
ÖZET
AMP (adenozin monofosfat) aktive edici protein kinaz (AMPK), hücrenin çeşitli metabolik stres durumlarında 
aktive olarak hücredeki enerji homeostazını sağlayan önemli bir serin / treonin protein kinazdır. Stres ve hipoksik 
ortam koşulları gibi organizmadaki enerji miktarının düşük olduğu veya enerji tüketiminin yüksek olduğu koşullarda 
hücresel AMP miktarı artmakta ve AMPK aktivasyonu ile birlikte yağ asidi oksidasyonu ve glikolizis gibi katabolik 
reaksiyonlar artmaktadır. AMPK aktivasyonu; birçok kanser türünde deregüle olmaktadır. Yapılan çeşitli çalışmalar, 
AMPK agonisti ajanlar ile kanser hücrelerinin hedeflenebileceğini ve bu sayede ortalama sağkalımın arttırılabileceğini 
öne sürmektedir. Bu görüşün aksine bazı çalışmalar ise, tümör gelişimi sürecinde AMPK aktivasyonunun arttığını 
göstermektedir. Kanser hücrelerinin olumsuz koşullar altında AMPK aktivasyonu gösterdiği ve AMPK'ın protümöral 
özellikte olduğu iddia edilmektedir. Kanser hücreleri ile yapılan çalışmalarda ortaya çıkan bu çelişkili durumun, 
hücrenin moleküler profiline ve tümör mikroçevresindeki koşullara bağlı olduğu öne sürülmektedir. Ayrıca, AMPK 
aktivitesi enflamasyonu ve anti-tümör immün yanıtları düzenleyerek tümör gelişimi ve ilerlemesini azaltabilir. 
Bu çalışmada, farklı moleküler profillere sahip meme kanseri (SK-BR-3) ve hepatosellüler kanser (Huh-7) hücre 
dizileri, AMPK inhibitör ve aktivatör ajanları ile ayrı ayrı olarak inkübe edilmiştir. İlaç inkübasyonları sonucu 
hücre proliferasyon paternleri, gerçek-zamanlı hücre analiz sistemi (xCELLigence) kullanılarak analiz edilmiş ve 
gözlemlenen değişimler kendi aralarında ve ilaç ile inkübe edilmemiş kontrol gruplarıyla karşılaştırılmıştır. Bu 
sayede, iki farklı kanser türünde AMPK hedefine yönelik doğru stratejinin karşılaştırılmalı olarak belirlenmesi 
hedeflenmiştir. Genel olarak AMPK aktivasyonu, hem meme kanserinde hem de hepatosellüler kanserde hücre 
proliferasyonunu ve agresifliğini arttırmıştır. Öbür taraftan, AMPK inhibisyonu ise genel anti-tümöral etkiler 
göstermiştir. Ancak, hepatosellüler kanser hücrelerinde düşük-doz AMPK inhibisyonuyla proliferasyon artmıştır. 
Kanser tedavisinde AMPK modülasyonunun, kanser metabolizması ve anti-tümör immün yanıtlar üzerinde kritik 
bir regülasyon potansiyeli olduğu unutulmamalıdır. Bu çalışmanın sonuçları, kanser metabolizmasını ve anti-tümör 
immün yanıtları hedef alan anti-kanser tedavi stratejilerinin farklı kanserlerde dikkatle geliştirilmesi ve uygulanması 
gerekliliğine dikkat çekmektedir.
Anahtar Sözcükler: AMPK; Hepatosellüler kanser; Kanser metabolizması; Meme kanseri; Tümör immünolojisi; 
xCELLigence

ABSTRACT
AMP (adenosine monophosphate) activating protein kinase (AMPK), is a crucial serine / threonine protein kinase 
that is activated in several cellular metabolic stress conditions in order to maintain cellular energy metabolism. In 
states of low energy or high energy expenditure in the organism such as conditions of stress and hypoxia, cellular 
AMP level increases and AMPK becomes activated. This, in turn, results in an increase in catabolic reactions like 
fatty acid oxidation and glycolysis. AMPK activation becomes dysregulated in several types of cancer. Several 
studies suggest that AMPK agonist agents can be utilized to target cancer cells, which may increase mean survival. 
On the contrary, several other studies report that AMPK activation is increased during tumor development. It 
is proposed that cancer cells show AMPK activation under unfavorable conditions and AMPK has pro-tumoral 
features. This contradiction that has arisen in studies with varying results obtained from cancer cells was proposed 
to be due to the molecular profile of the cells and the conditions of the tumor microenvironment. In addition, 
AMPK activity may decrease tumor development and progression by regulating inflammation and anti-tumor 
immune responses. In the current study, breast (SK-BR-3) and hepatocellular (Huh-7) cancer cell lines with different 
molecular profiles were incubated with either AMPK inhibitor or activator agents. Cellular proliferation patterns 
after drug incubations were analyzed with a real-time cell analysis system (xCELLigence) and the results were 
compared with other treatment group as well as the control group was not incubated with any of the drugs. By 
this way, we aimed to determine the right strategy to target AMPK in two different cancer types in a comparative 
manner. In general, activation of AMPK increased cancer cell proliferation and aggressiveness in both breast and 
hepatocellular cancers. On the other hand, AMPK demonstrated anti-tumoral effects in general. However, low-
dose AMPK inhibition increased the proliferation of hepatocellular cancer cells. It should be kept in mind that 
AMPK modulation as a cancer treatment approach has a critical regulatory potential on cancer metabolism and 
anti-tumor immune responses. The results of the current study call attention to the importance of meticulous 
development and application of anticancer treatment modalities that target cancer metabolism in different cancer 
types.
Keywords: AMPK; Hepatocellular cancer; Cancer metabolism; Breast cancer; Tumor immunology; xCELLigence
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GİRİŞ
AMP (adenozin monofosfat) aktive edici protein kinaz 
(AMPK), hücrenin çeşitli metabolik stres durumlarında 
aktive olarak hücredeki enerji homeostazını sağlayan 
önemli bir serin / treonin protein kinazdır (1). Bu 
protein kinaz, enerji homeostazında rol alan bir besin 
ve enerji sensörü özelliği taşır (2). Enerji seviyesi 
düştüğünde aktive olarak ATP üretimini destekler. Stres 
ve hipoksik ortam koşulları gibi organizmadaki enerji 
miktarının düşük olduğu veya enerji tüketiminin yüksek 
olduğu koşullarda hücresel AMP miktarı artmakta ve 
AMPK aktivasyonu ile birlikte yağ asidi oksidasyonu 
ve glikolizis gibi katabolik reaksiyonlar artmaktadır. 
Bunun sonucunda yağ asidi, kolesterol ve protein 
sentezi gibi anabolik reaksiyonlar baskılanmaktadır (3). 
AMPK, büyümenin regülasyonunda ve metabolizmanın 
tekrar programlanmasında önemli role sahiptir (4). 
Hem kemirgenlerde (5) hem de insanlarda (6) kas 
kontraksiyonları ile şiddete bağımlı bir şekilde aktive 
olmaktadır (7). Bu sayede, egzersiz sırasında iskelet 
kası enerji dengesinin sağlanmasında rol oynamaktadır. 
AMPK ayrıca, otofaji ve hücresel polarite gibi 
hücresel süreçlerle de ilişkilidir. İntakt hücrelerde 
AMPK'ın aktivasyonu için AMP analoğu olarak AICAR 
(5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleoside) 
kullanılabilir (8). AMPK’ın AICAR ile farmakolojik 
aktivasyonu, hem iskelet kaslarında (9) hem de kalpte 
(10) yağ asidi alımını arttırmaktadır. Ayrıca, Foretz 
ve arkadaşlarının sonuçlarına göre AMPK, yağ asidi 
sentazın glukoz-uyarımlı transkripsiyonunu inhibe 
etmektedir (11). Adiponektin’in, AMPK’ı aktive ettiği 
gösterilmiştir (12, 13). Buna ilaveten, in vivo AMPK aracılı 
HMG-CoA redüktaz’ın hormonal düzenlenmesinin, 
kolesterol metabolizması regülasyonunda önemli 
olabileceği düşünülmektedir (14). AMPK, protein 
sentezini de birçok noktada inhibe etmektedir (15). 
White ve arkadaşları AMPK ile enflamasyon arasında 
da bir etkileşim olduğu ifade etmiştir (16). AMPK 
aktivatörleri, insan adipositlerinde pro-enflamatuvar 
yanıtları modüle etmektedir (16). AMPK, kriptokrom 
fosforilasyonu ve yıkımı aracılığıyla sirkadyan saatin 
düzenlenmesinde de rol almaktadır (17).

Yakın zamanlı çalışmaların sonuçlarına göre AMPK, 
enflamatuvar sinyal yolaklarında kritik role sahiptir 
(18). Pro-enflamatuvar uyarı (LPS) sonucunda AMPK 

aktivitesi azalmakta iken anti-enflamatuvar sitokin 
(IL-10, TGF-β) uyarısı sonucu artmaktadır (19). AMPK 
inhibisyonu durumunda TNFα, IL-6 ve IL-1 üretimi 
artarken; AMPK artışı durumunda enflamatuvar 
yanıtlar zayıflamakta ve IL-10 üretimi artmaktadır 
(19). Blagih ve arkadaşlarının sonuçlarına göre, AMPK 
aynı zamanda T hücre metabolik adaptasyonunu 
regüle etmekte ve efektör yanıtlarını düzenlemektedir 
(20). Aktive T hücrelerde, AMPK tarafından kontrol 
edilen metabolik bir kontrol-noktası bulunmaktadır 
(20). Bu sayede T hücre metabolizması etkin bir 
şekilde sağlanabilmektedir. Bu nedenle de T hücre 
yanıtları için AMPK kritik bir önem taşımaktadır. 
AMPK aktivitesi enflamasyonu ve anti-tümör immün 
yanıtları düzenleyerek tümör gelişimi ve ilerlemesini 
de azaltabilir (21).

AMPK aktivasyonu; diyabette, kalp kası 
bozukluklarında, enflamatuvar hastalıklarda ve viral 
enfeksiyonlarda olduğu gibi birçok kanser türünde 
de deregüle olmaktadır (22). Ciddi obezitede 
baskılanmış AMPK sinyal iletimi, metabolik sendromu 
alevlendirebilmektedir (15). Literatürde yer alan 
çeşitli araştırmalar, diyabet tedavisinde etkili sonuçlar 
oluşturan AMPK agonisti ajanların kanser oluşumunu 
baskılayıcı özelliğe sahip olduğunu belirtmektedir (23). 
AMPK'ın çeşitli tümör supresörlerle bağlantılı olması, 
bu yolağın yerleşmiş diyabet ilaçlarıyla terapötik 
manipülasyonunun kanserde önemli olabileceğini 
düşündürmektedir (24).

Bu çalışmada, meme kanseri (SK-BR-3) ve hepatosellüler 
karsinom (Huh-7) hücre dizileri, AMPK inhibitör ve 
aktivatör ajanları ile ayrı ayrı olarak inkübe edilmiştir. 
İlaç inkübasyonları sonucu hücre proliferasyon 
paternleri analiz edilmiştir ve gözlemlenen değişimler 
kendi aralarında ve ilaç ile inkübe edilmemiş kontrol 
gruplarıyla karşılaştırılmıştır. Bu sayede, iki farklı kanser 
türünde AMPK hedefine yönelik doğru stratejinin 
karşılaştırılmalı olarak belirlenmesi hedeflenmiştir.
 
GEREÇ VE YÖNTEM
Hücre Dizileri ve İlaç Uygulamaları:
Çalışma kapsamında kullanılan meme kanseri (SK-BR-3 
[American Type Culture Collection, Manassas, VA, 
ABD]) ve hepatosellüler kanser (Huh-7 [Prof. Dr. İhsan 
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Gürsel'in nazik hediyesi, Bilkent Üniversitesi, Ankara, 
Türkiye]) hücre dizileri ile yapılan çalışmalar, hücre 
kültürü çalışmalarımız için laboratuvarımızda mevcut 
olan dikey akım kabini (laminar flow) kullanılarak 
gerçekleştirilmiştir. Hücre dizileri %10 FBS, 2 mM 
L-Glutamin, %1 Penisilin/streptomisin ilave edilmiş 
DMEM besiyerinde (Lonza, İsviçre) çoğaltılarak CO2’li 
etüvde 37oC’da inkübe edilmiştir. Hücrelerin, farklı 
dozlarda AMPK aktivatörü “A 769662 (Abcam, İngiltere)” 
veya inhibitörü “Compound C (Dorsomorphin) (Abcam, 
İngiltere)” ajanları ile inkübasyonları sağlanmıştır. “A 
769662” etkili, tersinir bir AMPK aktivatörüdür. AMP 
etkilerini taklit ederek AMPK’ı direkt olarak aktive 
eder. AMPK’ı hem allosterik olarak hem de AMPK 
defosforilasyonunu inhibe ederek aktive etmektedir . 
“Compound C (Dorsomorphin)” ise etkili ve tersinir bir 
AMPK inhibitörüdür.

xCELLigence Aracılı Gerçek-Zamanlı Hücre 
Proliferasyon Analizi:
Gerçek-zamanlı hücre analiz sistemi, altın biyosensör 
mikroelektrotlar kullanarak elektriksel empedans 
ölçmektedir. Bu sistemin hücre sağlığı ve davranışı 
üzerine zararı olmadığı gösterilmiştir (25). Hücre 
sayısının artışı, empedansı değiştirmektedir. Bu 
sayede de gerçek-zamanlı kantitatif hücre analizi 
yapılabilmektedir. Bu uygulamalar için hücrenin 
işaretlenmesi de gerekmemektedir (26). Bu çalışmada, 
RTCA SP xCELLigence Sistemi (ACEA, San Diego, 
CA, ABD) kullanılarak dinamik ve gerçek-zamanlı 
hücre proliferasyonu incelenmiştir. Analiz prosedürü 
kısaca şöyledir. Gerçek-zamanlı hücre analiz sistemi 
içindeki altın mikroelektrotların empedansı, içinde 
hücre bulunmayan tam hücre besiyeri kullanılarak 
ölçülmektedir. Bunu arkasından kanser hücreleri 
E-plakaya ekilmektedir. Gerçek-zamanlı hücre analiz 
sisteminin “E-plate”lerine her koşul için 3000 hücre/
kuyu-başı Huh-7 veya 4000 hücre/kuyu-başı SK-
BR-3 ekilmiştir. Hücrelerin plakaya tutunmaları için 
19 saat beklenilmiştir. Bu sürenin sonunda değişen 
konsantrasyonlarda AMPK aktivatörü (A 769662) 
veya inhibitörü (Compound C) ajanlar hücrelerin 
üzerine eklenmektedir. Kanser hücrelerine çalışma 
konsantrasyonu olarak 63 µM, 100 µM, 158 µM 
ve 250 µM AMPK aktivatörü (A 769662) veya 4,5 
µM, 10 µM, 22 µM, ve 50 µM AMPK inhibitörü 

(Compound C) uygulanmıştır. Literatürde yer alan 
çalışmalarda daha önce kullanılmış olan A 769662 
ve Compound C konsantrasyonları araştırılmış ve 
kullanılacak maksimum / minimum konsantrasyonlar 
belirlenmiştir. Bu aralıkta yer alacak şekilde ara 
konsantrasyonlar, logaritmik artış / azalış gösterecek 
biçimde belirlenmiştir. Eklenen ajanların varlığında 
hücrelerin proliferasyonu takip edilerek toplam 120 
saatlik proliferasyon kinetiği incelenmiştir. Prolifere 
olan hücreler, “E-plate”e tutunan toplam hücre sayısını 
arttırdığı için empedans değişmektedir ve bu değişim 
96 saat süreyle dinamik olarak tespit edilmektedir. 
Bu yöntemle dinamik hücre proliferasyonu kinetiği 
tespit edilmiştir ve farklı zaman noktalarındaki “hücre 
indeksleri (CI)” hesaplanmıştır.
 
BULGULAR
Gerçek-zamanlı hücre analiz sisteminin “E-plate”lerine 
Huh-7 veya SK-BR-3 hücreleri ekilmiştir. Kanser 
hücrelerine AMPK aktivatörü (A 769662) veya 
AMPK inhibitörü (Compound C) uygulanmıştır. 
Hücrelerin belirtilen ajanlara >4 gün süreyle maruz 
kalması sağlanmıştır. Her koşul için deneyler 3 kez 
tekrarlanmıştır. Ayrıca, herhangi bir ajana maruz 
bırakılmayan Huh-7 ve SK-BR-3 hücreleri, kontrol 
olarak kullanılmıştır.

AMPK aktivasyonu yapılan meme kanseri hücreleri, 
63 µM, 100 µM, 158 µM dozlarında kontrole göre 
daha fazla proliferasyon göstermiştir. Ancak 250 µM 
konsantrasyonda bu etki bulunmamaktadır (Şekil 1). 

Benzer şekilde, 250 µM dışındaki AMPK aktivatörü 
dozlarında hepatosellüler kanser hücre proliferasyonu 
artış göstermektedir (Şekil 2).

Öbür taraftan, AMPK inhibisyonu uygulanana meme 
kanseri hücrelerinde en düşük doz olan 4,5 µM 
bile hücre proliferasyonunu arttırmamıştır (Şekil 3). 
Dahası, 10 µM, 22 µM, ve 50 µM gibi daha yüksek 
AMPK inhibitörü konsantrasyonlarında hücrelerde 
belirgin sağkalım azalması izlenmiştir. Meme kanseri 
hücrelerine benzer şekilde, hepatosellüler kanser 
hücreleri de 10 µM, 22 µM, ve 50 µM AMPK inhibitörü 
varlığında hayatta kalamamıştır (Şekil 4).
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48 saat süre boyunca AMPK aktivasyonu yapılan hücrelerde, aktivatör konsantrasyonunun hücreler üzerindeki 
etkileri değerlendirilmiştir. Şekil 5 ve Şekil 6’da görüldüğü üzere, 63 µM, 100 µM, 158 µM AMPK aktivatörü varlığında 
hem meme kanseri hem de hepatosellüler kanser hücrelerinin proliferatif özelliklerinde artış görülmektedir.

Şekil 1. Değişen konsantrasyonlarda AMPK aktivatörüne maruz bırakılan meme kanseri hücrelerinin 
ortalama gerçek-zamanlı hücre analizi.

Şekil 2. Değişen konsantrasyonlarda AMPK aktivatörüne maruz bırakılan hepatosellüler kanser 
hücrelerinin ortalama gerçek-zamanlı hücre analizi.

Şekil 3. Değişen konsantrasyonlarda AMPK inhibitörüne maruz bırakılan meme kanseri 
hücrelerinin ortalama gerçek-zamanlı hücre analizi.
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TARTIŞMA
Bu çalışmanın sonucunda sağlıklı hücrenin kanser 
hücresine transformasyonu sonucu gelişen metabolik 
değişiklikte önemli rol oynayan AMPK proteininin 
aktivasyonu ve inhibisyonu sonucu hücrenin 
proliferatif paternindeki değişiklikler karşılaştırılmıştır. 
AMPK'ın hedeflenmesine yönelik çeşitli literatür 

çalışmalarında karşılaşılan farklı sonuçların çapraz 
analizler yapılarak değerlendirilmesi sağlanmıştır. 
Aynı hücre dizilerinin zıt yönde AMPK modülasyonu, 
ilk defa karşılaştırılmıştır. AMPK diyabette, kalp kası 
bozukluklarında, enflamatuvar hastalıklarda ve viral 
enfeksiyonlarda olduğu gibi birçok kanser türünde 
de deregüle olmaktadır. Hücrenin metabolik sinyal 

Şekil 4. Değişen konsantrasyonlarda AMPK inhibitörüne maruz bırakılan hepatosellüler kanser 
hücrelerinin ortalama gerçek-zamanlı hücre analizi.

Şekil 5. (A) Meme kanseri hücrelerinin 48 saat AMPK aktivatörü maruziyeti 
doz-cevap grafiği. (B) Meme kanseri hücrelerinin 48 saatlik AMPK aktivatö-
rü maruziyeti dönemindeki hücre proliferasyon eğrisinin eğimleri grafiği. Her 
kuyu için 48 saatlik ilaç maruziyeti periyodu içindeki normalize CI değerleri 
doğrusal bir modele oturtulduktan sonra, eğimler hesaplanmıştır.

Şekil 6. (A) Hepatosellüler kanser hücrelerinin 48 saat AMPK aktivatörü ma-
ruziyeti doz-cevap grafiği. (B) Hepatosellüler kanser hücrelerinin 48 saatlik 
AMPK aktivatörü maruziyeti dönemindeki hücre proliferasyon eğrisinin eğim-
leri grafiği. Her kuyu için 48 saatlik ilaç maruziyeti periyodu içindeki normalize 
CI değerleri doğrusal bir modele oturtulduktan sonra, eğimler hesaplanmıştır.
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yolağının ana regülatuvar proteini olan AMPK 
aktivasyonunun, hücre proliferasyonu, apoptotik yolak 
aktivasyonu, protein translasyonunun baskılanması 
gibi bir takım değişikliklere yol açtığı ileri sürülmektedir. 
Kanser hücresinde AMPK ifadesindeki değişikliklerin 
hücrenin sağkalımını etkilediği ve metabolik 
faaliyetlerini minimalize ederek sağlıklı hücreler ile 
kıyaslandığında kanser hücresine çeşitli avantajlar 
sağladığı belirtilmektedir. Gerçekleştirilen bu çalışma 
aracılığıyla farklı moleküler profillere sahip meme 
kanseri ve hepatosellüler kanser hücre dizilerinde 
AMPK'ın farmakolojik olarak hedeflenmesi sonucunda 
hücrenin proliferasyonunda ve sağkalımında meydana 
gelen değişiklikler incelenmiştir. 

Çalışmamızda, hücrelerin AMPK aktivatörü ile 
inkübasyonları sonucu hem meme kanseri hem 
de hepatosellüler kanser hücrelerinde 100 µM ilaç 
konsantrasyonuna kadar hücre proliferasyonu / 
agresifliği giderek artmaktadır (Şekil 5 ve Şekil 6). 
Bu bulgu, literatürde ifade edildiği üzere AMPK 
aktivitesinin kanser hücre sağkalımı üzerinde ne 
kadar önemli olduğunu göstermektedir. Ancak AMPK 
aktivatör dozu daha da arttırılırsa, bu etki yavaşça 
tersine dönmektedir. 158 µM AMPK aktivatörü 
varlığında hücre proliferasyonu hala kontrolden fazla 
olsa da, 100 µM ilaç konsantrasyonuna kıyasla daha 
düşüktür. İlaç konsantrasyonu daha da arttırılırsa (250 
µM), AMPK aktivatörünün pro-tümöral etkisi tersine 
dönmektedir. Bu sonuçlar, kanser hücresi için AMPK 
aktivitesinin regülasyonunun ne kadar kritik olduğunun 
altını çizmektedir. Yapılan klinik ve preklinik çalışmalar, 
AMPK agonisti ajanlar ile kanser hücrelerinin 
hedeflenebileceğini ve bu sayede ortalama sağkalımın 
arttırılabileceğini göstermektedir (27-29). Bu görüşün 
aksine bazı çalışmalar ise, tümör gelişimi sürecinde 
AMPK aktivasyonunun arttığını göstermektedir (30, 
31). Hepatosellüler kanser hücreleri ile yapılan bir 
çalışmada, kanser başlatıcı hücrelerin kök hücre 
belirteci ve homeo kutu proteini olan NANOG'un hücre 
metabolizmasını regüle ettiğini göstermektedir. NANOG 
ve AMPK aktivasyonuyla birlikte oksidatif fosforilasyon 
metabolizmasının yağ asidi oksidasyonuna dönüşümü 
gerçekleşmektedir. Bu durumun, kanser başlatıcı kök 
hücrelerin ilaca karşı direnç geliştirmelerini sağladığı 
öne sürülmektedir. (32). Kanser hücrelerinin olumsuz 

koşullar altında metabolik faaliyetlerini AMPK 
aktivasyonu ile regüle ederek sağkalım avantajı sağladığı 
ve bu bağlamda AMPK'ın pro-tümöral bir protein kinaz 
olduğu ifade edilmektedir (33, 34). AMPK aktivitesinin 
baskılanmasıyla birlikte hücredeki metabolik 
stresi kontrol edemeyen kanser hücresinin ölümü 
hedeflenmektedir (35, 36). Yakın zamanlı çalışmaların 
sonuçlarına göre AMPK, kanserde farklı koşullarda pro- 
veya anti- tümörijenik etki gösterebilmektedir (22, 33). 
Kanser hücreleri ile yapılan çalışmalarda ortaya çıkan 
bu çelişkili durumun, hücrenin moleküler profiline ve 
tümör mikroçevresindeki koşullara bağlı olduğu öne 
sürülmektedir (37, 38). Bizim çalışmamızda da kanser 
hücresi hızlı çoğalmasını desteklemek için belirli bir 
düzeye kadar AMPK aktivite artışından fayda görürken, 
kritik eşiğin üzerinde bu fayda kaybolmaktadır. Dahası, 
AMPK aktivasyonunun yapılmasının ve bu aktivasyonun 
düzeyinin hücreler üzerindeki etkisi meme kanseri 
ve hepatosellüler kanser hücrelerinde benzer olarak 
bulunmuştur.

AMPK inhibisyonunun kanser hücreleri üzerindeki 
etkisi ise daha farklıdır. 10 µM, 22 µM, ve 50 µM 
AMPK inhibitörü uygulanan hem meme kanseri hem 
de hepatosellüler kanser hücreleri proliferasyon 
özelliklerini belirgin düzeyde kaybetmiştir. AMPK 
fonksiyonlarının kanser hücresi metabolizması 
üzerindeki önemi düşünüldüğünde aslında bu bulgu 
oldukça mantıklıdır. Zaten hücrenin proliferasyonu ve 
hayatta kalması için AMPK fonksiyonu oldukça kritiktir. 
İlginç olan bir bulgu ise, 4,5 µM AMPK inhibitör 
dozunda izlenmiştir. Meme kanseri hücrelerinde düşük 
düzeyli bu inhibisyon, kontrole kıyasla çok belirgin bir 
fark yaratmamıştır (Şekil 3). Özellikle 60 saat süreyle 
AMPK inhibitörüne maruz kalan hücreler kontrole 
benzer düzeyde proliferasyon göstermiştir. Ancak 60 
saatten sonra hücrelerin AMPK inhibisyonuna tolerans 
özelliği azalmakta ve meme kanseri hücrelerinin 
proliferasyonu kontrole kıyasla düşmektedir (Şekil 
3). Bu kinetik değişim, gerçek-zamanlı hücre analizi 
yapılmasının kanser metabolizması çalışmaları için 
ne kadar önemli olduğunun bir göstergesidir. Meme 
kanseri hücrelerinin 4,5 µM AMPK inhibitörüne 60 saate 
kadar dayanabildiğinin tespiti, sadece bu yöntemle 
ortaya konulabilir, çünkü belirli bir zaman noktası 
temelli sitotoksisite tespiti yaklaşımları, bu kinetik 
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değişimi kolaylıkla atlayabilecektir. Bu gerçek-zamanlı 
yaklaşımın önemi, hepatosellüler kanser hücrelerinin 
AMPK inhibisyonuna verdiği yanıtlar incelendiğinde 
daha fazla ortaya çıkmaktadır. Hepatosellüler kanser 
hücrelerinin 4,5 µM AMPK inhibitörüne verdiği yanıt, 
meme kanseri hücrelerinin verdiği yanıtın tam tersidir. 
Yaklaşık 72 saate kadar ilaç maruziyeti süresince düşük 
dozda AMPK inhibitörü ile inkübe edilen hepatosellüler 
kanser hücreleri, kontrol hücrelerine kıyasla daha 
az proliferasyon göstermiştir. Ancak 72 saatlik 
inkübasyondan sonra 4,5 µM AMPK inhibitörüne maruz 
kalan hücrelerin sayısı, kontrol grubunu geçmiştir (Şekil 
4). Daha yüksek dozda AMPK inhibitörüne karşı hücreler 
tolerans gösteremeseler de, hepatosellüler kanser 
hücrelerinin düşük dozda AMPK inhibitörüne yaklaşık 
72 saat gibi bir sürede adapte olması oldukça ilginçtir. 
Aslında bu bulgu, tümörün değişimi ve de bunun 
sonucu olarak farklı koşullara adaptasyonunun ne 
kadar kuvvetli olduğunun bir göstergesi olarak da kabul 
edilebilir. Bunlara ilaveten, AMPK’ın immün sistemdeki 
önemi göz önüne alındığında, AMPK modülasyonunun 
anti-tümör immün yanıtlar için ne kadar kritik olduğu 
görülebilir. AMPK-aracılı metabolik homeostazın, T 
hücre aracılı adaptif immün yanıtlarda önemli rol 
oynadığı bilinmektedir (20). Ayrıca AMPK agonistleri 
doğal ve adaptif immün yanıtları baskılayabilmektedir 
(39). Öbür taraftan, AMPK’ın doğal immün sistemi 
indüklediği de rapor edilmiştir (40). Bu bulgular, kanser 
tedavisinde AMPK modülasyonunun kanserin önemli 
özellikleri arasında yer alan hem kanser metabolizması 
hem de anti-tümör immün yanıtlar üzerinde kritik bir 
regülasyon potansiyeli olduğunu ortaya koymaktadır.
 
SONUÇ
Bu çalışmada, kanser hücre metabolizması için kritik 
öneme sahip olduğu bilinen AMPK’ın modülasyonunun 
meme ve hepatosellüler kanser hücre proliferasyonu ve 
sağkalımı üzerindeki etkileri incelenmiştir. Bu etkilerin 
kinetik değişimlerini detaylı olarak tespit edebilmek 
amacıyla xCELLigence gerçek-zamanlı hücre analizi 
sistemi kullanılarak dinamik ölçümler yapılmıştır. 
Çeşitli çalışmalarda kanser hücresi proliferasyonunda 
ve protein translasyonunda regülatör görev sağlayan 
AMPK aktivasyonunun, hücreye rezistans özellik 
kazandırdığı belirtilmektedir. Gerçekten de bu çalışma 
kapsamında elde edilen bulgular doğrultusunda, AMPK 

aktivasyonun belirli sınırlar dahilinde kalmak koşuluyla 
hem meme kanserinde hem de hepatosellüler 
kanserde hücre proliferasyonunu ve agresifliğini 
arttırdığı tespit edilmiştir. AMPK inhibisyonu ise genel 
olarak anti-tümöral etkiler göstermiştir. Bunun bir 
istinası ise hepatosellüler kanser hücrelerinin düşük 
dozda AMPK inhibisyonuna artmış proliferasyon yanıtı 
vermesidir. Bu bulgular, kanser heterojenitesine dikkat 
çekmekte ve dolayısıyla kanser metabolizmasını hedef 
alan anti-kanser tedavi stratejilerinin farklı kanserlerde 
dikkatle uygulanması gerekliliğinin altını çizmektedir. 
Ayrıca kanser tedavisinde AMPK modülasyonunun anti-
tümör immün yanıtlar üzerinde kritik bir regülasyon 
potansiyeli olduğu da unutulmamalıdır. Bu bağlamda 
bu çalışma ile AMPK'a yönelik terapötik stratejilerin 
belirlenebilmesine katkı sağlanmıştır. Daha sonra 
yapılacak çalışmalarda AMPK modülasyonunun in vivo 
etkilerinin değerlendirilmesi, bu çalışmanın sonuçlarına 
değer katabilecektir.
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