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ONsOz

Kanser metabolizmasinin  normal hicrelerden farkli
oldugunu gosteren ilk galismalar Otto Warburg tarafindan
1920’li yillarda gergeklestiriimistir. Son yillarda yapilan
arastirmalar ile metabolik enzimleri kodlayan genlerde
(siiksinat dehidrogenaz, fumarat hidrataz ve izositrat
dehidrogenaz) meydana gelen somatik ya da germline
mutasyonlarin ve sebep olduklari onkometabolit tretiminin
tumor gelisimi ile iligkili bulunmasi kanser metabolizmasi
arastirmalarinin yeniden ilgi odagdi haline gelmesine sebep
olmustur. Ginumizde gelinen noktada kanser metaboliz-
masi gerek temel kanser arastirmalarinda gerekse tedaviye
yonelik yeni stratejilerin gelistiriimesinde giderek artan
oranda umut vadeden bir alan olarak gértlmektedir.

Bu kitapta kanser metabolizmasi ile ilgili éncul ¢alismalar
tarihce bdélimunde 6zetlendikten sonra, Warburg etkisi ve
aerobik glikoliz, kanserde metabolik yolaklar, kanser
mikrogevre  metabolizmasi, kanser metabolizmasinin
reglilasyonu ve kanser metabolizmasinin klinik énemi ile
ilgili literature bilgileri ve glincel bilimsel degerlendirmeler
konusunda uzman bilim insanlari tarafindan derlenmistir.

Kanser Metabolizmasi Ayin Kitabinin diigslince agamasindan
kitap haline dénisimiini saglayan Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Yayin Alt Kuruluna, Ege Universitesi Yonetim
Kuruluna tim yazarlar adina tesekkurlerimi sunarim. Bu
kitabin olusturulmasi esnasinda goésterdikleri 6zen ve emek
icin tim yazarlara tesekkurlerimi ifade etmek isterim. Kitabin
dizgi ve basimi ile ilgili olarak gosterdikleri emekler icin
basta Sumru UZAN olmak iizere Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Yayin Alt Birosu ve Ege Universitesi Yayinevi
galisanlarina ayrica tesekkir ederim.

Prof. Dr. Hikmet Hakan AYDIN
Ekim, 2014
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Uzm. Sevcan ATAY

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Kanser metabolizmasinin normal hicrelerden farkli
oldugunu goésteren ilk galigsmalar Otto Warburg tarafindan
1920’li yillarda gerceklestirilmistir. Warburg gerceklestirdigi
solunum deneyleri ile kanser hucrelerinin normal hucre-
lerden oldukga fazla miktarda glukoz tlkettigini gozlem-
lemis, kanser hicrelerinin oksijenden varligindan bagimsiz
olarak oksidatif fosforilasyon yerine laktat fermantasyonu
ile enerji ihtiyaglarini karsiladiklarini gézlemlemistir (1).
1924 yilinda bu bulusu ile Fizyoloji/Tip Nobel 6dalind
almaya hak kazanan Warburg'un hipotezi gunimuzde
“Warburg Etkisi” olarak bilinmekte olup halen kanser
arastirmalarinda 6nemli bir alana sahiptir. Warburg
hipotezini 1966 yilinda Lindau, Almanya’daki Nobel-
Laurettes toplantisinda gerceklestirdigi “The Prime Cause
and Prevention of Cancer” isimli konusmasinda kendi
sozleri ile su sekilde ifade etmistir: “Kanser diger tim
hastaliklardan daha fazla, sayilamayacak kadar ¢ok ikincil
sebebe sahiptir. Fakat kanser igin bile aslinda tek bir birincil
sebep bulunmaktadir. Birkag kelime ile G6zetlemek
gerekirse, kanserin birincil sebebi normal viicut hiicrelerinin
oksijenli solunum yerine sekeri fermante etmeleridir” (2).
Fakat guincel arastirmalar ile kanser hucrelerindeki enerji
metabolizmasi degisikliginin kanserlesmenin nedeni degil



sonuglarindan sadece biri oldugu net bir sekilde ortaya
konmustur (3). Warburg etkisi kanserlesmenin temel
nedeni olmasa dahi ginimuizde oldukc¢a kabul gérmus bir
teori olup, kanser hicrelerindeki artmis glikoz tlketimi
kanser tanisinda kullanilan bir medikal goruntileme teknigi
olan pozitron emisyon tomografisi'nin de (18-FDG PET)
temelini olusturmaktadir (4,5). Bununla birlikte Warburg
etkisi, glikolitik enzimlerin inhibisyonunu saglayan ajanlarin
kanser tedavisinde kullanim potansiyelini gindeme
getirmesi agisindan da 6nemlidir (6).

Kanser arastirmalari, DNA’nin yapisinin aydinlatiimasi (7)
ve sonrasinda genetik regtilasyon mekanizmalarinin aydin-
latilmasi ile hiz kazanmigtir. ilerleyen yillarda mutasyon-
larin proteinler Uzerindeki fonksiyonel etkilerinin belirlen-
mesi ve mutajenlerin tespiti kanserin genetik temelinin
anlagilmasinda biyuk rol oynamistir. Arastirmacilarin
kanserin olusumunda kimyasal ajanlar, radyasyon gibi
cevresel etmenler ile genetik farkliliklarin ve mutasyonlarin
rollerini belirleyebilmeleri miimkiin olmustur.

Arastirmalarin kanser turlerine 6zel genetik degisikliklerin
o6nemini ortaya koymasi hedefe 6zgiin tedavi stratejilerinin
gelistiriimesini ilgili calismalarin baglamasina imkan sagla-
mistir (8,9). 1990’larin sonlarina kadar kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapétik ilaglar kanser hcreleri Uizerinde
daha etkin olsa da normal vicut hucreleri Uzerinde de etki
gOstermekteydi. Karsinogenezin genetik temelinin arastiril-
masina yodnelik arastirmalar apoptotik sinyal yolaklari,
hicre blUyumesi, bélinmesi ve yayillmasinin kontroliinde
etkili hedefli terapilerin gelistiriimesinde etkili olmustur.

Son yillarda yapilan arastirmalar ile metabolik enzimleri
kodlayan genlerde (slksinat dehidrogenaz, fumarat
hidrataz ve izositrat dehidrogenaz) meydana gelen somatik
ya da germline mutasyonlarin ve sebep olduklari



onkometabolit Gretiminin timor gelisimi ile iligkili bulunmasi
kanser metabolizmasi aragtirmalarinin yeniden ilgi odagi
haline gelmesine sebep olmustur Bu genlerde bulunan
mutasyonlar paranglioma, bdbrek kanserleri, leiomiyoma,
glioblastoma ve myeloid 16semi dahil olmak Uzere bircok
kanser turinde bulunmustur (10). Onkometabolitlerin
kanser gelisiminde, metastazda ve ilag cevabindaki etkileri
gunimuzdeki aktif arastirma konularindandir

Kanser metabolizmasina glincel bakis sadece kanser
hicre metabolizmasini degil ayni zamanda timor
mikrogevre metabolizmasini da kapsamaktadir. Yapilan
arastirmalar kanser hicrelerinin etraflarindaki stromal
normal hucreleri etkileyerek onlarin metabolizmasinda
timorl destekleyecek bazi degisikliklere sebep oldugunu
g6stermektedir. Kanser hucreleri yararina calisan bu
hicreler daha sonra normal hicreler olarak sayllmayip
‘kanser liskili hiicreler” olarak adlandiriimiglardir. 2009
yiinda Dr. Michael P. Lisanti ve arkadaslari Warburg
etkisine olan bakigi kdkten degistirecek olan ‘Ters Warburg
Etkisi: Kanser iligkili fibroblastlarda ve timoér stromasinda
aerobik glikoliz isimli bir ¢calisma yayinlanmigtir (11). Bu
modele gore, Warburg etkisine ters bicimde aerobik glikoliz
kanser hucreleri yerine kanser iligkili fibroblastlarda
gerceklesmekte, kanser hiicreleri aktif bicimde oksidatif
fosforilasyon yapabilmektedir. Bu mekanizma kanser
hicreleri ve stromal hicreler arasindaki metabolik igbirligi
neticesinde ortaya c¢ikmaktadir (12). Ters Warburg etkisi,
kanserde yeni prognostik belirteclerin (13,14) ve terapdtik
yaklagimlarin (15) gelistiriimesi agisindan da énemlidir.

GlUnumizde gelinen noktada kanser metabolizmasi gerek
temel kanser arastirmalarinda gerekse tedaviye yonelik
yeni stratejilerin gelistiriimesinde giderek artan oranda umut
vaadeden bir alan olarak gértlmektedir.
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WARBURG ETKISi VE AEROBIK GLIKOLIz

Prof. Dr. Hikmet Hakan AYDIN
Uzm. Ali Burak OZKAYA

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Kanser metabolizmasindan bahsetmek igin oncelikle Otto
Warburg’un Unli Warburg etkisinden bahsetmek gerek-
mektedir. Alman biyokimyager Otto Warburg ilk olarak
1923 yilinda  gerceklestirdigi  calismalarla  kanser
dokusunda glukoz tiiketiminin ve laktat Gretiminin normal
dokuya kiyasla ¢ok yiiksek oldugunu kesfetmistir. Warburg
ayrica bu durumun ortamin kismi O, basincindan bagimsiz
olarak gerceklestigini belirlemistir (1). Warburg'un aerobik
glikoliz olarak adlandirdidi bu durum ginimuzde Warburg
etkisi olarak bilinmektedir. Warburg etkisinin temelinde
hicresinin glukozu metabolize ederken oksidatif fosforilas-
yon yerine laktat fermentasyonunu tercih etmesi yer
almaktadir. Bu tercihin nedeni ise halen tartisma konusu-
dur. Warburg, kanserin mitokondriyal defektler sonucunda
ortaya ¢ilkmis olan bir hastalik oldugunu disinmekteydi
(2). Warburg’a gore kanser hucreleri mitokondrileri etkin
galisamadigi icin oksidatif fosforilasyonu kullanamamak-
taydi ve O, varliginda dahi laktat fermentasyonunu tercih
etmekteydi. Buna karsin daha glncel c¢alismalar
Warburg'un bu teorisini ¢ékertmistir. Oncelikle kanserde
mitokondri defektinin yaygin olmadigi bilinmektedir (3).



Kanser hicreleri oksidatif fosforilasyon yapabilmektedir
(4,5) (ama tercih etmemektedir) ve hatta bazi transfor-
masyon surecleri mitokondri aktivitesine ihtiyag duymak-
tadir (6). Kanser hiicrelerinin aerobik glikolizi neden tercih
ettigini aciklamaya yoénelik glincel teorileri ise U¢ bashk
altinda toplamak mumkun olacaktir (5):

1. Verim teorisi
2. Adaptasyon teorisi
3. Biyosentez teorisi

Verim teorisine gbére kanser hiicrelerinin laktat fermentas-
yonunu tercih etmesinin temel nedeni yiksek ATP Uretim
kapasitesidir. ~ Oksidatif  fosforilasyon, metabolitlerin
mitokondriye transferini de igeren uzun bir slregtir. Pek ¢ok
enzimin aktivitesi araciligiyla gerceklestirilir ve mitokondride
membranlar arasi  bdlgeye proton pompalanmasi
araciligiyla ATP elde edilir. Buna karsin laktat
fermentasyonu ¢ok daha kisa bir silregtir, tamami
sitoplazmada gerceklesmektedir ve bu sirecgte gorev alan
enzimlerin turn-over’lan ylksektir. Her ne kadar birim
glukoz basina elde edilen ATP oksidatif fosforilasyonda
daha yuksek olsa da, glukozun sinirsiz oldugu durumlarda
birim zamanda elde edilen ATP laktat fermentasyonunda
daha yuksektir. Bu teori kanser hucrelerinin asiri glukoz
tiketimini bu duruma baglamaktadir.

Karsinogenez siirecinde timor blyldikge, timoérin gekir-
degi yeterince O alamaz ve hipoksik hale gelir. TUmor ile
iliskili hipoksi timoér bliylidikge devam eder ve hiicre igi
metabolik yolaklari etkiler. Adaptasyon teorisine gére
kanser hucrelerinin metabolizmasi, karsinogenez sirecin-
de, hipoksik kosullara adapte olmaktadir. Bu adaptasyon,
sire¢ devam ettikge kalici hale gelmektedir ve belli bir
noktadan sonra hicreler O, varliinda dahi oksidatif
fosforilasyon yapamamaktadir.



Gectigimiz yillarda ortaya atilan bir baska teori ise Warburg
etkisine tamamen farkli bir noktadan bakmaktadir (5,7).
Buna goére kanser metabolizmasi anabolik bir metaboliz-
madir ve metabolik yolaklardaki degisim ATP Uretiminden
cok biyosentez ile iligkilidir. Kanser hiicreleri yeni hiicreler
olusturabilmek igin enerji disinda karbohidrat, lipid, nukleik
asit ve proteinler gibi makro molekdllere ihtiya¢c duymak-
tadir. Glukoz makro molekillerin sentezi igin énemli bir
karbon kaynagidir. Biyosentez teorisine goére kanserde
glikolitik slre¢ glikoliz ara metabolitlerinden bu makro
molekillerin sentezini mumkin kildigi i¢in aktiftir. Bu g
teorinin sadece birinin dogru oldugunu 6ne sirmek dogru
olmayacaktir. Stiphesiz kanser hiicrelerinin aerobik glikolizi
tercih etmesinin birden fazla nedeni olabilir. Buna karsin
son yillarda yapilan caligsmalar kanser hucrelerinin agiri
tikettigi metabolitlerin biyosentez avantaji sagladigini ve
gesiti makro molekillerin  sentezinde kullanildigini
gOstermektedir.
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KANSERDE METABOLIK YOLAKLAR

Prof. Dr. Handan AK

Uzm. Ali Burak OZKAYA
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

(")karyotik hicrelerde temel metabolik surecler; glikoliz,
pentoz fosfat yolu, sitrat donglisi ve elektron transport
zinciri, beta oksidasyon ve yad asidi sentezi olarak
siniflandirilabilir. Kanser hicrelerinde tim bu suregler
normal hicrelerden farkli iglemektedir. Kanser metaboliz-
masi anabolik bir metabolizmadir ve hicrelerde protein,
lipid ve nikleik asit sentez yolaklari aktiftken bu makro
molekillerin  degredasyonunu  gercgeklestiren  yolaklar
inaktiftir (1). Genel olarak kanser hucrelerinde glikoliz,
pentoz fosfat yolu ve yag asidi sentezi hizinda artis
gorulirken sitrat donglist ve elektron transport zinciri ile
beta oksidasyon hizlarinda azalma goriimektedir (Sekil-1).

a0 O] pEEy
T |
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Amino Asitler,

Gliserol Asetil-KoA Yag Asidi Sentezi Yag Asidi
. - Beta Oksidasyon
Niikleotidler
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Ll @

Sekil-1. Kanser metabolizmasi: kanserde aktive olan metabolik
yolaklar (glikoliz, laktat sentezi, pentoz fosfat yolu, yag
asidi sentezi) kirmizi, inhibe olanlar ise (beta oksidasyon
ve sitrat dénguisii) mavi ile gosterilmistir.
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1. Glikoliz

Glikoliz hiicrelerde glukoz monomerlerinden pirtivat ve ATP
elde edilen bir sirectir. Ozellikle hipoksik kosullarda
hicrenin  temel enerji kaynagi, glikoliz sirasinda
gerceklesen substrat dlzeyinde fosforilasyon araciligiyla
elde edilen ATP’dir. Birim glukoz basina net 2 pirGivat ve 2
ATP elde edilir. Kanser hucrelerinin sag kalimi i¢in glukoz
merkezi bir rol Ustlenir. Glukoz kanser hicrelerinin hem
temel enerji hem de karbon kaynagidir (2). Kanser
hicrelerinin glukoz metabolizmasindaki degisiklikler gluko-
zun hiicre igerisine alinmasiyla baslar. GLUT adi verilen ve
kolaylastirlmis difizyon ile glukozun hiicre igine alimini
saglayan proteinlerin ekspresyonu kanser hiicrele-rinde
artmaktadir (3). Hucre igerisine alinan glukozun olasi iki
yikim yolagi pentoz fosfat yolu ve glikolizdir. Her iki yolak
icin de glukozun 6ncelikle altinci karbondan fosforile olmasi
gerekmektedir. Bu reaksiyonu katalizleyen heksokinaz
enziminin (HK2) ekspresyonu kanser hiicrelerinde artmak-
tadir (4). Heksokinaz disinda glikolizin ara basamaklarinda
gerceklesen reaksiyonlari katalizleyen  enzimlerden
fosfogliseromutaz (PGM) enziminin ekspresyonu (5) ve
fosfofruktokinaz (PFK) enziminin aktivitesi (6,7) kanser
hucrelerinde artis gdstermektedir. Kanser hicrelerinde
glikoliz hizindaki bu artig, glikolizin son basamagina kadar
devam eder. Glikolizin son basamaginda fosfoenolpiruvatin,
pirivata donusimunu katalizleyen piruvat kinaz (PK)
enzimi gérev yapmaktadir. Kanser hucreleri PKM2 adi
verilen ve tetrametik formasyon yerine ancak dimerlese-
bilen 6zel bir pirlivat kinaz izoformunu eksprese etmektedir
(8). Bu izoenzimin aktivitesi diguktur (9). PKM2 glikoliz igin
bir fren sistemidir ve duslk aktivitesi glikoliz ara
metabolitlerinin birikmesini mimkin kilar. Kanser hicresi
bu ara metabolitlerden; serin, glisin ve sistein gibi
aminoasitleri ve fosfolipid sentezinde gérev alan gliserolu
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Uretebilmektedir (9,10). Bu biyosentez avantaji Warburg
etkisinin temelini olusturmaktadir. Glikoliz yolaginda kanser
surecine 6zgu degisiklikler icin ilgili sekilde gdsterilmistir
(Sekil-2).

e —.
WK ) :

lGLU‘I’l I ‘ MCT4 (

S | | LoHA \

[ L

Glukoz6P | St |

| Fosfoenolpiruvat | ‘ PDH

\

| pxm2 (/ Pirwat | | Ase-xon |

Sekil-2.Kanser hiicrelerinde glukoz metabolizmasi. Kanser
hicrelerinde glukozun hicre igine alim hizinda
artis goérulmektedir. Bu artig, glut1 adi verilen
glukoz transport proteininin ekspresyonunda artig
araciligiyla gerceklesmektedir. Glukoz hicre igeri-
sine alindiktan sonra hk2 (heksokinaz) enzimiyle
glukoz-6-fosfata donustirilir. Hk2 ekspresyonu da
kanser hicrelerinde artmaktadir. Glikoliz reaksi-
yonlarindaki bu hizlanmanin aksine fosfoenolpi-
rivatin pirtvata dénustugu, glikolizin son basama-
ginda yavaslama gorilmektedir. Bu durum kanser
hucre-lerinde pirtvat kinaz enziminin 6zel, dusuk
aktiviteli, m2 izoformunun eksprese edilmesi
araciligiyla gerceklesmektedir. Glikolizin son basa-
magindaki yavaslama glikoliz ara metabolitlerinden
amino asit ve gliserol gibi makro molekullerin
sentezlenmesini  mimkin kilmaktadir. Kanser
hiicrelerinde pirlivat asetilkoa vyerine laktata
donistlirilmektedir. Beklenecegi Ulzere (pdh)
pirivat dehidrogenaz kinaz enziminin aktivitesi
dusik, (Idha) laktat dehidrogenaz enziminin aktivi-
tesi ylksektir. Olusan ylksek miktarda laktatin
hiicre sisina atilabilmesi igin gerekli olan (mct4)
laktat transport proteinlerinin de ekspresyonu
kanserde artmaktadir.
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2. Pentoz Fosfat Yolu

Glukozun tuketildigi alternatif bir yol da, pentoz fosfat
yoludur. Pentoz fosfat glukoz-6 fosfat molekdllerinden 5
karbonlu fosforile sekerlerin (pentoz fosfat) ve indirgenmis
NADPH koenzimlerinin elde edildigi metabolik bir yolaktir.
Kanser hicrelerinde pentoz fosfatin hizinda artis gorilmek-
tedir (11). Bu artis hem glikolizde de goérev alan HK2’nin
hem de sadece pentoz fosfat yolunda gérev alan
transketolaz (TKL1) proteininin ekspresyonunda artis ile
gorulmektedir (12,13). Bu artigin iki temel nedeni vardir.
Bunlardan ilki hlcrenin hem yad asidi sentezi gibi
biyosentez silireglerinde hem de kendisini oksidatif
hasardan korumak igin kullandigi anti oksidan sistemlerin
rejenerasyonunda ihtiyag duydugu NADPH koenziminin
Uretilmesi, ikincisi ise  DNA ve RNA’nin yapisindaki
nukleotidlerin sentezi igin gerekli olan pentoz fosfatlarin
Uretilmesidir (14).

a. Asetil-KoA ve Laktat

Glikoliz ile Uretilen pirGvatin kullanilabilecegi iki olasi
yolaktan ilkinde pirlivat asetil-KoA'ya donustirilerek sitrat
déngusune katilir, ikincisinde ise laktata ddénusturilerek
hicreden uzaklastiriir. Kanser hucrelerinde pirtivatin
asetil-KoA'ya donisimini katalizleyen pirtivat dehidro-
genaz (PD) enziminin aktivitesi disuktir (15). Bu enzimin
aktivitesi post translasyonel olarak kontrol edilmektedir.
Pirtvat dehidroge-naz kinaz (PDK) enzimi PD enzimini
fosforilleyerek inhibe eder. Kanser hicrelerinde PDK
ekspresyonu artmaktadir (16,17). Béylece PD inhibe edilir
ve pirlvatin asetil-KoA'ya ddénusimi baskilanir. Bunun
yerine olugsan pirlivat sitoplazmada laktat dehidrogenaz
(LDH) enziminin aktivitesiyle laktata gevrilir. Kanser hticre-
lerinde LDH aktivitesi artmaktadir (18,19). Laktat, eger hiicre
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icerisinde birikirse toksik etki gostermektedir. Kanser
hucreleri bunun Ustesinden gelmek icin laktat transport
proteinlerinin (MCT4) ekspresyonunu arttirmaktadir (20).
Boylece laktat hucre igerisinde birikmeden ekstraseliler
alana salinir. Laktat kanser hucreleri igin 6nemli bir
metabolittir. Gergeklestirilen galismalarda laktatin ekstrase-
lUler pH’1 digurerek invazyonu arttirici ve kanser hiicrelerini
bagisik sistemi hicrelerinden koruyucu etki gosterdigi
belirlenmistir (21, 22).

b. Sitrat Dongiisii ve Elektron Transport Sistemi

Tamami mitokondride gergeklesen sitrat dongusu hicresel
metabolizmada merkezi bir konumda yer almaktadir. Temel
gorevi glukozdan ya da yag asitlerinden elde edilen asetil-
KoA molekullerinden enerji elde etmek olan sitrat déngusu
aynl zamanda hicresel amino asit havuzu ile anaplerotik
reaksiyonlar araciligiyla surekli bir etkilesim halindedir.
Sitrat doénglsi  ardisik  oksidatif dekarboksilasyon
basamaklariyla déngl basina iki karbon harcarken, iki
NADH, bir FADH2 ve bir ATP elde edilir. indirgenmis
koenzimlerin elektron transport zincirine katilmasi da
hesaba katildiginda, sitrat déngusinden net olarak asetil-
KoA molekili basina 10 ATP elde edilir. Kanser
hiicrelerinde ise sitrat dongiisi ¢ok daha farkh bir amagla
kullaniimaktadir.  Normal  hiicrelerdeki gibi  kanser
hicrelerinde de  sitrat  dongusu;  asetil-KoA  ve
oksaloasetattan sitratin sentezlenmesiyle baslar. Normal
hiicrelerde oksidatif dekarboksilasyona ugrayan sitrat,
kanser hicrelerinde ise sentezlendikten hemen sonra
mitokondriyi terk eder (Sekil-3).

Sitoplazmada sitrat, ATP-sitrat liyaz (ACL) aktivitesiyle
yeniden asetil-KoA ve oksaloasetata parcalanir. Bu yolak
hiicrelerde sitoplazmik asetil-KoA elde edebilmenin en
onemli yoludur (23). Pirlivatin asetil-KoA’ya déntsimini
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katalizleyen pirtivat dehidrogrenaz enzimi mitokondriyal bir
enzimdir ve asetil-KoA birimleri mitokondri membranindan
gecememektedir. Bu nedenle sitoplazmik asetil-KoA'nin
elde edilebilmesi icin mitokondriyal asetil-KoA'nin éncelikle
sitrata donusturilmesi gerekmektedir. Sitoplazmik asetil-
KoA hticre membraninin temel bileseni olan yag asitleri ve
kolesteroliin sentezinde dncu molekuldar.

FASN

Membran

Mal-KoA Yag Asidi
. | Lipidleri |

Ase-KoA -
Sitrat

| OxAce

[ sitrat |

\ Ase-KoA }

|
| OxAce [ s GLS

aKeto Glutarat | Glutamat ‘

Glutamin ‘

Sekil-3.Kanser hiicrelerinde sitrat doéngusi ve lipid metabolizmasi.
Kanser hcreleri sitrat dongusini enerji ihtiyaglarini
karsilama yerine biyosentez avantaji elde etme amaciyla
kullanmaktadir. Sitrat sentaz (cs) enziminin aktivitesiyle,
asetil-koa ve oksaloasetattan elde edilen sitrat, sitoplaz-
mada atp-sitrat liyaz (acl) enziminin aktivitesiyle tekrardan
asetil-koa ve oksaloasetata parcalanir. Bu sekilde sitop-
lazmaya tasinan asetil-koa, sitoplazmik enzimlerin (asetil-
koa karboksilaz-acc, yag asidi sentaz-fasn) yag asidi
sentezinde kullaniimaktadir. Kanser  hicrelerinde
B-oksidasyon baskilanmistir. Sitoplazmik yag asitlerini,
okside olacaklari mitokondriye tasiyan karnitin palmitoil
transferaz (cpt1a) aktivitesi kanser hicrelerinde dusuktir.
Asetil-koa’'nin  sitoplazmaya transportu diginda  sitrat
dongusl, basta aspartik asit olmak Ulzere gesitli amino
asitlerin oksaloasetattan ya da glutaminden eldesi igin de
kullaniimaktadir. Glutamin sitrat donglisiine aketoglutarat
Gzerinden katiimaktadir.
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Kanser hicrelerinde sitrat donglsinin temel amaci
hiicreye biyo-sentez avantaji saglamaktir (24). Bu nedenle
kanserde elektron trasport zincirinin aktivitesinde duisis
g6zlenmektedir. Bu dugusun temelini sitokrom ¢ oksidaz alt
birimlerinden birisi olan SCO2 geninin ekspresyonunun
azalmasi olusturmaktadir (25). Bunun 6&tesinde, bazi
kanserlerde, sit-rat donglsunin ara reaksiyonlarini kataliz-
leyen enzimlerden izositrat dehidrogenaz (IDH) (26),
suksinat dehidrogenaz (SDH) ve fumarat hidrataz (FH) (27)
enzimlerinin mutant olduklari belilenmigtir. Glioblastoma-
larda gorlilen mutant IDH aktivitesi ile a-keto gutarattan,
suksinil-CoA yerine, onkometabolit olarak da anilan
2-hidroksiglutarat elde edilmektedir (28, 29). Bu metabolitin
6nemi ile kanser takibinde ve tedavisinde kullanim
potansiyeli ile ilgili calismalar devam etmektedir (30).
Bunun disinda sitrat déngusunde goérev alan enzimlerdeki
bu tip mutasyonlarin ilgili substrat metabolitin birikmesine
neden oldugu ve biriken substrat metabolitlerin kanser
metabolizmasinin énemli bir sinyal proteini olan HIF1
transkripsiyon faktoriini aktive ettigi gosterilmistir (31,32).
Tum bu veriler kanser hucrelerinin mitokondri metaboliz-
masini, kendi c¢ikarlari dogrultusunda, biyo-sentez yénune
kaydirdigini teorisini desteklemektedir.

c. Yag Asidi Metabolizmasi

Normal hicrelerde yag asitleri hepatosit ve adipositlerde
sentezlenmektedir. Diger somatik hicrelerde lipid metabo-
lizmasi daha ¢ok katabolizma yénindedir. Yag asitlerinin
yikimi, B-oksidasyon, normal hucreler icin temel eneriji
kaynaklarindan birisidir. Lipid metabolizmasinin regilasyo-
nunda kompartmanlama &énemli bir yer tutar. Yad asidi
sentezi  sitoplazmada  gergeklesirken,  B-oksidasyon
mitokondride gergeklesir. Bu sayede (-oksidasyon sonucu
yag asitlerinden elde edilen mitokondriyal asteil-KoA sitrat
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déngusune katilarak hiucreye enerji saglarken, sitoplazmik
asetil-KoA da yad asidi sentezinde kullanilir. Kanser
hiicreleri bolinerek yeni hiicreler olustururken, yeni hicre-
lerin membranlarinin sentezlenebilmesi igin surekli olarak
yag asitlerine ihtiya¢ duymaktadir (33). Yapilan galismalar
kanserde, diger metabolik yollarda oldugu gibi, lipid
sentezinde de anabolik sistemin katabolik sisteme kiyasla
daha aktif oldugunu gostermektedir (33). Kanser sitrat
déngusinu  sitoplazmik asetil-KoA Uretmek igin kullan-
maktadir. Sitoplazmada sitrattan asetil-KoA lreten ACLY
enziminin aktivitesinin kanser hucrelerinde arttigi, hatta
kanser hucrelerinin sag kaliminin bu enzimin aktivitesine
bagl oldugu gosterilmistir (34). Yag asidi sentezinin diger
basamaklarini katalizleyen Asetil-KoA karboksilaz (ACC)
(35, 36) ve yag asidi sentez (FASN) (37,38) enzimlerinin de
aktivitesi kanserde artmaktadir. Bazi arastirmacilar FASN
enziminin aktivitesinin neoplastik transformasyon igin
mutlak gereklilik oldugunu ve bu nedenle bu proteinin
potansiyel bir onkogen oldugunu savunmaktadir (39,40).

d. Aminoasit Metabolizmasi

Kanser hucrelerinde glukoz nasil temel karbon kaynagi ise
glutamin de temel azot kaynagidir. Hem glutamin, hem de
glutaminin glutaminaz katalizinde deaminasyonu
sonucunda elde edilen glutamat, a-keto asitlerden amino
asitlerinin  sentezinde amino vericisi olarak goérev
yapabilmektedir. Kanserde hicre icine glutamin alimini
saglayan transport proteinlerinin (41,42) ve glutaminaz
(GLS) (43) enziminin ekspresyonu artmaktadir. Glutamin
her iki amino grubunu da verdikten sonra olusan a-keto
glutarat, sitrat dénglsinin ara basamaklari sonucunda
oksaloasetata donUstirilebilmektedir.  Oksaloasetattan
aspartat, a-keto glutarattan ise glutamat geri dosiminli
olarak Uretilebilmektedir. Bu mekanizma hem hicresel
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amino asit havuzunun gereksinimlerini kargilamak hem de
kanser hucrelerinin surekli ihtiyag duydugu bir diger mako-
molekil olan nikleik asit sentezi icin énemlidir. DNA ve
RNAnIn yapisina katilan nikleotidlerin temelini olusturan
purin ve primidin molekillerinin sentezi igin aspartat ve
glutamin amino asitlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kanserde 6nemi bilinen amino asitlerden birisi de aspara-
gindir. Asparagin metaboliti |6semilerde esansiyel oldugun-
dan, asparaginaz tedavisi akut lenfoblastik 16kemi hastasi
cocuklarda uzun yillardir kullaniimaktadir (44,45). Benzer
sekilde serin metabolizmasi ile iligkili yolaklarin meme
kanseri hiicreleri igin esansiyel olduklari belirlenmistir (46).
Amino asdin purin primidin sentezinde gérev aldigi ve
fosfatidilserin gibi fosfolipidlerin sentezinde alkol bilegeni
olarak kullanildigi g6z éniinde bulunduruldugunda metabo-
litin kanser hucreleri icin potansiyel énemi agiktir. Bunlar
disinda basta ASCT2 ve LAT1 olmak Uzere plazma
membranina lokalize amino asit tasiyicilarinin ekspresyo-
nunun cesitli kanserde arttigi belirlenmistir (41).
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Tamodr mikrogevresi neoplastik hiicreler, vaskuler hiicreler,
immin sistem hucreleri, mezensimal hicreler, sinyal
molekdlleri ve ekstraselliler matriks elamanlarini igeren
dinamik bir yapidir. Gegen on yil icerisinde tumorlerin
kanser hucreleri, stromal hlicreler ve ekstrasellller matrixi
iceren kompleks organlar olarak gérilme yaklagimi giderek
daha fazla kabul gérmeye baslamistir. Kanser hicreleri
etkilesime girdigi stromal hucrelerin farklilagsmasina sebep
olarak bu htcrelerde timor proliferasyonunu destekleyen
morfolojik ve genetik degisimlere sebep olmaktadirlar.
Kanser hicrelerine hizmet eden farkllasmis stromal
hicrelerin de etkisi ile yeniden modellenen ekstraselliler
matriks, kanser hlcrelerinin rahatca buyumesi, beslenmesi
ve yayilmasi i¢in gerekli olan ortami olusturur.

Bu bdlimde stromal hicrelerin kanser metabolizmasi
Uzerindeki etkilerinden bahsedilecektir. Kanser iligkili
hiicreler adi verilen farklilagsmis stromal hiicreler ¢ ana
baslk altinda incelenebilir:

1. Kanser iligkili fibroblastik hiicreler,

2. Infiltratif immiin sistem hiicreleri,

3. Anjiogenik vaskiiler hiicreler.
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1. Kanser iligkili Fibroblastik Hiicreler

Fibroblastlar timér stromasinin  énemli  bir bélimund
olusturmaktadir. Homeostatik durumlarda fibroblastlar diigiik
proliferasyona sahiptirler ve normal fizyolojik dengenin
saglanmasi igin gerekli olan faktorleri salgilarlar. Doku
zedelenmesi ya da yara sonucu normal fibroblastlar TGF-
beta araciligi ile gegici olarak aktive olmus miyofibroblastlara
farkllasilar ve  proliferasyon  oranlarini  degistirirler.
Miyofibroblastlar normal fibroblastlardan alfa-diz kas aktin
(alpha-smooth muscle actin, SMA) proteinini ylksek oranda
eksprese etmeleri ile ayrilirlar. Karaciger ve pankreas gibi
ylksek oranda SMA eksprese eden dokular disinda normal
saglikh epitelyal dokuda olduk¢a nadir g6zlenirler. Bunlarla
birlikte, aktive olan miyofibroblatlarin yara dokularinda ve
kronik enflamasyonun artti§i dokularda sayisinin gegici
olarak arttigi bilinmektedir. Doku iyilesme-sinde faydali
olduklari halde miyofibroblastlar; akciger, karaciger ve
bébrek gibi organlarda gelisen kronik enflamasyonda
patolojik fibrozis gelisimine katkida bulunurlar. Fibrozis ve
kollajen depolanmasi malignansi igin de bir risk faktortddr.
Bu hicrelerin kronik enflamasyon ya da yara bdlgelerinde
oldugu gibi timoér c¢evresinde de yodun fibrozis
(dezmoplazi) gelisimine katkida bulunmalari terapétiklerin
kanser hicrelerine ulagmasini  engelleyerek  timor
gelisimini desteklemektedir. Bu durum birgok ilerlemis
kanser turinde goézlenmekle birlikte, Ozellikle pankreas
kanserinde tedavinin etkinligini kisittayan en dnemli
faktorlerden biridir. Yara iyilesme yanitinda miyofibroblast-
lardan yodun ekstraselliler matrix ve blylme faktori
salinimi gerceklesir. Kanserde de stromal reaksiyon yara
iyilesme yanitina olduk¢a benzemektedir. Aslinda vicut
kanseri iyilesmeyen bir yara olarak algilamaktadir. Bu
durum birgok kanser tirinde, timor etrafinda yara-izi
dokusunun bulunmasini agiklamaktadir (1).
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Normal yara iyilesme yanitinda bir siire sonra inaktive olan
miyofibroblastlar timér dokusunda normal homeostaza
donusumi saglayan kontrol mekanizmalarindan yoksunluk
sebebi ile inaktif duruma gegemezler. Aktive miyofibroblast-
larin inaktif duruma gecisi TGF-beta sinyalinin inhibisyonu ile
gerceklesmektedir (2). TGF-beta sinyalinin inhibisyonunda
gbrevli olan bir protein de TGF-beta tip | reseptdr kinaz
inhibitdri olarak gorev yapan Caveolin-1 (Cav-1)'dir (3).
Meme kanseri hastalarinda yapilan bir arastirmada kanser
iligkili ~ fibroblastlarda ayni hastadaki normal meme
fibroblastlarina gore Cav-1 ekspresyonunun dramatik
olarak dusuk oldugu belirtimektedir (4). Normal meme
fibroblastlarinda Cav-1 ekspresyonunun engellenmesinin,
bu hicrelerin kanser iligkili fibroblastlara donisimini
(miyofibroblastik fenotipe gecis) sagladigi gosterilmistir (5).
Dolayisi ile Cav-1 kaybinin kanser iligkili fibroblast belirteci
olarak kullanilabilecegi iddia edilmektedir.

Cav-1 kaybi gergeklesen normal fibroblastik hiicrelerde
miyofibroblastlara 6zgl genetik ve fenotipik degisiklikler
meydana gelmektedir. Bunlar; artmis proliferasyon ve
kollajen Uretimi, artmig TGF-beta sinyali (TGF-beta
reseptorlerinin ve TGF-beta iliskili genlerin artisi), kas iligkili
genlerin ekspresyonunda artis ve kasilma-gevseme o6zelli-
ginin kazanimi olarak 6zetlenebilir (5).

Kanser iligkili fibroblastlarin kanser proliferasyonunda etkili
oldugunun bilinmesi stromal Cav-1 kaybinin klinik 5nemine
dikkat ¢cekmigtir (6). 160 meme kanseri hastasinda yapilan
arastirma sonucunda stromal Cav-1 kaybinin spesifik
olarak artmis timor rekiransi, metastaz ve tamoksifen
direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir. Stromal Cav-1
kaybinin prognostik tahmin glictiniin epitelyal belirteclerden
bagimsiz oldugu ve meme kanserinin tim major alt siniflari
(ER+, PR+, HER2+ ve ER-/PR-/HER2-) arasinda etkili bir
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecedi belirtiimektedir.
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Bu belirtecin en etkili oldugu hasta grubu, stromal Cav-1 (+)
hastalarda %80, stromal Cav-1 (-) hastalarda ise %7
oraninda 5 yillik yasam orani ile lenf nodu metastazi olan
meme kanseri hastalari olarak belirlenmistir (7). Benzer
sonuglar duktal karsinoma (DCIS) ve prostat kanseri
hastalarinda da elde edilmis, stromal Cav-1 kaybinin timor
progresyonu ile metastazi arasindaki anlamli iliski gosteril-
mistir (8,9). Birgok kanser tiriinde etkili bir prognostik
belirte¢ olabilecegi belirtilen stromal Cav-1 ile ilgili arastir-
malar devam etmekte olup henuz klinikte kullanimi mevcut
degildir.

Klinik etkinliginin godsterilmesi arastiricilari kanser iligkili
fibroblastlarda Cav-1 kaybinin proteomik diizeyde etkile-
rinin aragtirlmasina yénlendirmis, 25’ten fazla aday stromal
biyobelirte¢ belirlenmistir. Bu belirteglerin igerisinde bes
miyofibroblast belirteci, li¢ sinyal molekild, bir onkogen,
sekiz metabolik ve glikolitik enzim ve (¢ fibrozis ve
timorogenez ile iliskilendiriimis ekstraselliler matriks
proteini bulunmaktadir. Sekiz glikolitik enzimden iki tanesi
piruvat kinazin M2 izoformu ve laktat dehidrogenaz (LDHA)
olup, bu enzimler Warbug etkisinin anahtar regulatorleridir
(10,11). Bunlarla birlikte bu hiicrelerde iki reaktif oksijen
Uriinindn de (ROS) upregiile oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglar stromal kompartmanda Cav-1 kaybinin Warburg
etkisinin (aerobik glikoliz) yeni bir belirteci olabilecegini
gostermektedir. Bu mekanizma aerobik glikolizin epitelyal
kanser hucreleri yerine stromal hucrelerde gerceklesmesi
nedeni ile ‘Ters Warburg Etkisi” olarak adlandiriimigtir (2).

Deri miyofibroblastlari ile yapilan arastirmalarda bu
hicrelerde glikoliz, laktat Uretimi ve salgilanmasinda artis
gOsterilmis  olup, aerobik glikolizin  hem  normal
miyofibroblastlar hem de kanser iligkili fibroblastlarin ortak
6zelligi olabilecegini ortaya koymaktadir (12). Yakin
zamana degin deri miyofibroblastlarinin aerobik glikolizi
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kullaniyor olmasi timoéregenez ile iligkilendirilememis olup,
son zamanlarda yapilan aragtirmalar ile aerobik glikolizin
kanser ligkili fibroblastlarda miyofibroblastik fenotipin
olusumunda o6nemli bir etken olabilecedi dusunulmeye
baslanmistir. Bu bulus, aerobik glikolizin sadece kanser
hicrelerine spesifik bir mekanizma olmadiginin gosteril-
mesi agisindan onemlidir.

Ters Warburg Etkisi epitelyal kanser hicrelerinin stromal
hicrelerde Warburg Etkisini tetikledigini ifade etmektedir.
Cav-1 kaybi olan kanser iligkili fibroblastlarda glikolitik
belirteclerin  hem mRNA transkript hem de protein
seviyesinde artisi (PMK2, LDH, enolaz, fruktoz-bifosfataz
aldolaz A gibi) Warburg etkisinin timoriin  stromal
kompartmaninda da gerceklestiginin 6nemli bir gdster-
gesidir. Glikolitik kanser iligkili fibroblastlarin yiiksek enerjili
L-laktat, piruvat ve keton cisimleri Uretimi ve timor
mikrogevresine saliniminin ardindan bu metabolitlerin
kanser hucreleri tarafindan alinabildigi ve enerji Gretiminde
kullanilabildigi gdsterilmistir. Kanser hicreleri mitokondrile-
rinde oksidatif fosforilasyon ile bu metabolitleri kullanarak
yuksek oranda ATP Uretimi gergeklestirebilmektedirler. Bu
hipoteze gore, epitelyal kanser hicreleri normal stromal
hicrelerin metabolik parazitleri olarak davranmaktadir (2).
Bu gérusu destekler nitelikte yapilan arastirmalar insan
meme kanseri Orneklerinde Cav-1 kaybi olan timér
stromasinin  ylksek oranda glikolitk oldugu ve
mitokondriyal disfonksiyon belirteci (BNIP3L) ile pozitif
boyandigi goésterilmistir. Bununla birlikte Cav-1 (-) timor
stromasinin laktat dretimi ve salinimi belirteci olan
monokarboksilat transporter 4 (MCT4) acisindan da pozitif
oldugu gosterilmistir (13,14). MCF7 meme kanseri
hicrelerinin normal fibroblastlar ile ko-kultiri sonucunda
bu fibroblastlarda MCT4 ekspresyonunu indukledigi
gosterilmigtir.  Kanser iligkili ~ fibroblastlarda MCT4
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indiksiyonunun oksidatif stres veya psédo-hipoksi aracili
gerceklestigini ve N-asetil sistein, metformin ya da
quercetin gibi anti-oksidanlarin bu upregilasyonu engelle-
digi gosterilmistir. Bunlarla birlikte, normal fibroblastlar ile
ko-kiltire edilen MCF-7 meme kanseri hicrelerinde
spesifik olarak bir diger laktat transportunda gérev yapan
monokarboksilat transport proteinin  (MCT1) upreglle
oldugu belirtiimektedir. Benzer sonuglar primer insan meme
kanseri 6rneklerinde de gosterilmistir (13).

Ayni timor dokusu igerisinde stromal MCT4 ve kanser
hiucrelerinde MCT1 artigi stromal-epitelyal laktat mekiginin
ilk kanitidir. Daha sonraki arastirmalarda da farkli kanser
tirlerinde bu mekigin varliyina isaret eden sonuglar elde
edilmigtir.

Bu hipoteze gore, kanser hucrelerinin stromal fibroblastlar
Uzerindeki bu etkileri blyik oranda oksidatif stres araciligi
ile gerceklesmektedir. Kanser hicreleri hidrojen peroksit
salgilayarak parakrin etkilesim ile fibroblastlarda NFkB ve
HIF1 aktivasyonuna sebep olmaktadir. Bu yolaklarin
aktivasyonu kanser iligkili fibroblastlar strese sokarak bu
hiucrelerde mitokondriyal disfonksiyona (aerobik glikolize
ybnlenme) ve lizozomal degredasyon (otofaji) ile Cav-1
kaybina sebep olmaktadir (15). MCF-7/fibroblast ko-kulttr
ortamina hidrojen peroksiti nétralize eden katalaz enziminin
eklenmesi kanser hicrelerinde dramatik olarak apoptozun
tetiklenmesine sebep olmaktadir (16). Bunun sebebinin
kanser hucrelerinin fibroblastlari yakit kaynagdi olarak
kullanamamasi  gosteriimektedir. Bu hipotez preklinik
modellerde katalaz terapisinin tumor rekiransi ve metasta-
zini baskilayici 6zelligini de (17-20) bu sekilde acikla-
maktadir.

Kanser iliskili fibroblastlarda Cav-1 ile ROS arasindaki iligki
cift yonlu olup, artmig ROS Cav-1 kaybina sebep olabildigi
gibi, Cav-1 kaybi da ROS artigina sebep olabilmektedir. Bu
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hiicrelerde giderek artan oksidatif stres kanser hicrelerini
de etkileyerek bu hucrelerde genomik instabilite ve
anaploidiye sebep olmakta, fakat mitokondriyal biyokutle ve
fonksiyon artig gdstermektedir (21). Kanser iligkili fibroblast-
larda ise meydana gelen mitokondriyal disfonksiyon bu
hicrelerde otofaji ve mitofajinin tetiklenerek Ters Warburg
Etkisinin ortaya ¢ikmasini saglar. Bu model ‘otofajik tiimér
stroma modeli’ olarak adlandiriimigtir (22) (Sekil-4).

Anabolik Katabolik
Epitelyal Kanser Huicresi Stromal Hiicre

/ MCT1 artisi N\ /~  Oksidatif Stres Artisi ™\

Miyofibroblastik

ROS
‘ farklilasma

Normal mitokondri

Oksidatif
fosforilasyon NfKb ve Hipoksik
yolaklarinin aktivasyonu

Beta-oksidasyon

Cav-1 Kaybi
Yiiksek enerji Laktat
uretimi Piruvat Disfonksiyonel
Keton mitokondri/
Yuksek Glutamin Aerobik Glikoliz

proliferasyon
MCT4 artisi
ROS

ROS kaynakl
genom instabilitesi _ ROS kaynakli DNA hasari

Mitofaji/Otofaji

Sekil-4.Ters Warburg etkisi ve otofajik tiimér stroma
modeli. Epitelyal kanser hicreleri tarafindan Uretilen
reaktif oksijen Urlinleri (ROS) bitisik fibroblastlara etki
ederek bu hiicrelerde NFkB ve HIF-1 alfa gibi anahtar
transkripsiyon faktorlerinin indiklenmesine neden
olur. Bu yolaklarin aktivasyonu sonucu stromal
oksidatif stres, otofaji ve mitofaji aktive olmaktadir.
Lizozomal degredasyon ile Cav-1 kaybi aktive olan
(miyofibroblastik farklilagsma) fibroblastlarin inaktif
duruma gegeme-mesine sebep olur. Stromal otofajik-
glikolitik  fibroblastlar laktat, keton cisimleri ve
glutamin gibi yiksek enerjili molekulleri timor mikro-
cevresine salarlar. Kanser hicreleri bu molekdlleri
alarak mitokondriyal enerji metabolizmasinda kullanir
ve elde ettigi enerjiyi proliferasyon artisi ve apoptoz-
dan korunmada kullanir. ileri safhalarda fibroblast-
larda artan ROS miktari kanser hicrelerini etkileyerek
genomik instabiliteye yol agar ve kanser hicrelerinin
evrimine katkida bulunur.
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Bu mekanizmalar sayesinde stromal dinamikler kanser
hicrelerinin etkisi ile degisime ugrayarak timdér olusumunu
ve progresyonunu destekleyebilecek duruma gelmektedir.
Tdmor bolgesinde toplanan miyofibroblastlar ve normal
doku fibroblastlarindan farkhlasan kanser iligkili fibroblastik
hicrelerin - anjiogenezi artirmadan kanser hicrelerinin
proliferasyonunu, invazyonunu ve migrasyonunu artirdiklari
gOsterilmistir. Bu sonug¢ kanser tedavisinde anjiogenez
inhibitérlerinin - dusuk  etkinligini  aciklayabilmektedir.
Anjiogenez inhibitdrlerinin  tumér stromasinda hipoksiyi
tetiklemesi stromal kompartmanda oksidatif stres ve
otofajiyi tetiklemekte, kanser hicreleri bu mekanizmayi
kullanarak stromal fibroblastlardan yliksek enerjili bilesikler
(laktat, piruvat, keton cisimleri, glutamin vb.) elde
edebilmektedir. Stromal otofaji bu sayede tiimér proliferas-
yonunu ve metastazini desteklemektedir.

Bu mekanizma kanser hicrelerinin metastaz yaparken
nasil hayatta kaldiklarina da bir agiklama getirmektedir.
Kanser hicreleri kan damarlari veya besin maddelerine
ulagimlari-nin olmadigi durumlarda basitce oksidatif stresi
indUkleyerek besin elde edebilmektedirler. Yapilan hayvan
arastirmalarinda kanser iligkili fibroblastlar ile birlikte
transplante edilen kanser hicrelerinin sadece kanser
hucrelerinin aktariimasi ile olusan tumodrlerle karsilastiril-
diginda daha agresif olduklari gézlenmistir (23).

Sonug olarak, bu alanda yapilan arastirmalarin devam
etmesi, metformin ve chloroquin gibi var olan ilaglarin ya
da quercetin ve N-asetil-sistein gibi anti-oksidanlarin
kanser tedavisinde kullanimini gindeme getirebilecektir.
Bunlarla birlikte kanser hicrelerinde hiicre igerisine laktat
alinimini saglayan MCT-1'i inhibe eden ilaglarin gelistiril-
mesi de faydali olabilir (24). Tumér mikrogevresini
hedefleyen yeni terapétiklerin gelistiriimesi kisisel kanser
tedavisinin dnemli bir adimi olacaktir.
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2. infiltratif immiin Sistem Hiicreleri

infiltratif Gmmiin sistem hiicrelerinin kanser hiicrelerinin
metabolizmalari Uzerine etkileri henliz yeni arastirimaya
baslanmistir. inflamasyon kanser mikrogevresinin anahtar
bilesenlerindendir. Kanser iligkili inflamasyonun en 6nemli
ozellikleri 16kositlerin timor igerisine infiltrasyonu, sitokinler
ve kemokinlerin artisi, doku yenilenmesi ve anjiogenezdir
(25). Gunimulzde kanser iligkili inflamasyonun tuimor
buyimesini ve progresyonunu artirdigi bilinmektedir (26-
29).

Tumor iligkili makrofajlar timér igerisine infiltre olan major
immin sistem hicrelerindendir. Birgok insan kanser
tiriinde timor igerisine yiksek oranda makrofaj infiltras-
yonu kotu prognoz ile iligkilendirilmistir (30,31). Yapilan
arastirmalar kanser iligkili makrofajlarin kanser metaboliz-
masi Uzerine etkilerinin bulunduguna isaret etse de henuz
etki mekanizmasi aydinlatilabilmis dedgildir.

3. Anjiogenik Vaskiiler Hiicreler

Tdmoérde anjiogenik vaskiler yapinin  yogunlugu ve
islevselligi timoral enerji metabolizmasini direkt olarak
etkilemektedir. Spesifik olarak yetersiz damarlanma kanser
hicrelerinde hipoksik yolaklarin aktivasyonunu saglayarak
bu hucrelerde aerobik glikolizin aktivasyonunu saglamak-
tadir (Bkz. Bolim 3 ve 5) Aerobik glikolize gecis kanser
hicreleri igin édnemli bir basamak olup, hipoksik kosullara
uyum saglayabilen kanser hiicreleri proliferasyon hizlarini
artirarak uygun kosullarda invaziv buylime yetenegi
kazanmaktadirlar. Her ne kadar anjiogenik vaskiler
hicreler ile kanser hicreleri arasinda metabolik bir igbirligi
hentiz gOsterimemis olsa da, anjiogenezin kanser
hucrelerinin metabolizmasini etkiledigi bilinen bir gergektir
27).
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KANSER METABOLIZMASININ REGULASYONU
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Kitabin bu kisimda metabolizmada gérev alan proteinlerdeki
degisiklikleri kontrol eden mekanizmalardan bahsedilecektir.
Bilindigi gibi kanser ardigik mutasyonlarla karakterize bir
hastaliktir ve bu mutasyonlar sonucunda aktive olan
onkogenler ve inhibe olan timér supresorler araciliiyla
iletilen sinyaller diger pek ¢ok sire¢ gibi metabolizmay! da
yonlendirmektedir. Kanser metabolizmasindaki 6nemli sinyal
yolaklari arasinda HIF, p53, MYC, AMPK ve PI3K yolaklari
yer almaktadir ve bu yolaklar, aerobik glikoliz ve anabolik
metabolizma gibi, kanser metabolizmasinin karakteristik
oOzelliklerini reglle etmektedir (Sekil-5).
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Sekil-5.Kanser Metabolizmasinin Regilasyonu. Kanser
hicrelerinde aktive olan “onkogenik” proteinler
mor, kanser hucrelerinde inhibe olan “timor
slpresoér” proteinler turuncu, metabolizmanin
regilasyonunda goérev alan temel sinyal yolagi
proteinleri mavi ve metabolik surecgler yesil ile
gosterilmektedir. Mavi oklar aktivasyon, kirmizi
oklar ise inhibisyonu ifade etmektedir.
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1. HIF (Hypoxia Inducible Factor) YOLAGI

Kanser metabolizmasinin temel 6zelligi O, varhiginda dahi
hipoksi metabolizmasinin aktif olmasidir (1). Hucrelerde
hipoksi metabolizmasi HIF-1 (hypoxia inducible factor-1)
adi verilen bir transkripsiyon faktéri araciliiyla regile
edilmektedir (2). HIF-1 proteini a ve ve B alt-birimlerinden
olugan heterodimerik bir proteindir. Alt birimlerinden 8 alt
birimi hicrelerde surekli bazal dizeyde bulunurken, a alt-
biriminin varlhidi ortamdaki O varlidina baghdir. Normoksik
kosullarda a alt-birimleri oksijen badimli prolil hidroksilaz
enzimleri tarafindan hidroksillenir ve ardindan proteolitik
olarak vyikilir (3). Bununla birlikte kanser hucrelerinde
hipoksik fenotip oksijenin kismi basincindan bagimsiz
olarak mevcuttur ve bunun temelinde HIF-1 proteininin a
alt-birimlerinin kararlihgi yer almaktadir. Onkogenik PI3K
aktivitesi (4,5), tumor sipresér VHL (von Hippel-lindau)
ihbihisyonu (6), sitrat dongust enzimlerindeki mutasyonlar
(7-9) HIF-1 proteininin mTOR aracili fosforilasyonunu ve
degredasyonunun inhibisyonunu saglamaktadir (10).

Hipoksik kosullarda ve bahsedilen onkogenik sinyaller
sayesinde aktif halde bulunan protein, gesitli genlerinin
promotoérlerine baglanarak hicrelerde glikoliz hizinin
artmasini ve metabolizmanin oksidatif fosforilasyondan,
laktat fermentasyonuna kaymasini saglamaktadir. Glikolitik
hizdaki artis glukoz tasiyicilarinin (GLUT1) ve hekzokinaz
(HK2) enziminin ekspresyonunun arttiriimasi ile gerceklesti-
rilmektedir (11). Ayrica HIF1 pirlvat dehidrogenaz kinaz
(PDK) enzimlerinin  ekspresyonunu arttirarak  pirtvat
dehidrogenaz kompleksinin inhibisyonuna ve dolayisiyla
pirivattan asetil-KoA Uretiminin yavaglamasina neden
olmaktadir (12). Uretilen asetil-KoA miktarlari azaldigi igin
hiicrelerde sitrat cevrimi ve oksijen tiketimi yavaglamakta,
enerji gereksinimlerinin kargilanabilmesi icin glikoliz hizi ve
laktat fermantasyonu artmaktadir (13-14). HIF-1 laktatin
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hicre digina atilmasini saglayan laktat transport proteinle-
rinin (MCT4) ekspresyonlarini arttirarak laktat metaboliz-
masini destekler (15).

2. MYC Yolagi

HIF-1 ile birlikte kansere 6zgl metabolik fenotipin ortaya
cilkmasinda goérev alan proteinlerden birisi de, onkogenik
bir transkripsiyon faktérii olan MYC proteinidir (16). MYC
proteininin ekspresyonunu arttirdigi proteinler arasinda
glikolitik yolak ve glutaminoliz proteinleri yer almaktadir.
MYC proteininin warburg etkisi acisindan en o6nemli
fonksiyonu kanser spesifik pirlvat kinaz izoformu olan
PKM2'nin ekzon kesiminden (exone splicing) sorumlu
olmasidir (17). Bunun o6tesinde MYC glukoz transport
proteinlerinin (GLUT), glikoliz enzimlerinin (HK1) ve laktat
dehidrogenaz A enziminin ekspresyonunu dizenler (18-
19). HIF-1 aktivitesine benzer sekilde MYC PDK enzimini
aktive ederek metabolizmanin laktat fermantasyonuna
kaymasini uyarir (18). MYC ayrica glutamin metaboliz-
masinin temel regilatéridir. Glutaminin hilcre igine
alimindan sorumlu olan SLC5A1 ile SLC7A1 proteinlerinin
ekspresyonunu dogrudan ve glutaminaz (GLS1) enzimini
dolayli yoldan (glutaminaz inhibitéri olan miR23A ve B
mikroRNA’larini inhibe ederek) aktiflestirir (20).

3. PI3K/AKT/mTOR Yolag:

PI3K yolagi kanserde en yaygin aktiflesen sinyal yolaklarin-
dan birisidir. PI3K yolagi, yolak proteinlerindeki aktive edici
mutasyonlar ya da tirozin kinaz aktivitesi ile aktiflesebilir.
PTEN ya da NF1 gibi timor sipresorler yolagi baskilar
(21,22). Yolak aktiflestiginde hucrelerde bdlinme uyarilir,
apoptoz-otofaji baskilanir ve hiicre metabolizmasi diizen-
lenir (22). Hem AKT hem de mTOR kanser metabolizma-
sinin  duzenlenmesinde kilit 6neme sahiptir. PI3K'in
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aktiflestirdigi AKT, glukoz transport proteinlerinin ekspres-
yon ve lokalizasyonunu uyarir, glikoliz enzimlerinden
fosfofruktokinaz 2 ve hekzokinaz enzimlerini fosforilleyerek
aktiflestirir (23). AKT tarafindan aktiflestirilen mTOR da
HIF-1 transkripsiyon faktorinu aktiflestirir, FASN ve ACLY
proteinlerini aktive ederek yag asidi sentezini uyarir ve yag
asitlerinin metabolize edilmek lizere mitokondriye tasinma-
sindan sorumlu olan karnitin palmitoiltransferaz-1 (CPT1A)
proteinini inhibe ederek 3-oksidasyonu baskilar (24,25).

4. AMPK Yolagi

AMPK (AMP-activated protein kinase), hiicrenin enerji ve
aclik sens6r mekanizmalarindan birisidir ve saglikh hicre-
lerde metabolit dengesi ile bdélinme arasindaki iligkiyi
dizenler. Dusik enerji dizeylerini ifade eden yiksek
AMP/ATP orani ile aktiflesen AMPK hiicre proliferasyonunu
ve anabolik yolaklari baskilar, oksidatif ve katabolik
yolaklari aktiflestirerek enerji dizeylerini dengelemeye
calisir (26). AMPK etkilerinin 6nemli bir kismini mTOR
proteinin inhibisyonu araciligiyla gercgeklestirmektedir.
Kanser hucreleri anabolik metabolizmalar korumak ve
proliferasyonun surekliligi icin cesitli onkogenik sinyaller
araciligiyla AMPK aktivitesini baskilar. Benzer sekilde
AMPK proteinini aktiflestiren LKB1 proteini Peutz-Jeghers
sendromunda mutant olan bir timaor siipresordur (27).

5. P53 Yolagi

Son yillarda yapilan galigsmalar; DNA hasarini algilayarak
hicreleri 6lim yolaklarina yénlendiren, genomun gardiyani
olarak da bilinen timér slpresor p53 proteinin metaboliz-
manin regulasyonunda da 6énemli rollere sahip oldugunu
gostermektedir  (19,28). Oncelikle elektron transport
zincirinin  bir bileseni olan SCO2, p53 badimh olarak
eksprese edilmektedir (28). Bu durum p53 kaybi gorilen
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kanserlerde oksidatif fosforilasyondaki azalmanin nedenleri
arasindadir. Ayrica p53, dlikoliz inhibitori fruktoz 2,6
bisfofataz enzimi olan TIGAR proteininin ekspresyonunu da
uyarmaktadir (29). Son olarak p53, PTEN adi verilen bir
diger timor slipreséri uyararak PI3K, AKT sinyal yolagdini
baskilamaktadir (30).
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Kanser hucrelerinin metabolik 6zellikleri, normal hicreler-
den belirgin farkliliklar gdstermektedir. Bolinmeyen normal
hicreler, besinlerin dnemli kismini hiicrenin enerji ihtiyacini
karsilamak icin kullanilir ve erigkin dokularinin ¢codunda
glikoz, oksidatif fosforilasyon ile karbondioksite kadar
katabolize edilerek hicrelerin enerji ihtiyaci karsilanir. Buna
kargin kanser htcrelerinde artan proliferasyon icin gerekli
olan enerji ve hammadde ihtiyacinin dengelenmesi
gerekmektedir. Ilk olarak fizyolog Otto Warburg 1920'li
yillarda kanser hicrelerinin oksijen varliginda dahi glikozu,
glikoliz ile laktata kadar metabolize ettigini gézlemlemistir
(1). Kanser hicreleri, glikozu mitokondride oksidatif
fosforilasyon ile katabolize etmek yerine, sitoplazmada
glikoliz ile laktata kadar yikmakta, yani “aerobik glikoliz”
yapmaktadirlar. Daha sonralan “Warburg etkisi” olarak
tanimlanacak olan bu 0Ozellik, kanser dokularinin normal
dokulardan farkh bir metabolik fenotip kazandiginin énemli
bir gdstergesidir. Aerobik glikoliz ile glikoz kismi olarak
yikilmakta, oksidatif fosforilasyon gore daha az ATP
Uretilmektedir; dolayisiyla enerji Uretimi yoninden daha
verimsizdir. Fakat hizla bélinmekte olan tumdr hiicrelerinin
en 6nemli metabolik ihtiyaci, yeni hicrelerin yapitaglarini
saglayacak hammaddelerdir. Glikoliz ile kismen yikilan
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glikozun, lipid, aminoasit, nikleik asit sentezinde kullani-
larak hucre icin avantaj sagladi§i dislinulmektedir (2).
Dolayisiyla kanser metabolizmasinin anabolik bir fenotip
gOsterdigini belirtmek mumkinddr. Glikolizin aktive olmasi-
nin yaninda enerji Uretimi yonunden daha verimli olan
oksidatif fosforilasyon htcrenin ATP ihtiyacinin énemli bir
kismini karsilamaya devam etmektedir (3).

Tumor hucrelerinde gézlenen metabolik degisiklikler ve
altta yatan mekanizmalar, son yillarda ilgi ¢eken bir alan
olmustur. Birgok kanser turlinin molekiler patogenezinde
rolleri iyi tanimlanmis olan PISK/AKT/mTOR gibi sinyal
yolaklarinin aktivasyonunun, p53 gibi timér supresorlerinin
kaybinin ve timér mikrogevresinin kanser metabolizma-
sinin yeniden programlanmasinda dogrudan etkili oldugu
anlasilimistir (2,4). PI3K, bir serin-treonin kinaz olan AKT'yi
aktive etmektedir. AKT, glikoz tasiyicilarinin  (GLUT)
ekspresyonunu arttirmakta, glikolizin dizenlendigi basa-
maklar olan hekzokinaz ve fosfofruktokinaz aktivitesini
arttirarak glikolizin erken basamaklarini hizlandirmakta ve
mTOR aktivasyonuna neden olmaktadir. mTOR aktivas-
yonu, bir transkripsiyon faktori olan HIF1 dizeyini
arttirmaktadir. HIF1, normal hiicrelerde hipoksik durumlar-
da aktive olan, dglikoliz ve anjiogenezi arttiran bir
transkripsiyon faktéradir. HIF1, PI3K yolag! ile timor
hicrelerinde normal oksijen dizeylerinde veya dogrudan
hipoksi nedeniyle aktive olarak, GLUT ve glikoliz enzimle-
rinin ekspresyonun arttirir. Ayrica piruvat dehidrogenaz
kinazlarin aktivasyonu ile piruvat dehidrogenazi inhibe
eder; boylece piruvatin mitokondride oksidatif fosforilasyon
ile kullanimi engellenmis olur (4,5).

Tdmor hicrelerinde yine siklikla artmis olarak eksprese
olan Myc, onkojenik bir transkripsiyon faktéridir. Laktat
dehidrogenaz ekspresyonunu arttirarak, piruvatin laktata
dénlisimuni arttirdigi bildirilmistir (6). Myc ayrica glutamin
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metabolizmasinda yer alan enzimlerin ekspresyonunu
arttirarak, glutaminin hicre igine alinmasini ve metaboliz-
masini hizlandirmaktadir (7).

Bir tumdr supresoér gen drlnu olan ve hicre bélinmesinin,
apoptozun duzenlenmesinde merkezi rol oynayan p53,
hicre metabolizmanin dizenlenmesinde de gérev almak-
tadir. p53, TIGAR ekspresyonunu arttirarak glikolizi
baskilar (8). Ayrica PTEN ekspresyonunu arttirarak PI3K
yolaginin aktivasyonunu engellemektedir (9).

Bahsedilen mekanizmalar ile ortaya ¢ikan ortak sonug
glikolizin aktive oldugu, glikoz aliminin arttii, oksidatif
fosforilasyonun azaldidi, laktat Gretiminin arttigi bir kanser
metabolizmasidir. TUmor hicrelerinin canli kalma sansini
arttiran bu metabolik degisikliklerin tanimlanmasi, radyo-
lojik gorintilemede yeni yontemlere olanak saglamis,
tedavide yeni olasi hedefler ortaya ¢ikarmistir. Bu bélimde
kanser metabolizmasinin klinik pratikte karsilik bulan
uygulamalarindan, olasi metabolik tedavi hedeflerinden ve
gelistiriimekte olan ilaglardan bahsedilecektir.

1. Pozitron Emisyon Tomografisi

Bircok kanser dokusunda artan metabolik ihtiyaclan
kargilayacak sekilde, glikoz tasiyicilarinin (GLUT) artmis
ekspresyonu ve glikolitik enzimlerin artisinin da etkisi ile
hicre icine glikoz alimi artmigtir. Bir glikoz analogu olan 2-
deoksiglikoz, glikoz tasiyicilari ile hucre igcine alinmakta,
hekzokinaz ile fosforile edilmektedir. 2-deoksiglikoz 6-
fosfat, diger enzimler tarafindan metabolize edilememesi
nedeniyle hicre iginde birikmektedir. Bir pozitron yayici
radyoizotop olan florin-18’in (18F), 2-deoksiglikoza konjuge
edilmesi ile elde edilen 2-(lgF)quoro-Z-deoksiinkoz (FDG),
damar yoluyla uygulanmakta, bdylece dokularin glikoz
alimi sintigrafik olarak degerlendirilebilmektedir (10).
Bilgisayarli tomografi ile birlikte kullanimi (PET/BT), meta-
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bolik ve anatomik goruntilemenin birlikte yapilmasina
olanak vermektedir. Son on yilda klinik kullanima giren
PET/BT, gunimuzde kanser tanisinda, hastalik yayginli-
ginin degerlendiriimesinde ve tedavi ile elde edilen yanitin
degerlendiriimesinde siklikla kullaniimaktadir.

2. Kanser Metabolizmasinda Olasi Hedefler
a. Glikoliz inhibitorleri

Hekzokinaz, glikozun fosforile edildigi glikolizin ilk basama-
gini katalize eder. Hekzokinazi inhibe eden ¢ molekulin
(2-deoksiglikoz, 3-bromopiruvat, lonidamin) etkinligi, preklinik
ve erken klinikk c¢alismalarda degerlendiriimektedir.
2-deoksiglikoz, hekzokinazin kompetitif inhibitéri olarak
etki gosterir. 2-deoksiglikoz hicre icine alindiktan sonra
hekzokinaz tarafindan fosforile edilir, fakat diger glikolitik
enzimler tarafindan metabolize edilemedigi igin hicre
icinde birikir ve hicresel ATP’nin tlikkenmesine yol agar
(11). Tek ajan olarak etkinligi dusik olmakla birlikte
kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte kullanimda etkinligi
arttirabildigi  preklinik calismalarda go6zlenmistir, faz I/l
calismalari devam etmektedir (12,13). Bir hekzokinaz Il
inhibitdrli olan 3-bromopiruvat, hicre igi ATP’yi tiketerek
ilag direncine yol acgan tasiyicilarin aktivitesini azaltabil-
mekte, bdylece hiicre i¢i ilag konsantrasyonunu arttirarak
ilag direncini azaltabilmektedir (14). Lonidamin, yine
hekzokinaz Il inhibitéri olarak etki gdstermektedir.
Lonidaminin etkinligi preklinik ¢alismalarda goérilmustur;
fakat faz Il calisma asamasinda karaciger toksisitesi
nedeniyle klinik calismalar durdurulmustur (15).

Piruvat kinaz (PK), glikolizin son basamaginda rol oynar
ve fosfoenolpiruvatin piruvata déntstirildigu hiz kisitlayici
basamagi katalize eder. Eriskin dokularinin ¢odunda
piruvat kinazin M1 izoformu bulunurken, timér dokularinda
cogunlukla M2 izoformu eksprese olmaktadir. Tumor
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hicrelerinde bulunan PK M2 izoformu aktif tetramerik yapi
yerine inaktif dimerik yapidadir (16). Tumor hucrelerinde
PK M2’nin inaktif formda bulunmasi ile glikolizin daha ileri
basamaklara ilerlemesini engellenmekte ve nikleik asit,
aminoasit, lipid gibi makromolekillerin sentezi igin
hammadde saglanmaktadir. Piruvat kinazin aktive edilmesi
timor hucresi proliferasyonunu engelleyebilmektedir (17,18).
Bu bulgular, PK M2 aktivitorleri kavramini ortaya gikarmigtir
ve gelistirilmis olan PK M2 aktivitérleri (TEPP-46, DASA-58,
ML-265) preklinik c¢alismalarda  degerlendirimektedir.
TUumore 6zgu bir izoform olmasi nedeniyle PK M2'nin, tanida
kullanimi da arastiriimaktadir. Ornegin kolorektal kanserin
erken tanisinda gaytada PK M2 dlcimunin kullanilabilecedi
bildirilmistir (19). Yine plazma PK M2 diizeylerinin kolorektal
ve biliyer kanserlerde prognoz ve tedavi yanitini
degerlendirmede faydali olabilmektedir (20,21).

Laktat dehidrogenaz A

Laktat dehidrogenaz A (LDHA) glikolizin son basamagi
olan piruvat ve NADH'In, laktat ve NAD"ya déniisimiinii
katalize eder. Tumor hiicrelerinde LDHA’nin baskilanmasi,
hipoksik kosullarda ¢ogalma yeteneginin azalmasina,
artmis oksidatif stres ile hicre 6limine yol agmaktadir
(22,23). Oksamat ve FX11, preklinik olarak etkinligi
degerlendiriimekte olan LDHA inhibitorleridir. Oksamatin,
meme kanseri hicre kultirinde paklitaksel ile sinerjistik etki
gOstermektedir (24). Yine oksamatin nazofarenks kanserinde
in vitro ve in vivo olarak etkin oldugu bildiriimistir (25).

Piruvat dehidrogenaz kinaz

Piruvat dehidrogenaz, piruvatin asetil koenzim A'ya donustu-
rulerek Krebs dongusune yoénlendiriimesinden sorumludur.
Piruvat dehidrogenaz kinaz (PDK), piruvat dehidrogenazi
fosforile ederek inhibe olmasina neden olur; bdéylece
piruvatin Krebs dongustine girmesi engellenir. HIF-1, PDK
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dizeylerini arttirir. PDK’nin inhibisyonu, glikolizin baskilan-
masina ve mitokondriyel oksidatif fosforilasyonun aktive
olmasina yol agar. Dikloroasetat, PDK'y1 inhibe eden bir
molekdlddr. Preklinik olarak etkinligi gosterilen dikloroasetat,
cesitli kanser tlrlerinde faz l/ll calismalarda degerlen-
dirilmektedir (26-28).

Tablo-1. Glikoz metabolizmasinda arastirilan ilaglar.

Hedef Etken Etki Asama
Hekzokinaz 2-deoksiglikoz Glikoliz inhibisyonu  Faz /1l
3-bromopiruvat Glikoliz inhibisyonu  Preklinik
. . TEPP-46, DASA-58, Piruvat kinaz M2 .
Piruvat kinaz ML-265 aktivasyonu Preklinik
Laktat L .
dehidrogenaz Oksamat, FX-11 LDH inhibisyonu Preklinik
Piruvat Piruvat
dehidrogenaz Dikloroasetat dehidrogenaz Faz I/l
kinaz aktivasyonu
Glikoz
Hekzokinaz
Glikoz C’Hos!a(
Fosfoenol piruvat
PK M2
NADH NAD*
P-n;val 7 + Laktat
LDHA
PDH } PD{(
¥ Krebs
Asetil-CoA . dongis

Sekil-6.Glikoz metabolizmasinda olasi hedef basamaklari
(kutu icerisine alinmistir). PK M2: Piruvat kinaz
M2, LDHA: Laktat dehidrogenaz A, PDH: Piruvat
dehidrogenaz, PDK: Piruvat dehidrogenaz kinaz.
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b. Aminoasit Metabolizmasinda Olasi Hedefler

Tdmor hicre kultard ortamlarina, hicre c¢ogdalmasinin
saglanmasi i¢in glutamin eklenmesi gerektigi bilinmektedir.
Plazmada, en yiksek konsantrasyonda bulunan aminoasit
olan glutaminin kanser metabolizmasi yoninden Onemi
giderek daha iyi anlagiimaktadir. Kanser dokularinda
glikolizde gdzlenen artig gibi, bircok tiumér dokusunda
glutaminolizin de arttigr bilinmektedir. Glutaminolizin ilk
basamaginda, glutaminaz (GLS) ile glutamin glutamata
dénusturdlir. Glumatin hicre icerisinde katilabilecegdi gesitli
yolaklar vardir. Glutamat, mitokondride oksidatif deaminas-
yon ile glutamat dehidrogenaz araciligiyla veya sitoplaz-
mada transaminasyon ile a-ketoglutarata donastaralir. a-
ketoglutarat, Krebs ddénglstne girerek enerji Uretimi ve
makromolekdllerin sentezi icin gerekli olan ara molekdllerin
Uretimine katki saglar. Kanser hicrelerinde go6zlenen
Warburg etkisine karsin, Krebs doéngisi de aktif olarak
kullaniimakta ve glutamin Krebs dongusu igin gerekli olan
karbon kaynagini saglamaktadir, dolayisiyla kanser hicre-
leri Krebs dénglsu i¢in glutamine ihtiyac duymaktadir
(29,30). Glutamat ayrica hiicrenin en 6nemli antioksidan
mekanizmalarindan olan glutationa, sistein ligaz enzimi ile
donustarilebilir. Myc ekspresyonu artmis olan kanser
hucreleri, glutamine daha fazla bagimlilik goéstermektedir
(31). Myc, glutamin tasiyicilari olan SLC5A1 ve SLC7A1’in
ekspresyonunu ve boéylece glutaminin hicre igine alimini
arttirmaktadir (32). Ayrica Myc, glutaminaz 1 (GLS1)
dizeylerini arttirmaktadir (32).

Glutamin metabolizmasi Gzerinden etki gosterebilecek yeni
tedavi ajanlan arastiriimaktadir. Ornegin SLC5A1 tarafin-
dan kodlanan ve nétral aminoasit tasiyicisi olan ASCT2,
GPNA (y-L-glutamil-p-nitroanilid) tarafindan inhibe edilmek-
tedir. Akciger kanseri hlicre hatlarinda, SLC5A1’in 6zellikle
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yassi hucreli karsinomda yuksek oranda eksprese oldugu,
GPNA ile hiicre gogalmasinin baskilandid bildirilmistir (33).
GLS'yi inhibe eden BPTES (Bis-2-[5-fenilasetamido-1,2,4-
tiadiazol-2-yl] etil sulfid), in vitro olarak etkinlik gdstermek-
tedir (34). Yine bir GLS inhibitérii olan CB-839'un, faz |
calismalari devam etmektedir.

Kanser tedavisinde diger aminoasitlere yonelik tedavi
hedefleri de mevcuttur. L-asparaginaz, asparagini aspartat
ve amonyuma Yyikarak plazma asparagin duzeylerini
azaltmaktadir. Normal esansiyel bir aminoasit olmayan
asparagin, bazi timor tirlerinde sentezlenememekte ve
serum asparagin dizeyinin azalmasi halinde bu timor
hicreleri cogalamamaktadir. L-asparaginaz, uzun suredir
akut lenfoblastik I6semi tedavisinde kullaniimaktadir (35).
Benzer sekilde, normal hicrelerde esansiyel bir aminoasit
olmayan arjinin, hepatoseliler karsinom ve melanom
hucrelerinde Uretilememekte ve disardan alinmasi gerek-
mektedir. Arjinin deiminaz enzimi, arjinini sitrulin  ve
amonyuma yikarak, plazma arjinin miktarini azaltmaktadir.
Pegile arjinin deiminaz (ADI-PEG 20), hepatoseliler
karsinomda faz Il klinik arastirmalarda 15,8 aya varan
medyan sag kalim saglamistir (36,37); faz Il klinik
calismasi devam etmektedir. Melanomda tek ajan olarak
etkinligi fazla olmamakla birlikte kombine kullanimla ilgili
calismalari sirmektedir (38).

c. Lipid metabolizmasinda olasi hedefler

Tumor hucrelerinde yag asidi sentezi artmistir. Asetil-CoA,
asetil-CoA karboksilaz (ACC) ile malonil-CoA’ya dénistu-
rulir. Multifonksiyonel bir enzim olan yag asidi sentaz (fatty
acid synthase-FASN) ile malonil-CoA kullanilarak yag asidi
sentezi saglanir. Normal erigkin dokularinda FASN
ekspresyonu oldukgca az iken, meme, Kkolorektal,
endometrium gibi kanser tirlerinde ekspresyonu artmigtir
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ve artmis ekspresyonun koétu prognoz ile iligkili olabilecegdi
bildirilmistir (39-41). FASN inhibisyonu, timor geligimini
baskilamaktadir ve orlistat, serulenin, C75, GSK837149A
gibi  FASN inhibitérlerinin tedavide etkinligi preklinik
calismalarda arastiriimaktadir (39). FASN inhibitorleri ile
tedavi direncini azaltmada da olumlu sonuglar alinmistir;
ornegin FASN inhibitérleri meme kanseri hiicre hatlarinda
trastuzumab ve 5-FU direncini azaltmaktadir (42,43).

Tablo-2. Aminoasit ve lipid metabolizmasinda arastirilan ilaglar.

Hedef Etken Etki Asama
Aminoasit GPNA Glutaminin hiicre Preklinik
tasiyicisi igine transportunun
(ASCT2) inhibisyonu
Glutaminaz BPTES Glutamin Preklinik

metabolizmasi
inhibisyonu
CB-839 Glutamin Faz |
metabolizmasi
inhibisyonu
Arjinin Pegile arjinin Arjinin yikimi Faz Il
deiminaz
(ADI-PEG 20)
FASN Orlistat, Yag asidi sentezi Preklinik
serulenin, C75, inhibisyonu
GSK837149A

Metformin ve kanser metabolizmasi

Tip 2 diabet tedavisinde uzun siredir kullaniimakta olan
metformin, son zamanlarda antineoplastik etkileri ile ilgi
uyandirmaktadir. Retrospektif epidemiyolojik galismalarda,
metformin kullaniminin kanser riskinde azalma ile iliskili
oldugu bildirilmistir (44-47). Yine retrospektif olarak metfor-
min kullaniminin 6zellikle kolon, meme, endometrium ve
over kanserlerinde sagkalim suresini arttirdigi bildirilmistir
(48-51). Preklinik galismalarda da metforminin in vivo ve in
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vitro olarak antineoplastik etki gdsterdigi saptanmistir
(52,53).

Metformin, antidiabetik etkisini blylk O6l¢lide hepatik
glukoneogenezi baskilayarak goésterir. Hicresel dizeyde
metformin, mitokondrial respiratuar kompleks I'i baskila-
yarak, oksidatif fosforilasyonu engellemekte ve hicrenin
enerji (ATP) uretimini kisitlamaktadir.

AMPK (ATP-activated protein kinase), hicrenin ener;ji
duruma goére hilcresel yanitlari dizenleyen bir kontrol
noktasi olarak goérev yapar. AMPK, hicre igci
enerji/besin/oksijen durumuna gore enerji metabolizmasini
dizenler. Huacrede enerji ihtiyacinin arttigir  (AMP/ATP
oraninin arttigi) durumlarda AMPK kompleksi aktive olarak,
hicre metabolizmasini ATP Uretimini arttiracak sekilde
dizenler, oksidatif fosforilasyonu arttirir, hiicre proliferasyo-
nunu ve enerji gerektiren anabolik yolaklari engeller. TUmor
hicreleri ¢ogalmak igin bu kontrol noktasini asmak
zorundadir. Cesitli onkogenik mutasyon ve sinyal yolaklari,
AMPK vyolagini baskilayarak hicre boélinmesini, eneriji
durumundan bagimsiz hale getirir (54). AMPK, LKB1 (liver
kinase B1) tarafindan aktive edilir. LKB1’i kodlayan STK11
geni bir timdr baskilayici gen olarak tanimlanmistir ve
STK11 kaltsal mutasyonlari Peutz-Jeghers sendromuna
neden olmaktadir. Bu sendromda gesitli kanserlere
yakalanma riski belirgin olarak artmigtir. Ayrica O6zellikle
akciger adenokarsinomunda olmak Uzere cesitli kanser
tirlerinde STK1l’in sporadik mutasyonu sik olarak
saptanabilmektedir (55,56).

Metformin, oksidatif fosforilasyonu engelleyerek hicrenin
enerji ihtiyacini arttinr. Bu durum, AMPK aktivasyonuna
neden olur. AMPK’nin bir hedefi de mTOR’dur (mammalian
target of rapamycin). AMPK, timor hicrelerinde siklikla
blyidme sinyali yolaklari ile asiri aktive olan mTOR'u inhibe
etmektedir. Bdylece metforminin, AMPK aktivasyonu ile
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MTOR inhibisyonu yaparak anti-proliferatif etki gdsterdigi
disUnilmektedir (3). Son zamanlarda metforminin
LKB1/AMPK’dan bagimsiz olarak da anti-proliferatif etkinlik
gosterdigi, hatta LKB1/AMPK kaybinin hiicreleri metformin
etkisine duyarlilagtirdigi  bildirilmistir (57). Bu durumun,
LKB1/AMPK yolaginin aktif olmamasi halinde hicrenin
metformine bagh ATP Uretiminin azalmasini tolere edeme-
mesine ve hlcrede bir enerji krizi olusmasina bagl oldugu
disunilmektedir (57).

Metforminin hlcresel etkilerinin yani sira sistemik etkileri de
antiproliferatif 6zellik gosterebilir. Ozellikle hiperinsulinemisi
olan bireylerde metformin, insulin duzeylerini dugtrmek-
tedir. Yiksek insllin dizeyi bazi kanser turlerinin riskini
arttirmakta (58) ve bazi kanserlerde prognozu olumsuz
etkilemektedir (59).

Tdm bu bulgular 1s1§inda, metformin ve daha potent bir
biguanid olan fenformin ile ilgili ¢alismalar son yillarda
oldukca yogunlasmigtir. Metformin etkinliginin degerlendi-
rildigi ¢cok sayida prospektif klinik arastirma baslatiimigtir.
Klinik kullanimda yer bulup bulmayacad! bu g¢alismalarin
sonuglari ile belli olacaktir.
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KANSER METABOLIZMASI

Kanser msJ‘LJbyfzmﬂ:mm ﬁyfmzﬂ }JD:‘J’aJaf‘LJaﬁ 'f;JrJ’JJ
osteren il ¥ rburg tarafindan

arashrmalar ile metabolik enzimleri kodlayan genlerde
meydana gelen somatik ya da germline mutasyonlann ve
sebep olduklar onkometabolit Gretiminin timér gelisimi ile
iliskili bulunmasi kanser metabolizmasi arastrmalarinin
yeniden ilgi odagi haline gelmesine sebep olmustur.
GUnUmuzde gelinen noktada kanser metabolizmasi gerek
temel kanser arashrmalaninda gerekse tedaviye yonelik
yeni stratejilerin gelistirilmesinde giderek artan oranda
umut vaadeden bir alan olarak goérilmektedir.
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