve 
kaspaz-7 (CASP7) aktivasyonunun değerlendirilmesi 
sonucu, ES-Cu’nun neden olduğu hücre ölümünde 
kaspazların aktivasyonuna rastlanmazken, bortezo-
mib uygulaması doza bağımlı bir şekilde kaspaz-3 ve 
kaspaz-7’nin aktivasyonunu artırmıştır. Ayrıca ES-Cu 
ile indüklenen hücrelerde temel apoptoz faktörlerin-
den Bax ve Bak’ın devre dışı bırakılması ES-Cu’nun 
ölüm potansiyeli üzerinde bir etki göstermemiştir  (3).  
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Tablo 1 Kuproptozta rol alan genler ve işlevleri(3)

Gen Tam İsı̇m Kuproptozdakı̇ Rolü

FDX1 Ferredoxin 1 Cu+2’nin Cu+1’e indirgenmesi, LA yolunun yukarı akış 
düzenleyicisidir.

LIAS Lipoik Asit Sentez Lipoilasyon yolunda yer alır, FDX1 tarafından düzenlenir.

LIPT1 Lipoiltrasferaz 1 DLAT’ın lipoilasyonunda yer alır.

DLD Dihidrolipoamid Dehidrojenaz Bildirilmemiş

DLAT Dihidrolipoamid S-asetiltransferaz Lipoillenmiş DLAT, bakır bağlı durumda oligomerize 
olarak hücre ölümüne neden olur.

PDHA1 Piruvat Dehidrojenaz E1 Alt Birim Alfa 1 Bildirilmemiş

PDHB Piruvat Dehidrojenaz E1 Alt Birim Beta Bildirilmemiş

MTF1 Metal Düzenleyici Transkripsiyon Faktörü 1 Nakavt durumunda kuproptoz duyarlılığına yol açar.

GSL Glutaminaz Nakavt durumunda kuproptoz duyarlılığına yol açar.

CDKN2A Sikline Bağımlı Kinaz İnhibitörü 2A Nakavt durumunda kuproptoz duyarlılığına yol açar.

Şekil 2
Hücrede Cu+2 seviyesinin, Cu+2 şaperonları tarafından 
kontrol edilmesi. Süperoksit dismutaz (SOD1), süpe-
roksit dismutaz bakır şaperonu (CCS), antioksidan 
protein 1 (ATOX1), sitokrom c oksidaz bakır şaperonu 
17 (Cox17), metallotiyonin (MT), ATPaz bakır taşıyıcı 
alfa (ATP7A), ATPaz bakır taşıyıcı beta (ATP7B), glu-
tatyon (GSH), sitokrom c oksidaz (CcO).
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Bu süreçte genom çapında CRISPR taraması kullanı-
larak birkaç genin kritik rol üstlendiği bildirilmiştir (Tab-
lo 1) (3). Ferredoksin 1 (FDX1) geni, elektron transferi, 
redoks katalizi ve biyosentez gibi farklı süreçleri yön-
lendiren bir tür protein kofaktörü kodlar (31,32). Diğer 
yandan FDX1 kuproptozun ana düzenleyicisi olmakla 
birlikte lipoilasyonun yukarı akışında da düzenleyici 
olarak görev yapmaktadır. FDX1 Cu+2’nin Cu+1’e indir-
genmesini sağlayarak Fe-S protein kümelerinin sente-
zinin baskılanmasına ve bu kümelerin stabilizasyonu-
nun bozulması aracılığıyla proteotoksik strese neden 
olur. Hücrelerde FDX1’in baskılanması protein-lipid 
asilasyonunun, mitokondriyal solunumun, Fe-S küme 
proteinlerinin azalması ve a-glutarat birikimi ile so-
nuçlanmaktadır. Dihidrolipoamid S-asetiltransferaz 
(DLAT) geni, piruvat dehidrojenazın (PDH) bir bileşeni 
olan dihidrolipoil transasetilaz (DLAT) enzimini kodlar. 
Cu+2, lipoillenmiş DLAT’a bağlanarak anormal oligo-
merizasyonuna neden olmaktadır. Bu durum TCA’nın 
inhibisyonu ile sonuçlanmaktadır (Şekil 3) (3). 

Tsvetkov ve ark. tarafından yapılan çalışma (3), 
kuproptoz mekanizmasına dair mekanistik bir görüş 
sağlamakla beraber, bu hücre ölüm şekline dair bir-
çok soruyu yanıtsız bırakmaktadır. Bu sorulardan ilki, 
hücrelerde kuproptozun indüklenmesi için Cu+2 kon-
sanstrasyonunun aşması gereken bir eşik değerinin 
olup olmadığıdır. Diğer yandan kuproptoz geçiren 
hücrelerde gerçekleşen moleküler ve hücresel deği-
şikliklerin yanı sıra bu hücre ölümüne dair karakte-
ristik sıralı morfolojik değişikliklerin tanımlanmamış 
olması, gerçekleşen hücre ölümünün kuproptoz olup 
olmadığı hakkındaki bilginin eksik kalmasına neden 
olmaktadır. Cevaplanması gereken sorulardan bir 
diğeri ise kuproptozun hücresel stres durumunda 

mı indüklendiği, yoksa stres sinyalleri tarafından mı 
düzenlendiğidir. Ek olarak kuproprozda merkezi bir 
rol oynadığı düşünülen FDX1 ve DLAT proteinleri-
nin işlevleri hakkında yeterince bilgi mevcut değildir. 
FDX1’in LA yolunun yukarı akış düzenleyicisi olduğu 
düşünülmekle beraber, fonksiyonunun sadece LIAS 
tarafından mı düzenlediği veya diğer proteinlerle et-
kileşim içinde olup-olmadığı yeterince açık değildir. 
DLAT oligomerlerinin ise Cu bağımlı sinyal kaskadla-
rını nasıl indüklediği ve kuproptoz ile arasında doğru-
dan bir bağlantının bulunup-bulunmadığı belirsizliğini 
korumaktadır (3). Son olarak normal hücreler üzerine 
kuproptozun baskılanabildiği bir mekanizma açıklan-
mamıştır. Tüm bu sorular ele alındığında hücresel ve 
sistemik düzeylerde kuproptozun altında yatan meka-
nizmaların belirlenmesi amacıyla daha çok çalışmaya 
ihtiyaç duyulduğu açıktır. 

Kuproptoz ve Kanser İlişkisi

Bakır ve Kanser Sinyal Yolakları
Kanser hücreleri, normal hücrelerden daha yüksek 
seviyelerde Cu+2’ya ihtiyaç duymaktadır. Bu bağlam-
da yapılan birçok çalışma kanser hastalarından elde 
edilen serum ve tümörlerde Cu seviyelerinin yüksek 
olduğunu bildirmiştir (33). Cu+2-bağlayıcı proteinler 
ve Cu+2 tarafından aktive edilmiş farklı sinyal yolakla-
rı tümör oluşumu, proliferasyonu ve anjiyogenezinde 
rol oynamaktadır (15,34,35).

Cu+2, ligand bağlanması olmadan reseptör tirozin ki-
nazı (RTK) aktive edebilmektedir. RTK’ın aktivasyo-
nu hücre dışı düzenlenmiş protein kinazların (ERK) 
ve agamaglobulinemi tirozin kinazın (ATK) fosfori-
lasyonuna neden olarak hücre göçüne ve proliferas-
yonuna yol açmaktadır [34]. Ek olarak kanser hüc-
relerinin proliferasyonu fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) 
ve piruvat dehidrogenaz kinaz 1’in (PDK1) de Cu+2 
tarafından aktifleştirilmesi ile tetiklenmektedir. PI3K 
ve PDK1’in etkinleşmesi protein kinaz B’nin (AKT) 
aktivasyonu ile sonuçlanmaktadır (36,37). AKT aşağı 
akışında bulunan proteinlerin aktivasyonu ile tümör 
büyümesi teşvik edilmektedir (38). Tümör büyüme-
sinin regülasyonu Cu+2’nun direkt olarak mitojenle 
aktive olan protein kinaz 1’e (MEK1) bağlanması ile 
de düzenlenmektedir. Cu bağlanması ile MEK1 doza 
bağımlı bir şekilde hücre dışı sinyalle düzenlenen ki-
naz 1/2’nin (ERK1/2) fosforilasyonuna neden olmak-
ta ve aşağı akışta c-Jun N-terminal kinaz (JNK)’nın 
aktivasyonunu sağlamaktadır (39,40). PI3K/AKT sin-
yalinin aktivasyonunun tümör büyümesi üzerine etki-
lerinin yanı sıra memeli rapamisin hedefinin (mTOR) 
aşağı akış kinazları olan Unc-51 benzeri kinaz 1 ve 
2’nin (ULK1 ve ULK2) etkinleşmesi ile otofajiyi des-
teklediği bilinmektedir (41). Yakın tarihli bir çalışma, 
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Şekil 3
Kuproptoz mekanizmasının şematik gösterimi. Fer-
redoxin 1 (FDX1), Dihidrolipoamid S-asetiltransferaz 
(DLAT), Lipoik Asit Sentez (LIAS), bakır taşıyıcı 1 
(CTR1), ATPaz bakır taşıyıcı alfa (ATP7A).



Cu+2’nun ULK1 ve ULK2 ile etkileşiminin otofajiyi ar-
tırdığını göstermiştir (42). Tümörler hipoksi ve besin 
yokluğu gibi farklı streslere maruz kaldığı durumlarda 
otofaji stres toleransını artırarak ve besin sağlayarak 
hücrenin hayatta kalmasına yardımcı olur (43).

Son olarak malign tümörlerin gelişiminde tümör bas-
kılayıcı bir sinyal yolu olarak kabul edilen Notch yo-
lağı, Cu+2 tarafından düzenlenmektedir. Ligand Jag-
ged1’e Cu+2 iyonlarının doğrudan bağlaması tümör 
hücre göçünü desteklemektedir (44). 

Kanser hücresi proliferasyonu, göçü ve otofajik etki-
lerinin yanı sıra Cu+2 iyonları çeşitli yollarla pro-an-
jiyogenik yanıtı da indükleyebilmektedir. Cu+2’nun 
bu özelliği ilk olarak Cu tuzları ve tümörlerden elde 
edilen Cu+2’nun endotel hücre göçünü indüklediğini 
belirleyen McAuslan ve Reilley (1980) tarafından bil-
dirilmiştir (45). Cu+2 iyonları hipoksi ile indüklenebilir 
faktör 1’in (HIF-1) stabilizasyonu yoluyla pro-anji-
yogenik genlerin ifadesini arttırır (35). Ek olarak Cu+2, 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), tümör 
nekroz faktörü alfa (TNF-α), temel fibroblast büyüme 
faktörü (bFGF) ve anjiyogenin gibi temel anjiyogenik 
faktörleri aktive etmektedir (46–48). ATOX1, Cu+2’ya 
bağımlı bir transkripsiyon faktörü olmakla birlikte 
trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) sinyali-
nin düzenlenmesi aracılığı ile malign anjiyogenezi ve 
vasküler yeniden şekillenmeyi düzenleyebilmektedir 
(15,49).

Sonuç olarak Cu+2, kanser hücrelerinde farklı sinyal 
yolaklarını doğrudan veya dolaylı olarak etkileyerek 
tümör gelişimi, proliferasyonu ve anjiyogenezi üzeri-
ne kritik öneme sahip bir elementtir (39,40,45).

Kuproptoz ile İlişkili Genler ve Kanser 
Cu+2’nun kanser sinyal yolakları üzerine etkileri göz 
önüne alındığında, kuproptoz mekanizmasının kan-
serde önemli bir rolü olduğu düşünülebilir. Tsvetkov 
ve ark. tarafından kuproptozla ilişkili genleri tanımla-
masının ardından birçok araştırma grubu bu genlerin 
farklı kanser türlerindeki görevlerine odaklanmıştır. 

Çeşitli araştırma grupları tarafından yürütülen çalış-
malar, kuproptoz mekanizmasının önemli bir yukarı 
akış düzenleyicisi olan FDX1’in rolünün tümör çeşi-
dine göre farklılık gösterdiğini bildirmiştir. FDX1 ifade 
seviyeleri, akciğer adenokarsinomu ve hepatoselüler 
karsinomada aşağı regüle edilirken; kadın genital tü-
mörleri ve glioblastomada yukarı regüle edilmektedir 
(50). Ek olarak meme kanseri, adrenokortikal karsi-
nom, baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomu dahil 
olmak farklı kanserlerde FDX1, farklı prognoz değer-
leri ile ilişkilendirilmektedir (50,51). 

FDX1’e benzer şekilde, lipoilasyonda kritik öneme 
sahip LIAS’a ait ifade seviyeleri de kanser türüne 
göre farklılık göstermektedir. Kolanjiokarsinom, kara-
ciğer hepatoselüler ve akciğer skuamöz hücreli karsi-
nomunda LIAS ifadesi yukarı doğru düzenlenmekte-
dir. Meme invaziv karsinom, prostat, rektum ve kolon 
adenokarsiomu, böbrek renal papiller hücreli karsi-
nom gibi birçok tümör de ise LIAS ifadesi aşağı yön-
de düzenlenmektedir. Değişen LIAS ifade seviyeleri, 
farklı prognozla korelasyon göstermektedir. Akciğer 
kanserinde artan LIAS seviyesi kötü prognozla iliş-
kilidir fakat yumurtalık kanserinde daha iyi bir prog-
nozla ilişkilendirilmiştir (52). Piruvat dehidrojenaz 
enziminin (PDH) alt ünitelerinden biri olan PDHA1’in 
ifade seviyeleri LIAS’a benzer şekilde akciğer, mide 
adenokarsinomu, kolanjiyokarsinom, ve uterin korpu-
se endometriyal karsinomu tümör dokularında yukarı 
yönde regüle edilirken meme invaziv karsinomu, gli-
oblastoma multiforme, berrak renal hücreli karsino-
ma, böbrek renal papiller hücreli karsinom, ve tiroid 
karsinomunda ise düşük ifadeye sahiptir (53,54). Di-
ğer bir PDH alt birimi olan PDHB’nin düşük ifadesi 
ise göz içi bir malignite olan uveal melanomda tespit 
edilmiş ve kısa progresyonsuz sağ kalımla ilişkilendi-
rilmiştir (55).

Kuproptoz mekanizmasında DLAT lipoilasyonunda 
rol alan LIPT1 ifadesi üzerine yapılan bir çalışma deri 
kutanöz melanomda yukarı regüle edildiğini ve olum-
lu prognozla ilişkilendirilebileceğini bildirmiştir (53). 
Diğer bir çalışma ise LIPT1 ifadesinin utein korpus 
endometriyal karsinomda, normal dokulara kıyasla 
aşağı yönde düzenlendiğini ve kötü prognozla ilişkili 
olduğu öne sürülmüştür (54). Kuproptozla ilişkili ol-
duğu bildirilen DLD ve oligomerizasyonu kuproptoz 
hücre ölümünün nedenlerinden biri olduğu bilinen 
DLAT’ın akciğer adenokarsinomunda yüksek ifade-
si zayıf sağ kalımla ilişkilendirilmekle birlikte yüksek 
riskli hastalarda daha fazla tümör mutasyon yükü ve 
daha az immün hücre infiltrasyonu bildirilmiştir (55). 
WHO2/3 gliomalar üzerine yapılan bir çalışmada ise 
artan DLD ifadesi yüksek riskle ilişkilendirilmiş ve ak-
ciğer adenokarsinomundan elde edilen sonuçların 
aksine hem WHO2/3 glioma hem de kolorektal kan-
serde DLAT’ın koruyucu faktör olduğu tespit edilmiş-
tir (56,57). 

GSL, MTF1 ve CDKN2 kuproptozla ilişkili olduğu gös-
terilen diğer genlerdir (3). Akciğer adenokarsinomu 
örnekleri üzerinden yapılan bir çalışmada CDKN2’nin 
yüksek ifadesi zayıf sağ kalımla ilişkilendirilmiş ve en 
fazla mutasyon saptanan gen oldu bildirilmiştir. Aynı 
çalışmada MTF1’in de yüksek ifadesi saptanmış ve 
daha uzun sağ kalımla ilişkilendirilmiştir (58). Hepa-
toselüler karsinomada ise GSL, CDKN2A ve MTF1’in 
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artan ifadesi, kötü sağ kalımla koreledir ve immün 
hücre filtrasyonunun azalması ile immünosüpresif 
mikro çevre ile ilişkilidir (61).

Kuproptoz ile ilişkili genler ve kanser üzerine yapı-
lan araştırmalar yaygın kanser türlerini kapsamakta, 
kanser ve kuproptoz arasındaki ilişkiyi dolaylı olarak 
göstermektedir. Bu genlerin, kuproptoz ve tümörler 
arasında doğrudan bir rolü olup olmadığının anlaşı-
labilmesi için ileri biyolojik kanıt ve deneysel doğrula-
malara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Sonuç

Hücre içinde bakır iyonoforları aracılığıyla Cu kon-
santrasyonunun artması, mitokondriyal trikarboksilik 
asit (TCA) döngüsünde lipoillenmiş DLAT proteinleri-
nin agregasyonuna neden olmakla birlikte mitokond-
ride bulunan Fe-S kümelerinin bozunması yoluyla bi-
linen diğer hücre ölüm yollarından farklı ve kuproptoz 
olarak adlandırılan bir hücre ölüm yolunu tetiklemek-
tedir (3). Mitokondriyal solunum ve LA yolu ile ilişkili 
olduğu tanımlanmış olmakla birlikte kuproptoz meka-
nizmasının aydınlatılması için daha ileri çalışmalara 
gereksinim vardır.

Cu bağımlı hücre ölüm şekli olan kuproptozun tanım-
lanması ve ilişkili genlerin belirlenmesinin ardından 
çok sayıda araştırmacı bu genler ve kanser arasın-
daki bağlantıyı açığa çıkarmayı amaçlamıştır. Yapılan 
birçok çalışma tümörlerin çeşitli özellikleri üzerinden 
kuproptoz ile ilişkili genlerin rollerini analiz etmiş olsa 
da deneysel doğrulamaya ihtiyaç duyulduğu açıktır.
Özetle, kuproptozun meydana geldiği özgül mekaniz-
ma ve kuproptoz-kanser arasındaki ilişkinin daha faz-
la araştırılması gerekmektedir.

Çıkar Çatışması Beyanı
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Finansman
Bu araştırma, kamu, ticari veya kar amacı gütmeyen 
sektörlerdeki finansman kuruluşlarından herhangi bir 
finansal destek almamıştır.

Verilerin Ulaşılabilirliği
Tüm veriler makalede mevcuttur.
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