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Kanser Hiicrelerinin Metabolik ihtiyaglari ve Bagimliliklari

Kanser, hiicrelerin agiri ve zamansiz ¢gogalmalarina yol agan metabolik ve davranigsal degisiklikler
gegirdikleri, ok basamakli bir siiregtir. Kanserli hiicrelerin gelismesi igin hiicrelerde sinyalizasyon,
apoptozis ve sinirli boélinme mekanizmalarinin bozulmasi gerekmektedir. Normal hicreler
dinlenme safhasinda sadece enerji Uretirken prolifere olan hiicreler enerji Gretiminin yaninda makro
molekdlleri sentezlemeli ve hucresel redoks dengesini korumalidirlar. Kanser htcreleri, atipik
metabolik 6zellik gosterir. Hizli prolifere olan timérler, bir molekil glikozdan elde edilecek ATP
miktarinin ¢ok az olmasina ragmen glikozu aerobik ortamda laktata donustirmektedir. Kanser
hicrelerinin bu 6zelligi "Warburg Etkisi" olarak adlandirimaktadir. Bu etki artmis glikoz alimi
sayesinde nukleozitlerin ve aminoasitlerin Uretimine katkida bulunmakta ve enerji Uretimi igin hizh
bir yol olusturmaktadir. Glikozun artan alimi ve tercihi katabolizmasinin laktat yoninde olmasinin
biyokutle birikimini desteklemeye ve prolifere olan hiicrelerde redoks dengenin korunmasina
yonelik oldugu ileri surtiimektedir. Glikoz metabolizmasinin bu sekilde yonlendiriimesi, glikozun
spesifik membran ve laktat tasiyicilar ile glikolitik yolagin gogu ara urtnunun asiri ekspresyonuyla,
ayni zamanda glikozun laktata donusmesinde goérev alan sorumlu enzimlerin de artisi ile
saglanmaktadir. Glikolizis gesitli glikolitik ara Grlnlerinin substrat olarak goérev yaptigi diger birgok
metabolik yolakla baglantilidir. Yiksek glikoz aliminda glikolitik yolaktan dallanmis biyosentetik ara
yollara glikolitik metabolitlerin akisi dnemli 6lglide artmaktadir. Bu derlemenin amacini kanser
hicrelerinin sahip oldugu metabolik 6zelliklerin ortaya konarak tedavide hedef alinabilecek ara
Urlnlerin ve metabolitlerin agiklanmasi olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, warburg etkisi, glikolizis

Metabolic Requirements and Dependence of Cancer Cells

Cancer is a multistep disease leading normal cells to proliferate excessively in a timeless manner
and to switch their metabolic activity. Corrupted signalling, apoptosis, and limited cell division is
required for cancer cell growth. Normal resting cells should produce only ATP whereas proliferating
cells should synthesize not only ATP but also macromolecules and protect cellular redox balance.
It has been reported that cancer cells indicate atypical metabolic properties. Altough only a little
ATP is obtained from the conversion of glucose to lactate, rapidly proliferating tumors convert
glucose to lactate even in aerobic conditions. This feature of cancer cells are named as "Warburg
effect”. Enhanced glucose intake due to these effects contribute to the production of amino acids
and nucleosides and quickly create a path for energy production. Increased intake of glucose and
its preferred catabolism to lactate have been suggested to support biomass generation and to
protect redox balance in proliferating cells. Branched glucose metabolism is provided with
overexpression of glucose spesific membrane and lactate transporters moreover it is provided with
expression of the enzymes which responsible for the conversion of glucose to lactate. Glycolysis is
related to many pathways in which it serves as a substrate of various glycolytic intermediates. The
flow of glycolytic metabolites to glycolysis diverted pathways increase significantly in high glucose
intake. The aim of this review is to determine potential target for cancer treatment by assessing
metabolic feature of cancer cells.

Key Words: Cancer, warburg effect, glycolysis

1.Girig

Kanser, hucrelerin asir ve zamansiz ¢ogalmalarina yol agan metabolik ve
davranissal degisiklikler gecirdikleri, cok basamakl bir suregtir. Bu degisiklikler hicre
cogalmasini ve omrunl, komsu hucrelerle iligkileri ve immun sistemden kagma
kapasitesini kontrol eden mekanizmalarin modifikasyonlari sonucu ortaya ¢ikar. Kanserli
hiicrenin gelismesi icin U¢ ana kural ihlal edilmelidir. Bu kurallardan ilki, hicrelerin
sadece uygun sinyal ile bélinmeleridir. Bu kuralin ihlali, hicrelerin bir hormon ya da
biyime faktort ile uyarildiginda normal olarak aktif hale gecen devrelerin, bir daha
kapanmamasiyla olmaktadir. Bir diger kural, hiicrelerin anormal kosullarla
karsilastiginda, hasarli olan genlerin DNA replikasyonunu baslatmak yerine apoptozisi
aktif hale getirmeleridir. Apoptozisden kagmak igin hiicrelerin normalde asiri hiicre
bélinmesini engelleyen mekanizmalari 6nlemesi gerekmektedir. Bu mekanizmalar iki
6nemli gen tarafindan diizenlenmektedir. Bu genler Retinoblastoma ve TP53 genleridir.
Bu iki mekanizma mutasyonla etkisiz hale geldiginde hiicreler sadece bdlinmez,
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bununla birlikte apoptozisten de kagarlar ve bdylece
timoral doku olusumu baslamaktadir. Sonuncusu ise
normal hdcrelerin sinirli boélinmesiyle ilgilidir. Normal
hicreler kromozomlarin ucunda bulunan telomerler
nedeniyle belirlenmis sayida bélinmektedir. Telomerler,
bélinmeyle uzaklasan DNA tekrarlarindan olusur.
Tekrarlar bittiginde hicre bélinme 6zelligini yitirmis yash
hicre halini alir. Kanserli hicrede telomeraz enzimi
kromozoma yeni tekrarlar ekleyerek bolinme 6zelliginin
ortadan kalkmamasini saglar ve hicre
programlandigindan ¢ok daha uzun bir sure boyunca
bélunur (1, 2).

2. GLIKOLIzis

Dinlenme safhasindaki normal hicrelerin metabolik
programlari, homeostatik dengelerini ATP dretimi ile
karsilamaya yoneliktir. Buna karsin prolifere olan
hicreler sadece hicre replikasyonu icin yeterli enerjiyi
Uretmemeli, bununla birlikte makro molekdllerin
biyosentez ihtiyacini karsilamali ve reaktif oksijen
turlerinin (ROS) Uretimine cevap olarak hulcresel redoks
dengesini korumalidir. TUmor hicrelerinin buyimesi ve
devamliligi metabolik ¢ézimlere énemli 6lglide baghdir.
Bu proliferatif ¢ozumler primer olarak glikoz ve
glutaminden saglanir (3-6). Kanser hiicresi, biyime ve
proliferasyon ihtiyaglarini karsilayabilmek igin hiicresel
metabolizmay! yeniden dizenlemek zorundadir. Cogu
metabolik degisiklik, buyik 6lgiide normal prolifere olan
hicrelerle ayni olmasina ragmen, kanser hucrelerinde
genetik lezyonlar ve timér mikro cevresi gibi genetik
olmayan faktorlerin kombinasyonu sonucu, anormal
sekilde artar (3, 5). Kanser hicrelerinin atipik metabolik
Ozellik gosterebilecekleri, Otto Warburg’'un 20. Yuzyilin
ilk vyarilarinda yapti@i 6nci ¢alismalar sonucu
anlasiimistir (3, 7). Normal hiicreler oksijen varliginda
glikozu, pirtivata glikolizis yoluyla parcalar ve daha sonra
olusan  pirGvatin  buylk  c¢ogunlugunu  oksidatif
fosforilasyon yoluyla mitokondride tamamen okside edip
CO2'e donustirtr. Anaerobik kosullarda ise, normal
hicreler glikolitik pirtivatt  mitokondrial oksidasyona
yonlendirmeyip, onun yerine blyudk oOlguide laktata
indirger (8). Warburg’'un ¢calismasindan kdken alan temel
paradigma normal hucrelerin aksine, hizli prolifere olan
timorlerin, bu islem sonucu uretilen 1 molekul glikozdan
elde edilen ATP miktarinin ¢ok az olmasina ragmen
glikozu aerobik ortamda laktata doénustiurmesidir (Sekil
1). Goérunirde mantiga aykiri gelen bu fenomen,
"WARBURG ETKISI" ya da "AEROBIK GLIKOLiziS"
olarak adlandirilir (3, 8). Timdr hiicrelerinde bulunan
¢ogu metabolik yolak arasinda anahtar roli, bahsi gegen
Warburg Etkisi oynar (9). Kanser hicrelerinin bu
gorunlrde zarar verici davraniglari aslinda, prolifere olan
hicrelerin gegici veya kalici hipoksik sartlara duyarsiz
olmalarini  sagladigindan hayatta kalma avantaji
olusturmaktadir. Ayrica kanser dokularinda meydana
gelen artmis glikoz alimi sayesinde nukleozidlerin ve
aminoasitlerin Uretimine katkida bulunmakta ve enerji
Uretimi icin cok hizli bir yol olusturmaktadir (9, 10).
Dahasi laktat bu slrecte sadece atik Uriin degil, aksine
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hicre gbcunl, yeni damar aglanmasini, immun
sistemden kacisi ve radyoaktif direnci gelistirerek timor
invazyonunu arttiran bir ajan olarak rol oynamaktadir (10,
11). Glikoz katabolizmasi, degismis kanser
metabolizmasina atfedilmis belirleyici marker olmasina
ragmen, bu metabolizmadaki degisikligin tek basina
hiicre buyumesinin metabolik ihtiyaglarini karsiladigi
sOylenemez. Son yillarda glutaminin, proliferasyonda
Onemli odlclide enerji saglayan kritik besin oldugu
anlasiimistir.  Glikoz ve glutaminin timorogenezis
sirasinda nasil aglanma yaptigiyla ilgili calismalar kanser
tedavisinin, bu belirteglere yapilacak muidahaleyle
mumkin olabilecedi konusunda iyimser bir tavir
dogurmustur. Buna ragmen, normal prolifere olan
hiicreler de ayni metabolik ihtiyaclar ve adaptasyonlari
kullandigindan, hedef timor teropatik bakis agisinin
kurulmasinin zor oldugu sdylenebilir.
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Sekil 1. Glikolizis, PFY, serin ve glisin metabolizmasi,
glutamin.

Cogdu proliferatif hiicre, glikozu daha fazla getirisi
olan ve dinlenme asamasinda olan hicrelerin kullandigi
oksidatif fosforilasyon yerine, aerobik glikolizis (Warburg
Etkisi) ile metabolize etmektedir (4). Baslangigtaki
yanilgi, prolifere  olan hiicrelerin mitokondrial
bozukluklara sahip oldugu ve bu yilzden fermantatif
glikoz metabolizmasini eneriji ihtiyaglarini karsilamak igin
kullandiklari yéniindeydi. Buna ragmen, mitokondrial
solunumun ¢ogu prolifere olan hiicrede devam ettigi ve
sonugta primer ATP kaynagi olarak rolinu surdurdigu
gosterilmigtir (3, 8, 12). Bunun aksine, glikozun artan
alim ve tercihi katabolizmasinin laktat ydninde
olmasinin biyokitle birikimini desteklemeye ve prolifere
olan hicrelerde redoks dengenin korunmasina yoénelik
oldugu ileri strilmustir (3, 10).

Glikoz metabolizmasinin bu sekilde yonlendirilmesi,
glikozun spesifik membran (GLUTSs) ve laktat tasiyicilari
(MCTs) ile glikolitik yolagin ¢ogu efektérinin asir
ekspresyonuyla, ayni zamanda glikozun laktata
doniismesinde gorev alan sorumlu enzimlerin de artisi ile
saglanmaktadir (9).



Cilt: 31, Sayi: 1

2.1. Glikoz tasiyicilan (GLUTS)

GLUTs, hidrofobik hiicre membranlari Uzerinden
glikozun transportunu duzenleyen protein ailesini
olusturmaktadir. Bugiine kadar, ayni yapisal 6zellikleri
gOsteren fakat farkli hicresel yerlesimli ve kinetik
Ozellikli, glikoz ile diger heksozlara farkh affiniteli GLUT
genlerinin 14 izoformu tanimlanmistir  (9). Farkl
GLUTlarin, kanser tiplerinin blylk bir kisminda asiri
eksprese oldugu ve bu ekspresyon dlzeylerinin siklikla
tumorin metastazik potansiyeli ve kétu prognozu ile
iliskili oldugu ortaya konmustur (13).

2.2. Hekzokinaz (HK)

Glikolizisin ilk basamagi hekzokinaz tarafindan
katalizlenmekte ve glikoz-6-fosfat ile sonuglanan glikoza
ATP’den elde edilen bir fosfat grubunun transferini
icermektedir. Hekzokinazin izoformu HK2'nin, timor
hicrelerinin glikolitik metabolizmasini yeniden
dizenlemede iki 6nemli rol oynadidi dusunilmektedir.
ilki, HK2'nin artisinin glikolizis oranlarindaki artis ile
sonuglanmasidir. Dider roll ise HK2'nin bir kompleks
icerisinde dis mitokondrial membran Uzerindeki, voltaj
bagimli anyon kanallar ile iligkisiyle mitokondriden
sitokrom ¢ salinmasini engelleyerek apoptozisin inhibe
edilmesine  katkida  bulunmasidir (9). Dahasi,
mitokondriye bagli HK2 Urtn inhibisyonuna duyarsizdir
ve bdylece glikozun fosforilasyonu igin yeni sentezlenen
ATP’ye tercihi erisim kazanir (14).

2.3. Fosfofruktokinaz (PFK)

Fosfofruktokinaz 1 (PFK1), glikolizisin en kritik
basamaklarindan biri olan fruktoz-6-fosfat ve ATP’nin
fruktoz-1,6- bifosfat ve  ADPye  doénusimind
katalizlemektedir. PFK1 aktivitesi, Uretimi
fosfofruktokinaz 2 tarafindan diizenlenen allosterik
aktivatorl olan fruktoz-2,6-bifosfat tarafindan
arttinimaktadir. Fosfofruktokinaz 2’nin, kinaz ve fosfataz
olarak ikili fonksiyonu oldugundan fruktoz-2,6-bifosfataz
(PFK2/FBPase) olarak da isimlendiriimektedir (9).
PFK2/FBPaz ailesine ait 4 izoenzim arasindan PFKFB3,
HIF1a dizenlemesi altindaki hipoksik timérlerde asir
eksprese olmakta ve kinaz aktivitesindeki artis
sayesinde, bu timorlerde glikolitik aktivitedeki artisa
katkida bulunmaktadir (10, 15).

2.4. Fosfogliserat Mutaz (PGM)

Fosfogliserat mutaz (PGM), 3-fosfogliseratin 2-
fosfogliserata geri déndsumlu degisimini
katalizlemektedir. Memelilerde, iki kas (PGM-MM), iki
beyin (PGM-BB) monomeri iceren iki homodimer ya da
heterodimer olarak (PGM-MB) bulunmaktadir.
Homodimerlerden bir tanesi, PGM-BB insanlarda PGM1
olarak da isimlendiriimektedir. PGM1’in genellikle insan
kanser dokularinda regilasyonunun arttigi fakat kanser
hiicre metabolizmasindaki roliiniin tam olarak bilinmedigi
rapor edilmistir (9).
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2.5. Enolaz

Enolaz, 2-fosfogliseratin 2-fosfoenolpiruvata
doénusturilmesinden sorumlu glikolitik enzimdir. a-enolaz
izoformun (ENO1) artmis ekspresiyonu ¢odu timodrde
tespit edilmis ve son zamanlarda Muller ve ark. Enolazi
anti-kanser hedef olarak tayin etmislerdir (9).

2.6. Piriivat Kinaz (PK)

Piruvat kinaz (PK), piruvat ve ATP sentezi igin
fosfat grubunun fosfoenolpiruvattan ADP’ye transferini
iceren glikolizisin final hiz sinirlayici  basamagini
katalizler. PKM2 izoformu yiiksek aktiviteli tetramerik ve
disiik aktiviteli dimerik formda bulunabilir. Dahasi,
glikolitik ara urlin fruktoz-1,6-bifosfat ve dogal aminoasit
olan serin PKM2'nin allosterik aktivitdrleridir. Az aktif olan
PKM2’nin dimerik formu glikolizis oranlarinda bir diistise
neden olur ve ¢ogu timér hicresinde PKM2'nin
dizenlenmesinde artis oldudu gd6zlemlenmigtir. Bu
durum tdmér hicrelerindeki laktat Uretim oranina
bakilarak paradoks olarak gorilebilmektedir, fakat
dimerik PKM2, kendi reaksiyonu ustindeki b0tin
glikolitik ara urinlerin birikmesine neden olabilmekte,
bdylece sentetik anabolik sire¢ ayni zamanda enerji
uretimi icin metabolik énculeri ulasilabilir kilmaktadir (9,
16).

2.7. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Piruvatin laktata reversibl donisimini eszamanl
olarak kofaktsr NAD’nin  NAD"ye oksidasyonu ile
katalizleyen en 6nemli glikolitik hedeflerden biri laktat
dehidrogenaz (LDH) enzimidir. insan izoformu LDH-A ya
da LDH5 dort A alt Gnitesinden (LDH-A4) olusmakta ve
en fazla karaciger ile kas dokusunda eksprese
olmaktadir. Literatirdeki bulgular, invazif glikolitik
kanserlerde asiri  reglle olan LDH-A'nin hiicre
proliferasyonunda 6nemli rol oynadidini, disik oksijen
konsantrasyonlu ortamlarda dahi tumérin hayatta
kalmasini sagladigini géstermektedir (9).

Glikolizis, tek bir glikozun alimi ve onun g¢ok
basamakli bir slire¢ sonunda tek bir sonuca (piruvata)
dondstirildigi  metabolik bir sonug¢ degil, aksine
glikolizis karbon metabolizmasinin 6nemli bir yoludur,
Ozellikle hucresel yapitaglarinin "de novo sentezi" ile
iliskilidir. Cesitli glikolitik ara Urlnlerinin substrat olarak
gorev yaptigi diger bircok metabolik yolakla baglantilidir
(17). Yuksek glikoz aliminda glikolitik yolakta dallanmig
biyosentetik ara yollara glikolitik metabolitlerin akigi
dnemli dlgiide artmaktadir. Ornegin; fruktoz-6-fosfat ve
gliseraldehit-3-fosfat, nikleotid biyosentezinde kritik ara
urin olan riboz-5-fosfat (R5P) ile sonuglanan pentoz
fosfat yolunun (PFY) non oksidatif koluna tasinmis
olabilir (3).

3. PENTOZ FOSFAT YOLAGI

Heksoz monofosfat santi ya da fosfoglukonat yolu
olarak da bilinen PFY, hekzokinaz tarafindan
katalizlenen birincil substrat olarak glikoz-6-fosfati (G6P)
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tiketen glikolizisin ilk basamagindan dallanmaktadir (17).
Eritrositlerde, PFY buyik bir ROS temizleyicisi olan
indirgenmis GSH’in Uretimi icin gerekli olan NADPH’'In
onemli bir kaynagidir (Sekil 1). Bu yizden zayiflatiimis
PFY aktivitesi, eritrositleri PFY ile iligkili olan oksidan ve
urlinlere daha yatkin hale getirmektedir (18). Otto
Warburg, 1930’larda PFY’nin ilk basamagi olan glikoz-6-
fosfatin oksidasyonu igin NADP™nin gerekli oldugunu
kesfetmistir. Ardindan Frank Dickens ve arkadaslari
1950’'lerde PFY yolagini tamamen aydinlatmistir. Bu
calismalar birlikte degerlendirildiginde, temel fonksiyon
olan fosfopentozlarin ve ribonikleotidlerin Uretimine ek
olarak, PFY yolaginin NADPH’in temel kaynagi oldugu
ve hiicresel redoks dengede esas rol oynadig
gorulmustir (Sekil 1). PFY iki faz veya kol igerir;
Oksidatif kol ve nonoksidatif kol. NADPH ve ribon(kleotid
ureten oksidatif kol 3 geri donisimsiz reaksiyona
sahiptir. llk reaksiyonda G6P, G6PDH tarafindan NADPH
ve daha sonra 6-fosfoglukonolaktanaz (6PGL) tarafindan
6- fosfoglukanata hidrolize olan 6-fosfoglukanolaktona
dehidrojene  edilmektedir.  Uglincii  reaksiyon  6-
fosfoglukonat dehidrogenaz tarafindan 6-fosfoglukonatin
ikinci bir NADPH ve daha sonra riboz-5-fosfata
dondstirilen ribuloz-5-fosfat (Ru5P) olusturmak igin
oksidatif dekarboksilasyondur. Non-oksidatif kol fruktoz-
6-fosfat (F6P) ve gliseraldehit-3-fosfat (G3P) gibi pentoz
fosfatlara ve daha sonra tersine donisebilen ek glikolitik
ara Urunlerin alindid1 geriye dénusumlu reaksiyonlar
serisinden olugsmaktadir (17).

Hizh bolinen hiicrelerde DNA ile iligkili olan Pentoz
Fosfatlarin ¢ogu PFY’den kdken almaktadir. Boylece
PFY hem oksidatif koldaki G6P hem de nonoksidatif
koldaki F6P ve G3P’nin uretimine dogru aktarilir. Bu
yuzden PFY’nin farkli modlarn glikozun glikolizisteki
akisini ve tersini etkileyebilmektedir (Sekil 1). PFY
Ozellikle kanser hicreleri igin 6nemlidir. Cinkiu PFY
yalnizca kanser hucrelerinin ylksek oranda nukleik asit
sentezini karsilamak igin pentoz fosfatlari Uretmez,
bunun yaninda hem yag asitleri sentezi igin hem de stres
kosullar altinda hucrelerin hayatta kalmasi icin gerekli
olan NADPH’I temin eder. R5P ve NADPH uretimi
oksidatif strese karsi hlcresel savunmaya katkida
bulunmaktadir (17).

4. SERIN VE GLIiSIN METABOLIZMASI

Pirivatin alt yolak sonuglarindan biri alanine
transamine olmasiyken, glikolitik ara irin 3-fosfogliserat
(3PG) serin biyosentez yoladi akisi Uzerinden birgok
esansiyel olmayan amino asite karbon iskeleti
saglamaktadir. Dahasi, 3PG-kodkenli serin fosfolipid
sentezini besleyebilmesine ragmen, dihidroksiaseton
fosfatin 3-fosfogliserata indirgenmesi etkin bir bigcimde
hicrelere fosfolipid ve triagilgliserol biyosentezinde kritik
bir substrat saglamaktadir (Sekil 1). Glikolizisin alt
yolagindaki glikoz kdkenli pirlivat TCA siklusuna girer ve
stoplazmaya tasinmasi ile "de novo yag asidi sentezini"
besleyen mitokondriyel sitratin  Uretimine katkida
bulunmaktadir (6). Kanser hicreleri hiicre blylimesini ve
proliferasyonunu saglamak igin ¢ok &zel metabolik
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yeniden dizenlemeler yapmaktadir (8). Asin enerji
ihtiyacinin yaninda kanser hucreleri nukleik asitler,
proteinler ve lipitlerin ayni zamanda hicresel redoks
diizeyinin korunmasi igin 6nemli kofaktorlerin igerisinde
oldugu vyeni hicresel bilesenlerin yapimi icin yapi
taglarini biriktirmektedir (9). Glikoz ve glutamin glikolizis
ve trikarboksilik asit dongustnin (TCA) anaplerotik akisi
gibi aktif esansiyel akisi korumada kullanilan iki ana
kaynaktir. Anabolik yolaklarda serin biyosentetik yolu
glikoz dénusuminde 6nemli bir donim noktasi teskil
etmektedir (19). Tasinan serin ve glikolizisin bir dalindan
koken alan serin, tek karbon metabolizmasi i¢in karbon
Unitelerini temin eden glisine doénustlrilebilmektedir.
Proteinlerin, lipidlerin, nulkleik asitlerin  ve diger
kofaktdrlerin  sentezi folat bilesenlerinin  kimyasal
reaksiyonlari Uzerine kurulu olan karmasik metabolik
aglanma olan tek karbon metabolizmasini gerektirir. Tek
karbon metabolizmasi diger metabolik yolaklara transfer
oldugu periyodik yolaklara dogru yol almaktadir. Bu
metabolik yolaklarin 6nemi son zamanlarda antifolat
kemoterapisinin  kanser tedavisinde yaygin olarak
kullaniimasiyla belirlenmistir. Serin ve glisin; protein,
nikleik asit ve lipitler icin 6nciu molekulleri temin
etmektedir. Bununla birlikte, serin biyosentezinin
dizenlenmesi antioksidan kapasiteyi direkt kontrol
etmekte, bu ylzden tiumoér homeostazin korunmasinda
etki gostermektedir (20).

De novo serin biyosentezi, glikolizis, ¢ogu hicre
tiriinde ATP ve enerji saglar, fakat kanser hucreleri
timor gelisiminde 6nemli olan glikolizisi anabolizmayi
surdirmek igin asin derecede kullanmaktadir. Serin
biyosentezi bu glikolizis aktarilmis yolaklardan biridir.
Glikolitik ara Uriin 3-fosfogliserat G¢ basamakli enzimatik
reaksiyonun sonunda serine donusturilmektedir (20).
Kanser hucreleri, glikolizisten kdéken alan  3-
fosfogliseratin  yaklasik %10’unu serin o6ncisu  3-
fosfohidroksipiruvat'a donulstirmek igin  fosfogliserat
dehidrogenaz (PHGDH) enzimini kullanir (21). Yolaktaki
sonraki enzimler 3-fosfohidroksipiruvat’i serine
transaminasyon (PSAT1) ve fosfat ester hidrolizi (PSPH)
reaksiyonuyla dénustirir. Serin biyosentetik reaksiyonlar
icin 6nemli bir metabolittir, fakat PHGDH baskilanmasi
dis kaynakli serin iceren vasatta kiltire edilmis
hiicrelerde dahi proliferasyonu inhibe etmektedir (20).
Hucre ici serin duzeylerinin kontroliniin yaninda serin
biyosentez aktivitesinin ek sonug¢ ve ciktilari, kanserde
PHGDH’nin asiri regulasyonunun gerekliligine
deginmektedir (22). Ornegin; PSAT1 PHGDH’nin {riinii
olan 3-fosfohidroksipirivati kullanarak glutamati -
ketoglutarata donustirmektedir. a-ketoglutarat, TCA
déngusuni yeniden besleyen ve kanser
metabolizmasinin devamliligini saglayan anaplerotik ara
urtnlerden bir tanesidir. Bu yolaklar Uzerinden serin
sentez yolu, TCA ara Urlnlerinin blyuk bir istirakgisidir
ve TCA dongusunin anaplerotik akisinin yaklasik
yarisindan sorumludur. "De novo serin sentezi" ¢ogu
biyosentetik yol i¢in 6ncidir ve buna goére, "de novo
serin sentezinin" en énemli yonlerinden biri de serin’in,
serin hidroksimetiltransferaz (SHMT) enzimiyle glisine
dondsturilmesidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi glisin,
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glutatyonun (GSH), proteinlerin, pirinlerin ve DNA/histon
metilasyonunun biyosentezi icin gerekli tek karbon
havuzunun en 6nemli kaynaklarindandir (20).

5. GLUTAMIN

Glutamin’in diger amino asitlerle karsilastirildiginda
prolifere olan hiicrelerin metabolizmasinda benzersiz bir
rol oynadigi uzun zamandir bilinmektedir (23, 24).
Glutamin insan serumunda en fazla bulunan aminoasittir
(3). Yine plazmada en fazla bulunan amino asittir ve
¢ogdu timor hicresi glutamin’i diger amino asitlere oranla
cok daha yuksek oranlarda tiiketmektedir (23). Glutamin
normal ve bdlinmeyen dokular icin non esansiyel bir
amino asit olmasina ragmen, ¢ogu hicrenin ¢ogalmasi
ve glutamin’e bagimli olan bazi kanser hicrelerinin
canhhgi icin esansiyeldir (25). Glutamin metabolizmasi,
kanser hicrelerinin devamli bliyime ve prolifere olma
yetenegine ATP dretimini, protein, lipit ve nukleik asit
biyosentezini destekleyerek katkida bulunmaktadir.
Glutamin ayni zamanda redoks homeostazi
dizenlemekte ve sinyal iletim yolag! aktivitesi Uzerine
etki gostermektedir. Glutamin, enerji Uretimi igin karbon
kaynadi olarak gbrev  yapmakta, biyosentetik
reaksiyonlara karbon, nitrojen katkisinda bulunmakta ve
redoks homeostazi dizenlemektedir (26).

Prolifere olmayan hiicreler, kendi eneriji ihtiyaglarini
karsilamak igin glikoz kokenli karbonlari TCA siklusunda
tamamen okside etmekteyken, prolifere olan hicreler
ATP Uretimine ek olarak besinleri biyosentezi
desteklemek igin kullanmaktadir. Sitrat Gretimine katki
yaparak glutamin "de novo lipogenezisi" destekler (27).
Prolifere olan hiicrelerde sitrat, stoplazmada lipit
biyosentezinde  prekirsér olan aseti  CoA’nin
olusturulmasinda kullaniimak UGzere mitokondri disina
gonderilmektedir (Sekil 1). TCA dongusinde devam
eden sitrat kaybindan dolayr TCA ara drlnlerinin
yenilenmesi (anaplerozis) 6nemlidir ve glutamin cogu
prolifere olan hiicrede 6nemli bir anaplerotik substrattir

Kaynaklar

1. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell
2000; 100: 57-70.

2. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer: The
next Generation. Cell 2011; 145: 646-674.

3. Cantor JR, Sabatini DM. Cancer cell metabolism: One
hallmark, many faces. Cancer Discov 2012; 2: 881-898.

4. Vander Heiden MG, Lunt SY, Dayton TL, et al. Metabolic
pathway alterations that support cell proliferation. Cold
Spring Harb Symp Quant Biol 2011; 76: 325-334.

5. Cairns RA, Harris IS, Mak TW. Regulation of cancer cell
metabolism. Nat Rev Cancer 2011; 11: 85-95.

6. Lunt SY, Vander Heiden MG, Aerobic glycolysis: Meeting
the metabolic requirements of cell proliferation. Annu Rev
Cell Dev Biol 2011; 27: 441-464.

7. Wilem HK, Patricia LB, Chi VD. Otto Warburg's
contributions to current concepts of cancer metabolism.
Nat Rev Cancer 2011, 11: 325-337.

Kanser Hiicrelerinin Metabolik ihtiyaclari ...

Subat 2017

(16, 26, 28). Sitrat, Aseti CoA ve okzalasetatin
kondenzasyonundan meydana gelmektedir. Glikoz ile
glutamin’in prolifere olan glioblastoma hucrelerinde e
etiketlenmesi, bu hicrelerde okzaloasetatin en blylk
kaynaginin glutamin oldugunu, glikoz karbonlarinin ise
Asetil CoA’nin 6nemli bir kaynadi oldujunu ortaya
koymustur (27). Glutamin’in TCA déngusu fonksiyonlarini
destekleyen karbon kaynagi olarak roli glutamin bagimli
kanser hucreleri igin  kritiktir. c-Myc'i  onkojenik
dizeylerde  eksprese eden  hlcreler glutamin
tukenmesinde olurler ve canlilik piruvat, okzalasetat ya
da a-ketoglutarat gibi TCA siklusu ara Urinlerinin temini
ile restore edilebilir (29).

Bazi timor tirlerinde TCA donglsli enzimlerinden
Sulksinat dehidrojenazi ve fumarat hidratazi kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sonucu enzimler inaktive
olmakta, mitokondride silksinat fumarat metabolitleri
artmaktadir. Bu metabolitlerdeki artislar a-ketoglutarat
bagimli  prolil hidroksilaz ailesinin aktivitesini bozar.
Boylece Hipoksi indikleyen faktor 1a’'nin yikimlanmasi
onlemekte, hipoksik yanit ile glikoliziste artisa neden
olmaktadir (30, 31). Bu yuizden glutaminin lipit sentezi ve
proliferasyonu desteklemesi, bulyuk olgide timor
mikrogevresindeki besinlerin ulagilabilirligini saglamasi
ve sitrik asit déngusunde anaplerotik substrat olarak rol
oynamasiyla iligkilidir (26, 31).

6. SONUG

Kanserin tedavisi zor bir hastalik olarak karsimiza
ctkmasinda, kanser hucrelerinin tek bir metabolik yol
kullanmadigi, farkli mekanizmalar U(zerinden hayatta
kalmay! ve prolifere olmayl sagladigi bu derleme ile
ortaya konmaya c¢alisilmistir. Kanser hicrelerinin
metabolik Ozelliklerini ve degiskenligini aciklamaya
yonelik g¢alismalar, yeni tedavi hedeflerinin ortaya
konmasini ve timdr hicre dlumuni gergeklestirebilmek
icin en 6nemli hedef olan metabolik yollar tizerine dogru
mudahalenin  acida c¢ikarilmasini  saglayabilecektir.

8. Vander Heiden MG, Cantley LC, Thompson CB.
Understanding the Warburg effect: the metabolic
requirements of cell proliferation. Science 2009; 324: 1029-
1033.

9. Granchi C, Fancelli D, Minutolo F. An update on
therapeutic opportunities offered by cancer glycolytic
metabolism. Bioorg Med Chem Lett 2014; 24: 4915-4925.

10. Salamon S, Podbregar E, Kubatkac P, et al. Glucose
metabolism in cancer and ischemia: Possible therapeutic
consequences of the warburg effect. Nutr Cancer 2017; 69:
177-183.

11. Draoui N, Schicke O, Fernandes A, et al. Synthesis and
pharmacological evaluation of carboxycoumarins as a new
antitumor treatment targeting lactate transport in cancer
cells. Bioorg Med Chem 2013; 21: 7107-7117.

12. Vander Heiden MG. Targeting cancer metabolism: A
therapeutic window opens. Nat Rev Drug Discov 2011; 10:
671-684.

71



KISAGAM MA. ve TEMIZER OZAN PS.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

72

Adekola K, Rosen ST, Shanmugam M. Glucose
transporters in cancer metabolism. Curr Opin Oncol 2012;
24: 650-654.

Mathupala SP, Ko YH, Pedersen PL. Hexokinase-2 bound
to mitochondria: Cancer's stygian link to the "Warburg
Effect" and a pivotal target for effective therapy. Semin
Cancer Biol 2009; 19: 17-24.

Ros S, Schulze A. Balancing glycolytic flux: The role of 6-
phosphofructo-2-kinase/fructose 2,6-bisphosphatases in
cancer metabolism. Cancer Metab 2013; 1: 8.

Erdamar H, Kazanci FH, Gék S. Kanserde biyokimyasal
degisiklikler / biochemical changes in cancer. JCAM 2014;
430-438.

Patra KC, Hay N. The pentose phosphate pathway and
cancer. Trends Biochem Sci 2014; 39: 347-354.

Alving AS, Carson PE, Flanagan CL, Ickes CE. Enzymatic
deficiency in primaquine-sensitive erythrocytes. Science
1956; 124: 484-485.

Kalhan SC, Hanson RW. Resurgence of serine: An often
neglected but indispensable amino Acid. J Biol Chem
2012; 287: 19786-19791.

Amelio |, Cutruzzola F, Antonov A, Agostini M, Melino G.
Serine and glycine metabolism in cancer. Trends Biochem
Sci 2014; 39: 191-198.

Eggleston LV, Krebs HA. Regulation of the pentose
phosphate cycle. Biochem J 1974; 138: 425-435.

Rais B, Comin B, Puigjaner J, et al. Oxythiamine and
dehydroepiandrosterone induce a G1 phase cycle arrest in
Ehrlich's tumor cells through inhibition of the pentose cycle.
FEBS Lett 1999; 456: 113-118.

Kanser Hiicrelerinin Metabolik ihtiyaglari ...

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

Eagle H. The specific amino acid requirements of a human
carcinoma cell (Stain HelLa) in tissue culture. J Exp Med
1955; 102: 37-48.

Kvamme E, Svenneby G. Effect of anaerobiosis and
addition of keto acids on glutamine utilization by Ehrlich
ascites-tumor cells. Biochim Biophys Acta 1960; 42: 187-
188.

Fuchs BC, Bode BP. Stressing out over survival: Glutamine
as an apoptotic modulator. J Surg Res 2006; 131: 26-40.

Daye D, Wellen KE. Metabolic reprogramming in cancer:
Unraveling the role of glutamine in tumorigenesis. Semin
Cell Dev Biol 2012; 23: 362-369.

DeBerardinis RJ, Mancuso A, Daikhin E, et al. Beyond
aerobic glycolysis: Transformed cells can engage in
glutamine metabolism that exceeds the requirement for
protein and nucleotide synthesis. Proc Natl Acad Sci USA
2007; 104: 19345-19350.

DeBerardinis RJ, Lum JJ, Hatzivassiliou G, Thompson CB.
The biology of cancer: Metabolic reprogramming fuels cell
growth and proliferation. Cell Metab 2008; 7: 11-20.

Gao P, Tchernyshyov |, Chang TC, et al. c-Myc
suppression of miR-23a/b enhances mitochondrial
glutaminase expression and glutamine metabolism. Nature
2009; 458: 762-765.

Le A, Lane AN, Hamaker M, et al. Glucose-independent
glutamine metabolism via TCA cycling for proliferation and
survival in B cells. Cell Metab 2012; 15: 110-121.

Obre E, Rossignol R. Emerging concepts in bioenergetics
and cancer research: Metabolic flexibility, coupling,
symbiosis, switch, oxidative tumors, metabolic remodeling,
signaling and bioenergetic therapy. Int J Biochem Cell Biol
2015; 59: 167-181.



