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Meme Kanserinde Glutamin Metabolizmasi ve Soliit Tasityicilarin Terapotik Potansiyeli

The Role of Glutamine Metabolism and Solute Carriers as Therapeutic Targets in Breast Cancer

Biisra ERKAN!, Meryem GULTEKIN 2

oz

Meme kanseri, molekiiler ve metabolik agidan
heterojen bir hastalik olup, tedaviye yaniti belirleyen
biyolojik mekanizmalarin anlasilmasi,
kisisellestirilmis yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan
kritiktir. Bu baglamda, artan metabolik ihtiyaclarimi
kargilamak iizere tiimdr hiicrelerinin soliit tasiyict
(SLC) proteinler araciligiyla glutamin gibi besin
maddelerini hiicre i¢cine almasi, son yillarda ilgi odag1
haline gelmistir. Ozellikle SLC1AS, SLC7AS ve diger
secili SLC  genlerinin  ekspresyon profilleri,
fonksiyonel roller ve terapotik hedef potansiyelleri
iizerine yapilmis gilincel ¢alismalart icermektedir.
Glutamin metabolizmasi; hiicre proliferasyonu, redoks
dengesi ve kemoterapi direncinin yani sira, timor
invazyonu ve metastaz siireclerinde de belirleyici rol
oynamaktadir. Bu siireglerde gorev alan SLC’lerin
hedeflenmesi, hem dogrudan tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi hem de mevcut tedavilere duyarliligin
artirilmast agisindan umut vadeden bir yaklagim
olarak degerlendirilmektedir. Bu derlemede, meme
kanseri alt tipleri baglaminda SLC’lerin yapisal ve
fonksiyonel o6zellikleri, glutamin metabolizmasina
katkilar1 ve terapotik hedef potansiyelleri giincel
veriler 15181nda kapsamli sekilde ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glutamin metabolizmasi,
Kisisellestirilmis tedavi, Meme kanseri, Soliit
tastyicilar

Onemli Noktalar

*Glutamin kullanimi tiimdr bilyiimesini destekler.

*Tastyict proteinler tedavi yanitini etkiler.

*Metabolik hedefleme yeni tedavi firsatlari sunar.

ABSTRACT

Breast cancer is a molecularly and metabolically
heterogeneous disease, and understanding the
biological mechanisms that determine treatment
response is critical for the development of
personalized therapeutic approaches. In this context,
the uptake of nutrients such as glutamine by tumor
cells through solute carrier (SLC) proteins to meet
their increasing metabolic demands has recently
gained significant attention. The literature survey
emphasises recent studies on the expression profiles,
functional roles, and therapeutic targeting potential of
key SLC genes, particularly SLC1AS, SLC7AS, and
selected others. Glutamine metabolism plays a central
role not only in cell proliferation, redox homeostasis,
and chemoresistance but also in tumor invasion and
metastasis. Targeting SLCs involved in these
processes represents a promising strategy both for the
development of novel therapeutic interventions and
for enhancing the efficacy of existing treatments. This
review comprehensively examines the structural and
functional characteristics of SLCs, their contributions
to glutamine metabolism, and their therapeutic
potential across different breast cancer subtypes, based
on the most recent evidence.

Keywords: Breast cancer, Glutamine metabolism,
Personalized treatment, Solute carriers

*Tas1yic1 proteinlerin normal dokulardaki gorevleri yan etki riskini artirir.

'Dr. Ogretim Gorevlisi, Biisra ERKAN, Patoloji, Inénii Universitesi, Saghik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Patoloji Teknikerligi,

busra.erkan@inonu.edu.tr, ORCID: 0009-0002-2277-2362

*Meryem GULTEKIN, Onkoloji, Nottingham Universitesi, meryem.gultekin@nottingham.ac.uk, ORCID: 0009-0005-0637-5369

iletisim / Corresponding Author: Biisra ERKAN

e-posta/e-mail:

busra.erkan@inonu.edu.tr

Gelis Tarihi / Received: 07.10.2025
Kabul Tarihi/Accepted: 22.12.2025

1725



GUSBD 2025; 14(4): 1725 - 1735
GUJHS 2025; 14(4): 1725 - 1735

Giimiishane Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi
Giimiishane University Journal of Health Sciences

Derleme Makalesi
Review Article

GIRIS

Meme kanseri, kiiresel 6l¢ekte kadinlarda
en sik karsilagilan kanser tiiri olup, kanser
kaynakli 6liimlerin de baslica nedenlerinden
biridir. Meme kanserinin molekiiler alt
tiplerine dayali olarak gelistirilen yeni
smiflandirma yaklagimi, bu hastalifa dair
bilimsel bakis acisinda 6nemli bir degisim
yaratmig; ayni zamanda arastirmacilarin
kanser biyolojisini daha derinlemesine
kavramalarma katki saglamistir (1, 2).
Ginimiizde, meme kanserinin farkli
histopatolojik ozellikler, biyolojik
davraniglar, klinik bulgular ve tedavi
yanitlar1 gosteren heterojen bir hastalik grubu
oldugu genel kabul gormiistiir. Ozellikle son
yillarda, klasik morfolojik siniflandirma
yontemlerinin yerini daha kesin ve hasta
odakli tedavi stratejilerinin belirlenmesine
olanak  taniyan =~ modern  molekiiler
smiflandirma sistemleri almistir (2, 4). Bu
yeni yaklagim sayesinde, hedefe yonelik
tedavi seceneklerinin gelistirilmesi
kolaylasmis ve bireysellestirilmis tedavi
protokollerinin olusturulmasi miimkiin hale
gelmistir.

Bu baglamda, meme kanseri temel olarak
dort ana molekiiler alt gruba ayrilmaktadir.
Perou ve arkadaglarn tarafindan gelistirilen
gen ekspresyon profilleme yontemleri, meme
kanserinin molekiiler diizeyde farkli alt
tiplerden olustugunu ortaya koymustur (1).
Bu alt tipler: Luminal A, Luminal B, HER2-
zengin  (HER2-enriched), Bazal-benzeri
(Basal-like)  seklinde  smiflandirilmistir.
Luminal A, diisiik proliferatif aktiviteye
sahip olup daha 1iyi prognoz ile
iliskilendirilirken; Luminal B ve HER2-
zengin alt tipler daha yiiksek proliferatif
aktiviteye ve daha agresif seyirli hastaliga
neden olabilmektedir (4,5).

Bu derlemenin amaci, meme kanserinin
baslica molekiiler alt tiplerini biyolojik,
klinik ve terapotik ozellikleriyle 6zetlemek
ve Ozellikle glutamin  metabolizmasi
baglaminda soliit tasiyicilarin (solute carrier,
SLC) kanser  biyolojisindeki  roliinii
degerlendirmektir. Derlemenin  kapsami,
meme kanserinde glutamin alimi ve amino

asit tasinimi ile dogrudan iligkili oldugu
gosterilmis basglica SLC’lerle
siirlandirilmistir. Bu dogrultuda, literatiirde
metabolik yeniden programlama ve agresif
tiimor davranist ile iligkilendirilen SLC1AS,
SLC7AS ve bunlarin fonksiyonel partnerleri
oncelikli olarak ele alinmigtir. Buna karsilik,
glutamin metabolizmasiyla dolayli ya da
siirli iligkisi bulunan, veya meme kanserine
Ozgii yeterli kanit sunmayan diger SLC aile
tiyeleri bu derlemenin kapsami diginda
birakilmistir. Bdylece, mevcut bulgularin
daha odakli ve ceclestirel bir c¢ercevede
sunulmast  ve klinik olarak anlamli

cikarimlarin on  plana cikarilmasi
hedeflenmistir.

Kanserde Metabolik Yeniden
Programlama

Meme kanseri, artan hiicresel enerji
ithtiyact ve hizli hiicre proliferasyonu gibi
ozellikleri nedeniyle metabolik olarak
yeniden programlanan bir hastalik olarak
kabul edilir. Metabolik yeniden
programlama, kanser hiicrelerinin enerji
iretimi  ve  biyosentetik  ihtiyaglarini
karsilamak {izere temel metabolik yollari
yeniden diizenlemesi stirecidir. Bu siirecte
glikoliz, glutamin metabolizmasi, lipid
biyosentezi ve oksidatif fosforilasyon gibi
yollar 6nemli dl¢iide modifiye edilir (6).

Kanser hiicreleri, 6zellikle Warburg etkisi
olarak bilinen mekanizma sayesinde, oksijen
mevcudiyetine  ragmen = mitokondriyal
oksidatif  fosforilasyon yerine aerobik
glikolizi tercih eder (7). Bu tercihin nedeni,
glikolizin daha hizli ATP {iiretmesinden
ziyade, ¢cogalma i¢in gerekli olan niikleotid,
amino asit ve lipid gibi makromolekiillerin
onciillerini saglayabilmesidir. Ayrica redoks
dengesinin saglanmast (6rnegin NADPH
iiretimi yoluyla) ve biyomolekiil sentezinde
ara {rlinlerin saglanmasi acgisindan da kritik
bir rol oynar (11, 12). Glutamin, TCA
dongiisiine karbon kaynagi saglamasinin
yant sira antioksidan savunmada gorevli
glutatyon sentezi gibi yollar i¢in de
gereklidi. Meme kanserinde, Ozellikle
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Ostrojen reseptorii pozitif (ER+) ve tgli
negatif meme kanseri (TNBC) alt tiplerinde
glutamin tasiyicilarinin  asirt - ekspresyon
gosterdigi bildirilmistir (9—11). Boyle bu
tagiyicilar, kanser hiicrelerinin artan amino
asit gereksinimini karsilayarak metabolik
esneklige  katki  saglar ve  hiicre
proliferasyonunu destekler.

Metabolik yeniden programlama timor
mikrogevresinde immiin yanit1 baskilayarak
tiimor bagisiklik kagisini destekler. Ornegin,
laktat birikimi, T hiicre aktivitesini
baskilayarak antitiimor bagisiklig1 azaltabilir
(12).  Enerji  metabolizmasindaki  bu
adaptasyonlar sayesinde, hiicreler
kemoterapiye ve hormonal/endokrin
tedavilere kars1 direng gelistirebilir (10, 17).
Bu nedenle, meme kanserinde metabolik
yeniden  programlamanin  anlasilmasi,
hastaligin  molekiiler biyolojisini daha
derinlemesine kavramak ve kisisellestirilmis
tedavi  yaklasimlarinin  gelistirilmesine
olanak tanimak acisindan kritik Oneme
sahiptir. Sonug¢ olarak, metabolik yollarin
hedeflenmesi, meme kanseri tedavisinde hem
etkinligi  artirmak hem de direng
mekanizmalarin1 asmak adina umut vadeden
bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir.

Glutamin Metabolizmas1 ve Meme
Kanseri

Glutamin, insan plazmasinda en bol
bulunan serbest amino asittir ve hiicresel
proliferasyon i¢in gerekli olan niikleotid ve
amino asit sentezinde azot kaynagi olarak
kritik bir rol Ustlenir. Hiicre i¢inde glutamin,
oncelikle glutamata, ardindan -
ketoglutarata doniistiiriilerek trikarboksilik
asit (TCA) dongiisiine entegre olur (14). Bu
doniislim siirecinde gorev alan glutaminaz
(GLS) enzimi, bir¢ok tiimoér hiicresinde
artmis diizeyde eksprese edilmekte olup,
metabolik yeniden programlanmada onemli
bir rol oynar (15). Glutamin, ayn1 zamanda
glutatyon (GSH) biyosentezinde kullanilarak
hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasina
katkida bulunur ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) kontrol edilmesinde gorev alir.
Ozellikle orta diizeyde ROS birikimi, baz1
sinyal yollarin1  aktive ederek hiicre

proliferasyonunu ve timor ilerlemesini
destekleyebilir (16). Ancak, ROS’un diizeyi
arttikca hiicresel stres ve apoptoz gibi zit
etkiler de gortilebilir.

Bu nedenle glutamin takviyesi, timor
tipine ve hastanin klinik durumuna gore
dikkatle degerlendirilmelidir. ~ Glutamat,
glutamat dehidrojenaz (GLUD) veya cesitli
transaminazlar araciligiyla a-ketoglutarata
doniistiiriilerek hem enerji tiretimine katkida
bulunur hem de NADH ve NADPH {iretimini
destekler (21, 22).

Bu siire¢ ayn1 zamanda amino asit ve lipid
biyosentezinde de gorev alir. Meme kanseri
alt tipleri arasinda glutamin metabolizmasina
olan  bagimhlik  diizeyleri  farklilik
gostermektedir. Ornegin, {iclii negatif meme
kanseri (TNBC) hiicrelerinin glutamine daha
yiiksek diizeyde bagimlilik gosterdigi; buna
karsin Ostrojen reseptorii (ER) pozitif meme
kanseri hiicrelerinin glutamin
metabolizmasina daha az bagimli oldugu
literatiirde bildirilmektedir (19).

Bu farkliliklar,
etkileyebilecek
olusturabilir.

tedaviye  yaniti
metabolik zeminler

Genel olarak, glutamin metabolizmasi,
timOr  hiicrelerinin  enerji  ihtiyacim
karsilamanin Otesinde, glikoliz, oksidatif
fosforilasyon ve redoks homeostazi gibi
temel metabolik yollarla etkilesime girerek
ilag direnci gelisimine katkida bulunabilir.
Ayrica, SLC1A5 (ASCT2) ve SLC7AS
(LATT) gibi glutamin tasiyicilart tlizerinden
artan glutamin alimi, bu metabolik yeniden

programlamay1 destekleyen onemli
mekanizmalar arasinda yer almaktadir (20)
(Seki@).

-mTor aktivasyonu
ticre cogalmasi

Sekil 1. Glutamin tasinimi (Sekil 1 Nachef ve ark.
2021 makalesinden uyarlanmistir. (21)
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SLC1AS glutamin tastyicis1 glutamini
(GIn) hiicre igine alirken, SLC7AS/SLC3A2
heterodimeri glutamin ile 16sin (Leu)
degisimini gerceklestirir. Hiicre i¢ine alinan
glutamin, mitokondride glutamata ve
ardindan a-ketoglutarata (a-KG)
dontstiiriilerek TCA dongiisiine katilir. Bu
stireg, mTOR yolunu aktive ederek hiicre
cogalmasimi  ve  metabolik  aktiviteyi
destekler.

Glutamin Tasiyicilar1 ve Meme Kanseri

Glutamin ve diger amino asitlerin hiicre
zarindan tasinmasi, ¢oziicli tagiyicilar (SLC)
araciligryla gerceklesir. SLC aileleri iginde
SLCI1, SLC6, SLC7 ve SLC38, glutamin
tasinmasinda rol oynar. (Tablo 1). Bu
tastyicilarin - asir1 - ekspresyonu,  timor
hiicrelerinin artan metabolik gereksinimlerini
karsilayarak biiylime ve hayatta kalmay1
destekler (24, 25). One ¢ikan tasiyicilar:
SLC1AS, SLC7AS5 ve yardimci protein
SLC3A2 (CD98hc) ile birlikte, dallanmig
zincirli amino asitlerin ve glutaminin hiicre
icine etkin aliminda Onemli rol oynar.
Onkogen c-Myc, SLC1AS5 promotoriine
baglanarak bu tagtyicinin asirt
ekspresyonuna ve  glutamin  girisinin
artmasina neden olur; boylece mTORCI1
aktivasyonu ile hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi

ve hayatta kalmasi desteklenir. Ayrica, timor
baskilayict gen Rb, SLC1AS ekspresyonunu
baskilayarak glutamin alimim1 diizenler.
SLC1AS inhibitorleri, glutamin alimini
azaltarak mTOR sinyal yolunu engeller,
hiicre c¢ogalmasinm1 ve hiicre dongiisi
ilerlemesini durdurur. Uclii negatif meme
kanserinde SLC1AS biiyiime ve ilerleme i¢in
kritik bir tastyicidir (20,22). Ayrica SLC1AS
ve metabolik enzim TALDO!in etkilesimi,
endokrin tedaviye direncle iligkilidir ve bu iki
belirte¢ luminal meme kanseri prognozunu
tahmin etmekte kullanilabilir (23). Bazi
bilesikler ve interferon-y gibi faktorler
SLC1AS araciligiyla glutamin  alimini
artirarak meme kanseri progresyonuna katki
saglamaktadir. SLC1AS mRNA’s1, miR-137
tarafindan hedeflenerek ekspresyonu
baskilanabilirken (24), RNF5 kayb1 ve
SLCI1AS artis1 kotli prognoz ve kemoterapiye
diisiik yanitla iliskilendirilmistir. Insiilin de
ERK/MAPK yolunu aktive ederek SLC1AS5
aracili glutamin taginmasini etkiler. SLC1AS
fonksiyon ve ekspresyonunun engellenmesi,
glutamin metabolizmasin1 bloke ederek
potansiyel bir tedavi yontemi olarak
goriilmektedir (27, 28). Bu amagcla
monoklonal  antikorlar, = nonkompetitif
inhibitorler ve cesitli ilaglar iizerinde
caligmalar devam etmektedi

Tablo 1. Glutamin Tasinimina Katki Saglayan SLC Genleri

Gene ad1 Protein ad1 Amino asit substratlar Glutamin akisinin yonii
SLC1AS ASCT2 Notr Iceri almi/disar1 atilimi
SLC6A14 ATRO Nétr ve kationik Toeri aln

SLC6A15 BY AT2 Kationik Iceri alim1

SLC6A19 BYATI Notr Iceri alim1

SLC7A5 LATI Notr Iceri alimi/disar1 atilimi
SLC7A6 y"LAT2 Notr ve kationik Iceri alimi

SLC7A7 y+ LATI Kationik Iceri alim

SLC7A8 LAT2 Notr ve kationik Disar1 atilimi

SLC7A9 b0t AT Notr Disari atilim1
SLC38A1 SNATI (SA2) Notr ve kationik Igeri alim1

SLC38A2 SNAT2 (SA1) Notr Iceri alimi
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SLCIAS5’in normal dokularda da ifade
edilmesi, inhibisyonunun beyin, akciger,
bagirsak, bobrek ve iskelet kasi gibi saglikli
dokulara zarar verme riskini beraberinde
getirmektedir (20).

SLC7AS: Genis ndtr amino asitleri tagiyan
ve soliit tastyict aile 7’nin 6nemli bir iiyesi
olan bir proteindir. Meme kanserinde
ozellikle t¢lii negatif meme kanseri (TNBC)
ve yliksek histopatolojik gradeye sahip
tiimorlerde asir1 ekspresyon gostermektedir.
SLC7AS glutaminin hiicre disina 16sin ile
degis tokus edilmesini saglar. Bu degisim
mTORCI sinyal yolunu aktif tutarak hiicre
biliyiimesi, ¢ogalmasi ve hayatta kalmasina
katkida bulunur. SLC7AS5’in asir1 ifadesi,
hiicre dongiisiinde G1 fazinda durmay:
azaltarak  kanser  hiicrelerinin  hizh
cogalmasin1 destekler (24, 29). Ayrica,
SLC7AS5 ekspresyonu meme tiimorlerinde
doku hipoksisiyle iliskilidir ve HIF-1a’nin
artigt ile paralellik gosterir (21). SLC7AS ve
SLC3A2’nin birlikte yiiksek ekspresyonu,
timor hiicrelerinin metabolik adaptasyonunu
artirirken, ayn1 zamanda endokrin tedaviye
direng gelisiminde rol oynar. Endokrin
tedaviye direngli ER+ meme kanseri
hastalarinda SLC7AS5/SLC3A2 inhibisyonu,
hiicre proliferasyonunu azaltarak tedaviye
duyarliligr artirabilir (27). Bunun yaninda,
glutamin tagiyicilarinin asir1 ekspresyonu,
timor mikrocevresindeki bagisiklik
hiicrelerinin amino asit gereksinimleriyle
paralellik gosterir. Ozellikle PD1 ve PD-L1
proteinleri ile birlikte ifade edilmesi,
timoriin  hizli metastaz yapmas1 ve koti
prognozla iligkilidir. Bu  bulgular,
SLC7AS5’in sadece metabolik degil, ayni
zamanda immiin sistemle iliskili bir rol
oynadigin1 gostermektedir (23, 32).

SLC6A14: Akciger, meme bezi ve mide
gibi dokularda bulunan, genis amino asit
tasima kapasitesine sahip bir tasiyicidir.
Ostrojen reseptorii pozitif (ER+) meme
kanserinde ekspresyonu artar ve tamoksifen
ile azalir. Bu tasiyicinin engellenmesi amino
asit agligina ve hiicre 6liimiine yol acabilir
(29). Endokrin tedaviye diren¢li meme
kanserlerinde SLC6A14 ifadesi azalirken,
miR-23b-3p artar ve bu durum tedavi

direncine katki saglar. HSP90 proteini
SLC6A14’nin  hiicre zarina tasimmasint
destekler ve HSP90 inhibitorleri
SLC6A14’yi bloke ederek tedavi potansiyeli
sunar (30).

SLC6A15: Beyin kanserinde yiiksek
ekspresyonu saptanmis olmakla birlikte
glutamin/glutamat  diizeyleri  iizerindeki
etkisi smirli  kanmitlanmistir (31). Meme
kanserinin uzerindeki etkisi tam olarak
arastirilmamuistir.

SLC7A7: TNBC  hiicre  hattinda
progesteron reseptorii  transfeksiyonuyla
ekspresyonu  artar; HER2+  meme
kanserlerinde asir1 eksprese edilir (32).

SLC7A8 (LAT2): ER+ alt tiplerde
endokrin tedavi yanit1 i¢in prediktif
biyobelirteg olup, diisiik proliferasyonlu ER+
tiimorlerde tiimor baskilayict rol oynar (33).

SLC7AI11: Sistein-glutamat degisimini
saglar (34) ve SLCIAS5’in glutamin
saglamasiyla islevselligi artar; TNBC
hiicrelerinin hayatta kalmasinda O6nemlidir
(35).

SLC38A1: TNBC hiicrelerinde artmis
ekspresyona sahiptir ve timor
progresyonuyla iligkilidir.

Timor olusumu siirecinde, hiicrelerin
artan enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla
metabolik yapilarinda 6nemli degisiklikler
meydana gelmektedir (20). Karbonhidratlar,
proteinler, lipidler ve niikleik asitler gibi
temel makromolekiil siiflariin
metabolizmasi bu degisikliklerden
etkilenmekte olup, bu molekiillerin hiicre ici
tasinmasinda gorev alan ¢oziicii tasiyici
proteinlerin (SLC) ekspresyonu da hiicresel
gereksinimlere paralel olarak degisim
gostermektedir. Bu baglamda, SLC’ler
kanser tedavisinde Onemli potansiyel
hedefler arasinda yer almaktadir (36). Tiimor
hiicrelerinde besin tasinmasini artirmak
amactyla birgok SLC’nin yukar1 regiile
edildigi bilinmekte olup, bu tasiyicilarin
ekspresyonunun engellenmesi veya
azaltilmasi, timor hiicrelerinin metabolik
ihtiyaglarimin  karsilanmasin1  engelleyerek
terapotik bir strateji olarak
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degerlendirilebilmektedir (24, 40). Ayrica,
bazi ¢aligmalarda, SLC’lerin asir1 eksprese
edildigi tiimor hiicrelerine 6zgii ilaglarin, bu
tastyicilar  araciligiyla  hiicre icine
tasinmasinin -~ miimkiin  olup  olmadigi
iizerinde de durulmaktadir (37). Ote yandan,
SLC ekspresyonunun tamamen engellenmesi
ya da artirllmasmin kemoterapiye yanit
iizerinde modilator etkiler olusturabilecegi
ifade edilmektedir (40, 42). Bu nedenle,
SLC’lerin fonksiyonel o&zelliklerinin daha
ayrintili incelenmesi, bu proteinlerin kanser
tedavisindeki 06zgiil rollerine iliskin yeni
anlayislar saglayabilir (36).

SLC’lerin kanserdeki bir diger onemli
islevi, baz1 SLC tiirlerinin timor invazyonu
ve metastaz mekanizmalariyla
iligkilendirilmis olmasidir. Bu tasiyicilarin
metastaz ~ olusumunun  engellenmesine
yonelik hedeflenmesi, hedefe yonelik tedavi
yaklagimlarinda o6nemli bir potansiyel
tagimaktadir. SLC12A7 ekspresyonunun
azaltilmasinin kanser hiicrelerinin invazyon
kapasitesini anlamli  sekilde diistirdiigi
gosterilmistir (39). Ancak SLC12A7, iyon
tastyicisidir ve amino asit tagimaciligindan
farkli bir mekanizmayla gorev yapar.
Dolayisiyla, SLC12A7’nin hedef odakl
terapilerde kullanimu, metastazin
onlenmesine katki saglayabilecek 6nemli bir
yaklasim olarak degerlendirilmektedir (38)

Kemoterapi slirecinde tedavi yanitim
etkileyen faktorler arasinda ila¢ direnci ve
SLC ekspresyonunun azalmast 6nemli yer
tutmaktadir. Hiicre i¢inde glutatyon sentezi
icin sistein kaynagi olarak kullanilan sistein,
kemoterapi  direncine  araciblk  eden
mekanizmalardan biridir ve sistein tasiyicisi
SLC7AIl’in bu siiregte rol oynadigi
bilinmektedir (40) tiimor hiicrelerinde asiri
eksprese edilen SLC’lerin hedeflenmesinin
kemoterapi  duyarliligimmi  artirabilecegini
ortaya koymustur (44, 45). Bu baglamda,
SLC’lerin meme kanseri tedavisinde
dogrudan hedef olarak, kemoterapiye
duyarhiligi artiran ajanlar ya da ilag
tastyicilar1  olarak  ¢esitli  sekillerde
kullanilabilmesi miimkiindiir. Ancak
SLC’lerin kanser tedavisinde hedef olarak
kullannm1 teorik agidan cazip olmakla

birlikte, bircok teknik ve biyolojik zorluk da
mevcuttur (37). Cogu SLC tastyicisinin
kristal yapisinin heniiz ¢6ziilmemis olmasi,
illag kesfi ve hedefleme c¢alismalarini
sinirlamaktadir. Ayrica, SLC’lerin normal
hiicre fizyolojisindeki fonksiyonlar1 ve
substratlar1 hakkinda yeterli bilgi
bulunmamasi, bu tastyicilarin
hedeflenmesini  giiclestirmektedir. Bunun
yant sira, bazi SLC’lerin hiicre i¢i
kompartmanlarda lokalize olmasi, onlar ilag
hedeflemesi i¢in uygun olmayan yapilar
haline getirmektedir. Tim bu faktorler,
SLC’lerin herhangi bir  hastalikla
iliskilendirilmis olmalarina ragmen, hedef
molekiil olarak kullanilmalarinin zorluklarini
artirmaktadir (37).

Bununla birlikte, kanser hiicrelerinde
glutamin  metabolizmas1  ve  tlimor
progresyonunu etkileyen yukari akis ve asagi
akis sinyal yolaklarinin hedeflenmesi, hem
aragtirmacilar hem de klinik uygulamalar
acisindan yenilik¢i tedavi stratejilerine
yonelik umut vaat etmektedir. Ciinkii bu
biyolojik acidan kritik tastyicilarin yapisal ve
fonksiyonel ozelliklerinin detaylica
karakterize edilmesi; etkilesimde
bulunduklart diger proteinlerle iligkilerinin
incelenmesi; hiicre tiplerine gore verdikleri
farkli tepkilerin anlasilmasi; ve yapisal-
genetik diizeyde tanimlanmasi ¢ok disiplinli
ve ¢ok yonlii bir yaklagim gerektirmektedir.

Glutamin Metabolizmasi, Meme
Kanseri Ilac¢ Direnci ve Metastaz

Meme kanserinde en yaygin alt tiplerden
biri olan ER+ tiimorlerde, endokrin tedavi
temel bir tedavi se¢enegi olmasina ragmen,
hastalar bu tedaviye diren¢ gelistirmektedir
(46, 47). Bu direng, yalmzca kanser
hiicrelerindeki  genetik ve  molekiiler
degisikliklere bagl olmayip, ayn1 zamanda
timor mikrocevresindeki  hipoksi  gibi
faktorlerin etkisiyle de ortaya
cikabilmektedir. Hipoksi-indiiklenebilir
faktorler (HIF-la ve HIF-2a), glutamin
tasiyicilart (6zellikle SLC1AS ve SLC7AS)
gibi Onemli proteinlerin ekspresyonunu
artirarak  kanser hiicrelerinin metabolik
adaptasyonlarin1  destekler ve hayatta
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kalmalarin1 kolaylastirir. Bu siireg, tiimor
hiicrelerinin ilaglara kars1 direng
kazanmasinda kritik rol oynar (44).

Timoér mikrogevresindeki — bagisiklik
hiicreleri,  ozellikle  timorle  iligkili
makrofajlar (TAM) ve diizenleyici T
hiicreleri (Tregs), tiimor gelisimini destekler.
Glutamin tagiyicilarinin asir1 ekspresyonu ise
bu hiicrelerin infiltrasyon kompozisyonunu
ve fonksiyonunu etkileyebilir. Mekanik
sinyallerin hiicre iskeleti tizerindeki etkileri
ise glutamin metabolizmasinda degisikliklere
yol agarak mikro tiibiil stabilitesini artirir ve
kanser hiicrelerinin invazyon yetenegini
giiclendirebilir (45-47).

Glutamin enerji ve biyosentez igin
Oonemlidir ve  mikrocevrede  stromal
hiicrelerle  etkilesir. ~ Ornegin,  yiiksek
glutamin seviyeleri fibroblastlarda otofajiyi
artirabilirken, tlimor hiicrelerinde apoptozu
engelleyen proteinlerin aktivasyonuna yol
acarak hiicrelerin invazyon yetenegini ve
tamoksifen direncini artirabilir.  Ayrica,
onkogen MYC’nin asir1  ekspresyonu
glutamin ve glukoz metabolizmasin
diizenler; bu durum aromataz inhibitorlerine
kars1 gelisen direngle iligkilidir (48,49).
PI3K/AKT/PTEN  sinyal yolu hiicre
cogalmasini ve hayatta kalmay1 artirirken, bu
yol tizerindeki mutasyonlar tedavi direncini
tetikleyebilir (50).

Sonug olarak, glutamin
metabolizmasindaki bu dinamik
degisiklikler, meme kanserinde hem tedavi
direnci hem de metastaz siireclerinde
merkezi bir rol oynar. Bu mekanizmalarin
daha iyl anlagilmasi, Ozellikle endokrin
tedavi direnci ve timor progresyonu ile
iliskili metabolik yollarin hedeflenmesi
acisindan  yeni  tedavi  stratejilerinin
gelistirilmesi icin onemli firsatlar
sunmaktadir.

Glutamin Metabolizmasimin Bagisiklik
Sistemi ile Etkilesimi

Glutamin metabolizmasi, 6zellikle ti¢lii
negatif meme kanseri (TNBC) gibi agresif alt
tiplerde, tiimdr ve bagisiklik mikrogevresinin
sekillenmesinde merkezi bir rol oynar.

Timor hiicreleri, artan metabolik
ihtiyaclarim1  karsilamak iizere glutamin
tagiyicilart ile glutaminaz (GLS) enzimini
yiiksek oranda ifade ederler. SLCler ve
glutamin aliminin mikro c¢evre iizerindeki
etkisi 0zetlenmistir (Sekil 2). Bu metabolik
yeniden programlama, glutaminin timor
mikrocevresine sizan bagisiklik hiicreleri
(6zellikle CD8" T hiicreleri) ile rekabet
etmesine yol agar. CD8" T hiicreleri,
proliferasyonlari, efektér fonksiyonlar1 ve
sitokin tretimleri i¢in glutamine bagimlidir

(51).

SLC7AS engelleyici

l Timbr ¢evresindeki

= ~
bagisiklik hiicreleri ) o
t Timor gevresindeki
t Tamor ilerlemesi Timor bagisiklik hiiereleri
SLCTAS glutamin | Tambr ilerlemesi
SLCTAS
« tiiketimi
>
C
SN
glutamin

Sekil 2. SLC-aracili glutamin aliminin timor ve
mikrogevreye etkisi (Sekil 2 Ren.,, ve ark.
makalesinden uyarlanmistir (52)).

Timor hiicreleri, artan metabolik
ihtiyaglarim1  karsilamak {izere SLCI1AS
glutamin tasiyicisini  kullanarak glutamin
alimini artirir. Bu durum, tiimdr ¢evresindeki
bagisiklik hiicreleriyle glutamin i¢in rekabet
yaratarak bagisiklik yanitin1 baskilar ve
timor  ilerlemesini  destekler  (solda).
SLC7AS5  engelleyicisi  uygulandiginda
(sagda), tiimor hiicresinin glutamin alimi
azalir, bu da bagisiklik hiicrelerinin glutamin
erisimini  artirarak  tiimOr  ¢evresindeki
bagisiklik hiicrelerini yeniden aktive eder ve
timor ilerlemesini smrlar. (Mavi oklar
bagisiklik hiicrelerinde artisi, kirmizi oklar
timor ilerlemesindeki degisimi
gostermektedir).

SLC1AS ve SLC7AS/SLC3A2 tastyicilarinin
bagisiklik hiicreleri ile Iliskisi tablo 2'de
aciklanmistir. Fare modelleriyle yapilan
deneysel calismalar, glutamin aliminin
SLC1AS inhibitorleri (6rnegin V-9302) veya
GLS gen ekspresyonunun susturulmasi
yoluyla engellenmesinin, timor
mikrogevresinde glutaminin yeniden
kullanilabilir héle gelmesini sagladigin,
boylece CD8* T hiicrelerinin fonksiyonlarini
yeniden kazanarak antitimor immiin yaniti
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giiclendirdigini gostermistir (53). Ayrica,
SLC7A5’1 hedef alan JPH203 bilesigi ile PD-
1 inhibitoriiniin kombinasyon tedavisi,
bagisiklik hiicrelerinin tiimore
infiltrasyonunu artirmis ve timor
biliylimesini baskilamistir (19). Bu veriler,
glutamin metabolizmasinin hedeflenmesinin
hem tiimdr hiicrelerinin metabolik agligini
artirmak hem de bagisiklik sisteminin
fonksiyonlarini yeniden aktive etmek igin
etkili bir yaklasim oldugunu ortaya
koymaktadir.

Glutamin, sadece T hiicreleri i¢in degil;
dogal oldiiriicti (NK) hiicreleri, makrofajlar
ve B  hiicreleri gibi diger bagisiklik
hiicrelerinin fonksiyonlar1 i¢in de kritik

oneme sahiptir. Ornegin, glutamin tiirevli
metabolitler dogal 6ldiiriicii hiicrelerde IFN-
vy tretimini desteklerken, makrofajlarda M1
fenotipini (timdr baskilayici) tesvik eder. Ote
yandan, glutamin eksikligi  bagisiklik
bastirict M2 makrofajlarina ve diizenleyici T
hiicrelerine (Treg) yonelimi artinr. B

hiicrelerinin ~ aktivasyonu ve  plazma
hiicrelerine farklilagmasi, glutamin
araciligryla aktive edilen mTOR sinyal
yoluna bagimhidir. Glutamin

metabolizmasmin timor mikrogevresinde
engellenmesi, T hiicrelerinin tiimoére gogiini
artirtr. Bu durum, anti-PD-L1 gibi immiin
kontrol noktasi inhibit6rlerinin etkinligini de
artirarak T hiicrelerinin timor bolgesindeki
aktivitesini gii¢lendirir (54).

Tablo 2. Glutamin Tasiyicilar1 ve Bagisiklik Hiicrelerinin Meme Kanseri ile iliskisi

Glutamin flgili Bagisikhk Meme Kanseri ile iliskisi ve Etkileri
Tasiyicilar: Hiicreleri
SLC1A5 CDB8" T hiicreleri, NK TNBC'de yiiksek ekspresyon; glutamin rekabeti

hiicreleri, makrofajlar, B
hiicreleri

yoluyla CD8" T hiicrelerinin fonksiyonlarini
baskailar.

SLC1AS5 inhibisyonu (V-9302) ile CD8" T hiicre
yaniti yeniden etkinlesir.

SLC7AS5/SLC3A2 CDS8* T hiicreleri, B
hiicreleri

Yiiksek ekspresyon; glutamin ve 16sin tasir.
SLC7AS inhibitoéri (JPH203) ve PD-1 blokaji
kombinasyonu, bagisiklik hiicre infiltrasyonunu
artirir ve tiimor biiytimesini baskilar.

SONUC VE ONERILER

Meme kanseri, molekiiler alt tipleri ve
biyolojik heterojenitesi ile karmagsik bir
hastalik yapisina sahiptir. Bu heterojenite,
kanser hiicrelerinin metabolik profillerinde
ve tedavi yanmitlarindaki farkliliklarda
belirgin sekilde kendini gosterir. Ozellikle
glutamin metabolizmas1 ve bu metabolik
stireci destekleyen soliit tasiyict proteinler
(SLC’ler), meme kanserinin  gelisimi,
progresyonu, metastazi ve tedavi direncinde
kritik bir rol oynamaktadir. SLC1AS ve
SLC7AS gibi glutamin tasiyicilarinin artmis
ekspresyonu, timor hiicrelerinin artan amino
asit ihtiyacim1 karsilamalarimi saglayarak
proliferasyon ve hayatta kalmay1

desteklemektedir. Bununla beraber, bu
tastyicilarin - tim6r  mikrogevresi  ve
bagisiklik sistemi ile etkilesimleri, kanser
hiicrelerinin bagisikliktan kacigini
kolaylastirmakta ve tedaviye karsi direng
gelisimini tetiklemektedir.

Metabolik yeniden programlama, meme
kanseri  hiicrelerinin  sadece  enerji
ihtiyaglarim1  kargilamakla kalmayip aym
zamanda ila¢ direncinin olugsmasinda da
temel bir mekanizma olarak ortaya
cikmaktadir. Ozellikle endokrin tedaviye
direngli alt tiplerde glutamin metabolizmas1
yoluyla saglanan sinyalizasyonlar, tedavi
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basarisizliklarinin -~ 6nemli  nedenlerinden
biridir. Ayrica, glutamin metabolizmasinin
bagisiklik  hiicrelerinin  fonksiyonlarini
baskilamasi, immiin yanitin zayiflamasina ve
tiimor progresyonuna zemin hazirlamaktadir.
Bu baglamda, glutamin tastyicilarinin ve
ilgili metabolik enzimlerin hedeflenmesi,
sadece tiimdr hiicrelerinin metabolik ag¢ligin
artirmakla  kalmayip, aym1  zamanda
bagisiklik  sisteminin  yeniden  aktive
edilmesini  saglayarak antitimor yaniti
giiclendirmede de  biliylk  potansiyel
tasimaktadir.

Ancak, SLC tastyicilarinin normal dokularda
da 6nemli fizyolojik islevlere sahip olmalari,
bu molekiillerin dogrudan hedeflenmesinde
birtakim zorluklart beraberinde
getirmektedir. Bu  nedenle, terapotik
stratejilerde tasiyicilarin yapisal ve genetik
Ozelliklerine yonelik detayli calismalar
yapilmasi, secici ve yan etkileri minimize
eden ilag gelistirme stireglerinin
desteklenmesi  Onemlidir. Ayrica, SLC
ekspresyon profillerinin ve islevlerinin
meme kanserinin farkl alt tiplerinde ayrintili
sekilde incelenmesi, hastaya oOzel tedavi
planlarinin olusturulmasina olanak
saglayabilir.

Gelecekte, glutamin metabolizmasinin ve
SLC tastyicilarinin molekiiler

tedavilerle kombinasyonunun arastirilmasi
meme kanseri tedavisinde paradigmanin
degismesine Onclliik edecektir.  Klinik
caligmalarin artmasi, bu hedeflerin giivenli
ve etkili bicimde hasta bakimina entegre
edilmesini miimkiin kilacaktir. Bu siirecte,
molekiiler  biyoloji, = farmakoloji  ve
immiinoloji disiplinlerinin entegre edildigi
cok disiplinli yaklagimlar biiyiikk O6nem
tasimaktadir. Sonu¢ olarak, bu derleme,
SLC1AS ve SLC7AS5 gibi glutamin
tastyicilarinin - sadece tlimor hiicrelerinin
metabolik esnekligini artirmakla kalmayip,
timor mikrogevresindeki bagisiklik
hiicrelerinin fonksiyonlarin1 da etkileyerek
tedavi direncine katkida bulundugunu ortaya
koymaktadir. Literatiirde bu etkilesimin
sistematik sekilde derlendigi ¢alismalar
sinirhidir; bu nedenle mevcut calisma,
metabolik ve immiin etkilesimlerin birlesik
roliinii vurgulayarak literatlire 6zgilin katki
saglamaktadir. Klinik acgidan, SLCIAS
inhibitoric V-9302 ve SLC7AS5 inhibitorii
JPH203, 6n klinik ve erken faz ¢alismalarda
kisa vadede umut vadeden hedefler olarak
one ¢ikmaktadir. Bu inhibitorlerin PD-1/PD-
L1 immiinoterapilerle kombinasyonu, tiimor
progresyonunu  sinirlayarak  bagigiklik
yanitint ~ giliclendirebilir.  Ayrica, meme
kanserinin farkli molekiiler alt tiplerine
yonelik  SLC  ekspresyon profillerinin

mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, yeni degerlendirilmesi,  hasta-spesifik  tedavi
nesil inhibitorlerin  gelistirilmesi ve bu stratejilerinin gelistirilmesine olanak
yaklagimlarin immiinoterapi gibi modern tanryacaktir.
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