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ONSOZ

Kanser, genetik degisikliklerin yani sira hiicresel metabolizma ve timor
mikrogevresiyle kurulan etkilesimlerin yeniden diizenlenmesiyle
sekillenen karmasik bir hastaliktir. Tiimor hiicreleri; proliferasyon,
hayatta kalma, invazyon ve metastaz gibi siirecleri siirdiirebilmek i¢in
enerji iretim yolaklarin1 dinamik bi¢imde yeniden programlar. Bu
metabolik adaptasyonlar, kanserin biyolojik karmasikligin1 belirleyen
temel ayirt edici 6zelliklerdendir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle lipit metabolizmasi ve lipit
damlaciklarinin kanser hiicrelerinin enerji gereksinimlerini karsilamada
merkezi bir role sahip oldugunu gostermistir. Lipit damlaciklari, enerji
depolama ve mobilizasyonunun yani sira hiicresel stres yanitlarinin
diizenlenmesi, sinyal iletimi, timdr mikrogevresiyle etkilesim ve
tedaviye yanit gibi kritik siire¢lerde aktif rol oynar.

Bu kitapta, kanserde enerji metabolizmasiin yeniden diizenlenmesi;
glukoz, amino asit, niikleotid ve lipit metabolizmasi arasindaki iligkiler
cercevesinde ele alinmis, Ozellikle lipit damlaciklarinin enerji
metabolizmasit ve timor progresyonundaki rolleri giincel literatiir
1s1¢1nda biitlinciil bir yaklagimla sunulmustur. Eserin, alanla ilgilenen
ozellikle bilimsel arastirmacilar ve lisansiistii dgrenciler icin yol

gosterici bir kaynak olmas1 amaglanmustir.
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GIRIS

Kanser hiicrelerin anormal biiyiimesi ile karakterize bir
hastaliktir. Biiylime ve gelisimi saglayan kontrol mekanizmalarinin
bozulmasi sonucu hiicrenin kontrolsiiz boliinmesiyle meydana gelen
doku veya organlarda goriilebilmektedir (Ada, vd. 2021; NCI, 2021).
Diinya genelinde en sik 6liime neden olan hastaliklar arasinda ikinci
sirada yer almaktadir. Her yil yaklasik 9 milyon insan kanserden
O0lmektedir (Yildirim vd., 2021). Globocan 2022 (Global Cancer
Observatory) verilerine gore, bazi kanserlerin goriilme sikligi; meme
kanseri %11.5, akciger kanseri %12.4, kolorektal kanser % 9.6, prostat
kanser, %7.3, mide kanseri % 4.8, karaciger kanseri % 4.3 ve diger
kanser tiirlerinin ise % 49.9 olarak bildirilmistir (Sekil 1) (Sekil 2)
(WHO). Kanserin teshisi ve tedavisi, etkili tedavilerde hedef
alinabilecek altta yatan mekanizmalarin saglam bir sekilde
anlasilmasin1 gerektirir. Kanser hastaliginin karmagikligi, Hanahan ve
Weinberg tarafindan Oncii calismalar ile ‘“Kanserin Ayirtedici
Ozellikleri” incelemelerinde temel ozelliklere ayrilmistir. Metabolik
yeniden programlama, malignitenin bir ayirt edici 6zelligidir. Insan
tiimorleri arasindaki metabolik heterojenlik, metabolik tedavileri hedef
alan stratejilerin gelistirilmesinde bir zorluk olusturmaktadir (Senga ve
Grose, 2021; Faubert, vd. 2020). Lipit metabolizmasindaki diizensizlik,
kanserde en belirgin metabolik degisiklikler arasinda yer almaktadir.
Timdr hiicreleri, enerji, biyolojik zarlar igin bilesenler, ¢ogalma,

hayatta kalma, metastaz ve timor mikrogevresinin (TME’nin) etkisine



ve kanser tedavisine yanit i¢in gereken sinyal molekiillerini elde etmek
igin lipit metabolizmasini kullanmaktadir (Bian, vd. 2021).

Bu derlemede kanser hiicrelerinde metabolik degisikliklerinden
olan lipit metabolizmasimin ve lipit damlacigi (LD) metabolizmasinin
diizenlenmesinde kaydedilen ilerlemeler hakkinda giincel bilgileri

incelemekteyiz.

Okyanusya
269088 (1.3%)

Afrika ‘
1185 214 (59%)

LAC
1551060 (78%) N\

Kuzey Amerika
2673174 (13.4%)

Asya
9 824 539 (49.0%)

Avrupa
4471422 (224%)

Toplam: 19 976 499

Sekil 1. Her iki cinsiyette kitalara gore tiim kanserlerin goriilme
sikligi (GLOBOCAN, 2022)



Akciger
, 2480 675(124%)

Meme
2296 840 (115%)

Diger
9969 785 (499%)

Kolorektum
1926 425 (96%)

Prostat
1467854 (13%)

Mide
968784 (4 8%)
866136 (4.3%)
Toplam: 19 976 499 Karaciger

Sekil 2. 2022'deki Her iki cinsiyet, her yastan yeni vaka sayist
(GLOBOCAN 2022)

KANSER

Kanser, 20. yiizyilda en sik goriilen hastaliklardan biri haline
gelmis olup, 21. yiizyilda da insidansi artarak devam eden, viicuttaki
bazi hiicrelerin kontrolsliz ¢ogalmasi ve diger dokulara yayilmasiyla
karakterize edilen kompleks bir hastaliktir (Roy ve Saikia, 2016).
Normal kosullarda hiicreler, viicudun gereksinimlerini kargilamak
amaciyla hiicre boliinmesi yoluyla kontrollii bigcimde biiylir ve ¢ogalir.
Yaglanan ya da hasar goren hiicreler ise dlerek yerlerini yeni hiicrelere
birakir. Ancak bazi durumlarda bu diizenli denge bozulur; anormal veya
hasarl1 hiicreler, gerekli olmayan zamanlarda ¢ogalmaya devam eder.

Bu kontrolsiiz ¢ogalma sonucunda, tiimor olarak adlandirilan doku



kitleleri olusabilir. Tiimoérler benign ya da malign 6zellik gosterebilir.
Malign tiimdrler yakin doku ve organlara yayilarak dokulari istila eder
ve viicuttaki diger bolgelere giderek metastaz adi verilen bir siireg ile
yeni tiimorler olusturabilir (National Cancer Institute (NCI), 2021).

Hiicrelerin kontrolsiiz ve diizensiz ¢ogalmasina ‘neoplazi’ denir.
Neoplazi davranisina gore bening veya malign olarak gelisim gdsterir
ve ‘neoplazm’ olarak tanimlanir. Malign neoplazmlar ise kanser olarak
isimlendirilir. Neoplazmanin gelismesi i¢in anormal proliferasyondan
invazyona kadar ¢ok asamali tanimlayici bir siire¢ gerekir (Bakoglu,
2020). Normal hiicrelerin kanserlesme silirecinde hiicreler Once
hiperplazi ve displazi ad1 verilen anormal degisikliklerden gecer (Sekil
3) (NCI, 2021).

Kronik stres ve hastalik, yaslilik, daha o6nce kemoterapi
kullanimi, agr1 kesiciler, antibiyotikler ve kortikosteroidler gibi
ilaclarin  kotiiye kullanimi  faktorleri nedeniyle immiin sistemi

baskilanan kisilerde kanser riski artmaktadir (Roy ve Saikia, 2016).

Normal . Hiperplazi —— Displazi . Kanser

Sekil 3. Kanserin Gelisim Evreleri (NCI, 2021)



Kanser hiicreleri, normal hiicrelerden bir¢ok agidan farklilik
gosterir. Normal hiicreler yalnizca biiylime sinyalleri aldiklarinda
proliferasyon gosterirken, kanser hiicreleri bu sinyallerin yoklugunda
dahi biiyiimeye devam edebilir. Ayrica kanser hiicreleri, bulunduklari
bolgenin Otesine yayilabilir ve viicudun uzak bolgelerine metastaz
yapabilir; normal hiicreler ise diger hiicrelerle karsilastiklarinda
biliylimelerini durdurur (Sekil 4). Kanser hiicrelerinin viicudun diger
bolgelerine yayilma siirecine metastaz adi verilmektedir. Metastazda,
kanser hiicreleri ilk olustuklar1 yerden ayrilir ve viicudun diger
bolgelerinde yeni tiimorler olusturur (NCI, 2021; Su, vd. 2017).
Metastaz, malignitelerden kaynaklanan Oliimlerin biiyiik ¢ogundan
sorumlu olup, kanser hiicrelerinin birincil tiimoérden ayrilmasini,
dolasimda hayatta kalmasin1 ve uzak dokularda kolonilesmesini
gerektiren ¢ok asamali bir siirectir (Su, vd. 2017). Kanser dokusunun
metastatik yayilmasi i¢in vaskiiler agin biiylimesi énemlidir. Yeni kan
ve lenf damarlarinin olusumu sirastyla anjiyogenez ve lenfanjiyogenez
olarak adlandirilir. Her iki siire¢ de besin, oksijen ve bagisiklik
hiicrelerinin taginmasi ile atik tirlinlerin uzaklastirilmasini saglayan
yeni vaskiiler aglarin olusumunda kritik rol oynar (Nishida vd., 2006).
Anjiyogenez, kan damarlarinin i¢ ylizeyini olusturan endotel hiicrelerin

goclinii, proliferasyonunu ve farklilasmasini kapsar.



Anjiyogenez siireci, viicuttaki c¢esitli kimyasal sinyaller tarafindan
diizenlenir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi sinyaller,
normal endotelyal hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere baglanir.

VEGF ve diger endotelyal biiyiime faktorleri reseptorlerine
baglandiginda, endotelyal hiicrelerde yeni kan damarlarinin olusumunu
ve hiicrelerin hayatta kalmasini destekleyen sinyaller baglatilir (NCI,
2021). Birincil tiimorden kaynaklanan malign hiicrelerin bir alt kiimesi,
invaziv ve goc edici 6zellikler kazanir.

Bu hiicreler, birincil tiimoérden ayrildiktan sonra ekstraseliiler
matriksi istila eder ve endotel hiicrelerinin bazal membranindan geger.
Bu hiicrelerin bir kismi intravazasyon adi verilen bir islemle kan
dolasimina girerek, hiicreler daha sonra olasi ikincil timdr bdlgesinde
ekstravazasyon adi verilen bir islemle dolasimdan ¢ikarlar.

Ekstravazasyon yapan kanser hiicrelerinin ¢ogu basarili bir sekilde
yeni bir tiimdr baglatmaz, bunun yerine hiicre 6liimiine ugrar. Hayatta
kalan kalan hiicreler daha sonra uykuda kalma durumuna girebilir veya
metastazlara yol agmak i¢in ¢ogalabilmektedirler (Sekil 5) (Su, vd.
2017).

10



Normal Hiicreler

Sekil 4. Kanser hiicreleri kontrolsiiz bir sekilde boliinerek ¢evre
dokulara yayilir (NCI, 2021).

11



Epitel Hiicre il‘!
Bazal Membran

Ekstraseliiler e
Matris nvaziv Kanser Iiicresi \)

o N S

Intravazasyon 9 N

@ Dolagimdaki kanser
hiicresi

Sekil 5. Tiimor metastaz siireci (Su, vd. 2017)

Kanser hiicrelerini normal hiicrelerden ayiran karakteristik
ozelliklerine ‘“kanserin ayirt edici Ozellikleri” adi verilir (Hanahan,
2022). 2000 yilinda Hanahan ve Weinberg kanserin ayirt edici
ozelliklerini belirten ve timor gelisimini destekleyen birtakim
mekanizmalart igeren bir calisma yaymlamiglardir Senga ve Grose,
2021). Bu ozellikler;

1. Invazyonu ve metastazi aktive etmek,

Hiicre 6liimiine direng,
Biiyiime baskilayicilarindan kaginmak,

Replikatif 6liimsiizligii etkinlestirmek,

wok »w N

Hiicresel enerjinin diizenlenmesi,
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6. Proliferatif sinyallesmeyi siirdiirmek,
7. Bagisiklik sisteminden kagma

8. Anjiyogenezi indiiklemektir.

Bu 6zellikler kanser hiicrelerinin ortak 6zelliklerindendir (Hanahan

ve Weinberg 2011; Senga ve Grose, 2021). Kanser ayirt edici

ozellikleri, kanserin ve altta yatan mekanizmalarinin karmagikligini

aciklamak i¢in teorik bir ¢ergeve olusturmaktadir (Hanahan ve Monje,

2023). Hanahan’in 2022 yilinda yaptig1 ¢alismada kanser hiicrelerinin

ayirt edici 6zelliklerine yenilerini ekleyerek yeniden sematize edilmistir

(Sekil 6) (Hanahan, 2022).

Proliferatif
sinyallesmenin
stirdiiriilmesi

Bilyiime

kaginmak
kilidini agmak

Y B
metabo:::r:\r.aejﬁ: & (
yeniden o
diizenlenmesi ﬁ.‘n 1
i DT

‘t' ?‘ﬁ' /J—ﬂn %

Fenotipik esnekligin

e = ’-'-/, WA O
Hiicre 6liimiine ‘}‘;!‘r { ‘fe
diren e A
; = '?féc“? S
¢ A} ("“- i \
~°“~‘.«§‘. opt”
{‘:.—3'? 2 b
Genom G, %
kararsizligi ve
mutasyon

TTK
)

Yaslanan
hiicreler

Damar sisteminin invazyon
indiiklenmesi ve metastazl
(Anjiyogenez) aktive etmek

baskilayicilarindan

Mutasyonel
olmayan epigenetik
programlama

Bagigiklik
yikimindan kaginmak
&

Replikatif
olumsiizltgi
etkinlegtirme

Tiimor tesvik
eden imflamasyon

Polimorfik
mikrobiyomlar

Sekil 6. Kanser hiicrelerinin ayirt edici 6zellikleri (Hanahan, 2022)
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Tiimor Mikrocevresi

Tiimor mikrogevresi (TME), tiimor dokusu igerisinde yer alan
kanser hiicreleri disindaki hiicresel popiilasyonlar1 ve hiicresel olmayan
bilesenleri kapsayan dinamik bir yapidir. Bu mikrogevre, stromal,
immiin ve endotelyal hiicreler ile fibroblastlar gibi hiicresel bilesenlerin
yant sira, ekstraselliller matriks, sitokinler, kemokinler, biiylime
faktorleri ve metabolitler gibi hiicresel olmayan bilesenleri de igerir.
TME’deki bu unsurlar tarafindan iiretilen ve salinan molekiiller, timor
hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu, metastazi ve tedaviye yaniti
izerinde belirleyici rol oynar (Xiao ve Yu, 2021). Balkwill, Capasso ve
Hagemann’a gore tiimorler, viicuttaki diger hiicrelerin iglevlerini ve
biitiinliiglini olumsuz yonde etkileyerek bozan malign hiicre
kitleleridir. Hem 1yi huylu hem de koétii huylu hiicreler, kanserin
ilerleyisini etkileyebilir ve sonugta saglik durumunun kotiilesmesine ve
Olime yol agabilir Bu nedenle, TME hakkindaki literatiiriin
arastirilmast  ve yeni bilgiler Ogrenilmesi, kanser anlayisini
gelistirecektir (Arneth, 2019). TME, tiimorde yer alan kanserli olmayan
hiicreleri ve bilesenleri; bunlarin iirettigi ve salgiladigr molekiillerle
birlikte kapsar. Tiimor hiicreleri ile TME arasindaki siirekli ve dinamik
etkilesimler, tiimoriin olusumu, ilerlemesi, metastaz1 ve tedaviye
verilen yanit iizerinde belirleyici rol oynar (Xiao ve Yu, 2021). TME;
tiimor hiicreleri, stromal fibroblastlar basta olmak iizere tiimor stromal
hiicreleri, yag hiicreleri, endotel hiicreleri ile mikroglia, makrofajlar ve
lenfositler gibi bagisiklik hiicrelerinden olusur. Ayrica kolajen, hiicre

dis1 matriks (ECM) ve kemokinler, sitokinler, biiyiime faktdrleri,

14



fibronektin gibi ekstraseliiler matriksin hiicresel olmayan bilesenlerini

de igerir (Sekil 7) (Baghban, vd. 2020; Xiao ve Yu, 2021).

.hib

M2-Macrophage ;
TAI ft

e

- ==

T cell——pTumor cell
Mobilny}

Cells in Tumor microenvironment Blood Vessel

Sekil 7. Tiimor mikrogevresindeki hiicresel ve yapisal bilesenler
(Wang, vd. 2023)

Lipitler, metabolizmalar1 ve ilgili sinyaller arasindaki etkilesimi
anlamak kritik 6neme sahiptir. Lipitler, yag acilleri, gliserofosfolipitler,
sfingolipitler ve sterol lipitleri kapsayan, farkli bilesim ve islevlere
sahip genis bir biyomolekiil grubunu olusturur. Hiicresel organellerin
fiziksel bariyerlerini meydana getirerek hiicreyi dis ortamdan izole
ederler. Bunun yani sira, biyokiitle iiretimi ic¢in substrat olarak

kullanilabilir, enerji saglamak amaciyla depolanabilir ve ileride okside
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edilmek {iizere bir rezerv gorevi gorebilirler. Lipitler ayrica, hiicre
bliylimesi ve goclinlii destekleyen karmasik sinyal iletim yollarini
baslatmak iizere dogrudan reseptdrlere baglanabilir. Asirt lipit birikimi
veya doymus ve doymamis yag asiti diizeylerindeki degisiklikler,
hiicresel homeostazi bozarak hiicrede stres seviyesinin artmasina yol
acabilir. Bununla birlikte, lipit metabolizmasi ve sinyal iletimindeki
diizensizlikler ancak son yillarda, anormal hiicre biiylimesi ve kanser
progresyonunun ayirt edici dzelliklerinden biri olarak kabul edilmistir
(Corn, vd. 2020). Calismalar, anormal lipit metabolik sinyallemesinin
TME’deki kanser hiicrelerini ve kanser olmayan hiicreleri yeniden
programlayarak kanser baslangicina, ilerlemesine, metastazina,
tekrarlamasina ve zay1f terapotik yanita katkida bulunabilecegini ortaya
koymaktadir (Liu, vd. 2022). Timor hiicrelerinin ortak O6zellikleri
arasinda glukoz ve lipit metabolizmasinin yeniden programlanmasi,
ozellikle glikoliz ve lipogenezin yukari regiilasyonu, 6zellikle agresif
kanser hiicrelerinde ve bunlarin mikrogevresinde lipit damlaciklarinin
(LD’lerin) birikimi yer alir (Schwartsburd, 2022). Metabolik yollarin
yeniden programlanmasi, besin acisindan fakir bir ortamda kanser
hiicrelerinin yasayabilirligini ve ¢ogalma kapasitesini arttirmaktadir.
Bu degisiklikler aerobik glikolizi (Warburg etkisi olarak adlandirilir),
artan glutamin alimin1 ve ayrica giiglendirilmis de novo yag asiti
sentezini igermektedir (Wu, vd. 2019). Ayrica, anormal lipit
metabolizmasi kanser hiicrelerindeki onkojenik sinyal yollarini yeniden
diizenler ve lipitler de dahil olmak iizere salgilanan bilesenler
araciligiyla komsu normal hiicre popiilasyonlarini etkiler. Bu karmasik

yap1, yalnizca kanser hiicrelerindeki lipit metabolizmasini degil, ayni
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zamanda TME’deki hicrelerde lipit metabolizmasina miidahale
etmenin timor ilerlemesi ve tedavi yanitlari, O6zellikle antitimor
bagisiklik ve anti-anjiyogenez yanitlar1 {izerindeki etkilerini de
icermektedir (Bian, vd. 2021).

Tiimor hiicreleri, stromal invazyon sirasinda dolagimdaki
serbest yag asitleri (FFA’lar) ve diger lipitlerden etkilenebilir; bu durum
hem hiicresel sinyallesmeyi onemli dl¢lide degistirebilir hem de hiicre
biiylimesi i¢in ek substrat saglanmasina katkida bulunabilir. TME’deki
lipitlerin etkisi degerlendirilirken yalnizca kanser hiicreleri degil, ayn1
zamanda bagisiklik ve stromal hiicrelerin tamami da gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. TME i¢indeki hiicresel bilesenler ve bunlar
arasindaki etkilesimler, kanser ilerlemesinin her evresinde hiicresel
metabolizmadaki degiskenlikler gibi, son derece karmasik ve
dinamiktir (Corn, vd., 2020). Timor hiicreleri c¢evreleyen stromaya
ilerledikge, yag hiicreleri ve fibroblastlar basta olmak iizere stromal
hiicrelerle etkilesime girerek onlar1 aktive eder. Yag hiicrelerinin,
potansiyel olarak proinflamatuar sitokinler araciligiyla aktive edilmesi,
depolanmis trigliseritlerin lipolizini ve yag asitlerinin salinimini
tetikler. Yag asiti baglayici protein 4 (FABP4) gibi adipokinler, CD36
basta olmak iizere yag asiti tagtyicilarinin ekspresyonunu artirarak, bu
yag asitlerinin kanser hiicreleri tarafindan alinmasini kolaylastirir.
Adiponektin adip6z doku tarafindan sentezlenen bir proteindir ve
endojenik insiilin duyarlayicisidir (Mamur, vd. 2014). LD’lerde
depolanan doymamis yag asitleri, hipoksi kosullarinda de novo
doymamig yag asiti sentezinin baskilandigi durumlarda hiicreler igin

avantaj saglar. Doymamis yag asitleri lipotoksisiteyi onlerken, timor
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hiicrelerinin gé¢ ve invazyonunu destekleyecek yeterli akiskanliga
sahip membranlarin sentezine olanak tanir. Ayrica bu yag asitleri,
oksijen diizeylerinin yeterli oldugu kosullarda yag asidi
oksidasyonunda (FAO) da kullanilabilir. Aktive edilmis kanserle iliskili
fibroblast (CAF)'lar ve diger stromal hiicreler, kanser hiicresi go¢iini,
invazyonunu ve ¢ogalmasini tesvik etmek icin yag hiicresi ve kanser
hiicresi tarafindan salgilanan CAF salgilanan ototaksin (ATX)'den
hidrolize edilen LPC salgilar (Sekil 8) (Corn, vd. 2020).

, \'
] / N
/{ FAO N \

\ ‘_\, . ?so\\\“?‘“:: \‘ . _/ /

Upld |
T\@;_/ D:pl!j, S\\o\‘—‘g/' Aktivasyon

e / g anohzte ]
¢ | e "+ Sckresyon [

Sentezi £ Y J

\ \‘) \ N 3 L\\‘ /’j
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e Doymamis
Adiposit y Yag Asiti 1 y\
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Adiposit
? 1ec '
. Kanser Hucres:
* CAF @ Ototaksin TPxohfcnasyon Migrasyon
Invazyon

Sekil 8. TME'den gelen ekzojen yag asitleri kanserin ilerlemesini ve
sag kalimimi destekler (Corn, vd. 2020)

LD ve lipit biyosentezine ait metabolik ara triinler, kanser
hiicreleri ile ¢evrelerindeki mikrogevre arasindaki sinyallesmede kritik
rol oynar. Timor hiicrelerinde ve bagisiklik hiicrelerinde lipit

metabolizmasindaki degisiklikler, kanserin baglamasini ve ilerlemesini
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etkileyebilir. Tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi, yalnizca enerji ve besin
kaynaklarmin varligina degil, ayn1 zamanda lipitlerin Onemli
diizenleyiciler olarak rol oynadigt TME ile kurduklar1 etkilesime de
baglidir. Lipit metabolizmasinin karsinogenezdeki diizenleyici roliiniin
kapsamli bi¢cimde anlasilmasi, kanserin Onlenmesi ve tedavisine
yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir (Liu, vd.

2022).

KANSER ENERJI METABOLIZMASI

Tiimdr hiicrelerinin metabolizmasi normal hiicrelerden farklidir.
Besin ihtiyacinin siirekli olarak degistigi TME’deki tiimor hiicreleri;
hizli ¢ogalmalarini, hayatta kalmalarini, goglerini, invazyonunu ve
metastazlarim1  desteklemek i¢in metabolizmalarinda degisiklik
gerceklestirirler. Timor hiicrelerinin ayirt edici 6zelligi olan metabolik
yollardaki degisiklikler hakkinda bilgi edinmek, yeni terapdtik
hedeflerin 6grenilmesine olanak saglayacaktir (Kubik vd., 2022).

Metabolik yeniden programlama, malignitenin temel ve ayirt
edici 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir. Kanser hiicreleri,
kontrolsiz ¢ogalma, hayatta kalma ve yayillma kapasitelerini
stirdiirebilmek icin metabolik yollarin1 dinamik bir sekilde yeniden
diizenler. Son yillarda yapilan caligsmalar, bir tiimoriin metabolik
gereksinimlerinin, fonksiyonel o6zelliklerinin ve belirli besin ya da
yolaklara olan bagimliliklarinin kanserin ilerleme siireci boyunca sabit

kalmadigini, aksine evreye 6zgii olarak degistigini ortaya koymustur.
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Tiimor gelisiminin erken evrelerinde, hizli hiicre boliinmesini
desteklemek amaciyla artmis besin alimi ve yogun biyosentetik aktivite
on plandadir. Bu donemde glukoz, amino asitler ve lipitler gibi temel
metabolitlerin hiicre i¢ine alim1 ve bu molekiillerin niikleotid, protein
ve membran lipitlerinin sentezinde kullanimi1 hayati 6nem tagimaktadir.
Tiimdr ilerledikge ve kanser hiicreleri lokal olarak invaziv bir fenotip
kazandikga, belirli kanser alt tiplerine 6zgii ek metabolik gereksinimler
ortaya c¢ikar. Bu asamada hiicreler, bulunduklari dokuya ve
karsilastiklar1 ¢evresel kosullara uyum saglamak igin alternatif
metabolik yollar1 aktive edebilir.

Kanser ilerlemesinin daha ileri evrelerinde ise tiimorler,
ozellikle metastaz ve tedaviye direng gelistirme siireglerinde, yeni
metabolik bagimliliklar kazanir. Metastatik hiicrelerin dolasimda
hayatta kalabilmesi, uzak dokulara tutunabilmesi ve yeni bir
mikrocevrede cogalabilmesi i¢in enerji iiretimi, redoks dengesi ve stres
yanitlar1 acisindan farkli metabolik stratejiler benimsemesi gerekir.
Benzer sekilde, kemoterapi veya hedefe yonelik tedavilere direng
gelisimi sirasinda kanser hiicreleri, hiicresel hasari tolere edebilecek ya
da tedavinin etkisini bertaraf edebilecek metabolik adaptasyonlar
gelistirir (Faubert, vd. 2020; Ohshima ve Morii, 2021).

Hiicresel = metabolizma, normal kosullarda  dokularin
homeostazin1 koruyan ve biiyiime gereksinimlerini karsilayan son

derece esnek ve birbirine bagl bir agdan olugmaktadir.
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Kanserde ise bu ag, malign hiicrelerin ihtiyaglar1 dogrultusunda
yeniden sekillenir.

Tlmor hiicreleri hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 sinyallere yanit
vererek metabolik adaptasyonlar kazanir. Hiicre i¢i ya da igsel faktorler;
tiimoriin koken aldig1 dokunun 6zgilin metabolik 6zelliklerinin yani sira,
malign doniisim sirasinda ortaya ¢ikan sinyal iletim yollarindaki
degisiklikleri ve transkripsiyonel aglardaki yeniden diizenlenmeleri
kapsar. Onkogen aktivasyonu veya tiimor baskilayict genlerin kaybu,
metabolik enzimlerin ekspresyonunu ve aktivitesini dogrudan
etkileyerek yeni metabolik fenotiplerin olugsmasina yol acar.

Buna karsilik hiicre dis1 faktorler, TME’nin yol agtig1 besin
kisitlilig1, hipoksi ve asidik ortam gibi stres kosullarini, ayrica hastanin
genel metabolik durumunun tiimor iizerinde olusturdugu kisitlayici
etkileri kapsamaktadir. TME’deki stromal hiicreler, immiin hiicreler ve
damar yapisi da kanser hiicrelerinin metabolik tercihlerini sekillendiren
onemli unsurlardir.

Sonug olarak, kanserde metabolik yeniden programlama; igsel
genetik ve molekiiler degisiklikler ile digsal cevresel baskilarin

etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan, dinamik ve evreye 6zgii bir siirectir
(Sekil 9) (Faubert, vd. 2020; Ohshima ve Morii, 2021).
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Sekil 9. Icsel ve dissal faktorler tiimorlerdeki metabolik fenotiplere
katkida bulunur (Faubert, vd. 2020).

Oksijen varhiginda glikoliz ve laktat salinimmin tercih
edilmesiyle tanimlanan Warburg etkisi, bir¢cok proliferatif timor
hiicresi ve tiimorde onkogenler tarafindan hiicre i¢i mekanizmalarla
kontrol edilen metabolik yeniden programlamanin bir Ornegidir
(Faubert, vd., 2020). Tiimor hiicreleri, biiylime, hayatta kalma, cogalma
ve uzun siireli devamliligi desteklemek amaciyla metabolizmalarini
yeniden diizenler. Bu yeniden programlanmis metabolizmanin ortak
ozelligi, artmis glukoz alim1 ve glukozun laktata fermente edilmesidir.
Warburg etkisi olarak adlandirilan bu durum, mitokondrilerin tamamen
fonksiyonel oldugu kosullarda dahi gozlenmektedir. Glukoz
metabolizmasi, karbon baglarinin oksidasyonu yoluyla ATP formunda

enerji iretimini miimkiin kilar ve bu siire¢ memeli yasaminin
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stirdiiriilmesi i¢in zorunludur. Memelilerde glukoz metabolizmasinin
son iirlinil, kosullara bagli olarak laktat ya da mitokondride gergeklesen
solunum yoluyla tam oksidasyon sonucunda karbondioksit (CO»)
olabilir. Warburg etkisi ile tiimorlerde ve diger ¢cogalan veya gelisen
hiicrelerde, glukoz alim hizi 6nemli 6l¢iide artmasina ragmen oksijen
ve tam islevli mitokondrilerin varliginda bile laktat iiretilir (Liberti ve
Locasale, 2016).

Normal hiicreler, biiylime faktorleri tarafindan uyarildiginda,
fosfatidilinositol 3-kinazini (PI3K) ve onun alt akis yollarint AKT ve
Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) aktive eder,
boylece sirasiyla hipoksi-indiiklenebilir faktér-1 (HIF-1) ve sterol
diizenleyici element-baglayict protein (SREBP) aktivasyonu yoluyla
artan glikolitik akis ve yag asiti sentezini i¢eren saglam bir anabolik
yolu tesvik eder.

Tiimor hiicreleri, PI3K-AKT-mTOR sinyal agmin biiyiime
faktorleriyle gergeklesen digsal uyarilara minimum diizeyde bagiml
kalarak ytliksek sinyal aktivitesine ulagsmasini saglayan mutasyonlari
siklikla igerir. En iyi tanimlanmis onkogenlerin ve tiimor baskilayici
genlerin biiyiik bir kism1 PI3K-AKT-mTOR aginda yer almakta olup,
bu yolaktaki anormal aktivasyon cesitli kanser tiirlerinde gézlenen en
yaygin molekiiler degisiklikler arasinda bulunmaktadir (DeBerardinis
ve Chandel, 2016).

Metabolik yeniden programlama, 6zellikle besinlerin sinirlayict
oldugu baglamlarda, anormal cogalmayi siirdiirmek i¢in 6nemli olabilir

(Sivanand ve Vander Heiden, 2020).
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Tiimor hiicreleri hizli boliindiiklerinden dolayir normal hiicrelere
kiyasla daha fazla besin alma ihtiyaglar1 olmaktadir. Bu nedenle
kullandiklar1 besinlerle metabolizmalarinda degisiklige giderler.
Metabolik  yeniden programlama ile hiicrelerde  oksidatif
fosforilasyondan glikolize degisim, farkli besin alimi yollarini
kullanma ve artan lipit biyosentezinde degisiklikler meydana gelir.

Kanser hiicrelerinde Warburg etkisi de dahil olmak iizere birgok
metabolik degisiklik TME’yi etkiler.

Timor olusumunda, timor biiylimesinde, metastazda ve
prognozda timor metabolizmast daha derinlemesine anlasilmali ve

incelenmelidir. Yeniden programlama metabolizmalar1 (Sekil 10);

1. Glukoz Metabolizmasi

Amino asit Metabolizmasi

Niikleotid Metabolizmasi

Lipit Metabolizmasidir (Ada, vd. 2021).

il
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Sekil 10. Kanser metabolizmasini diizenleyen sinyal yollar1
(DeBerardinis ve Chandel, 2016)

Glukoz Metabolizmasi

Hiicre biiylimesini destekleyen 6nemli bir besin maddesi olarak
glukoz metabolizmasi, sitoplazmada glikoliz yolu, pentoz fosfat yolu
(PPP) ve serin sentez yolu (SSP) ile mitokondride trikarboksilik asit
(TCA) dongiisiinii icerir. Glikoliz, glukoz metabolizmasinin merkezi
bir yol olup, olusan metabolit piriivat ekstraseliiler ortama salinmak

tizere laktata doniistlirtilebilir ya da TCA dongiisii ve oksidatif
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fosforilasyon siireclerine katilmak iizere mitokondriye taginabilir.
Caligsmalar, kanser hiicrelerinde bu yollarin degistigini veya yeniden
programlandigini ortaya koymaktadir (Li ve Zhang, 2016).

Otto Warburg, 1924'te kanser metabolizmasi alaninin temellerini
heniiz bilinmezken bir olay1 gézlemlemistir. Cagdas goriisler, timor
hiicrelerinin enerji gereksinimini proteoliz ve lipoliz yoluyla
karsiladigin1 6ne siirerken, Warburg tiimor hiicrelerinin glukozu hizla
tilkketip laktata doniistiirdiigiinti ortaya koymustur (Sekil 11) (Bose ve
Le, 2018). Oksijen yoklugunda glukoz, hiicreler tarafindan TCA
dongiisiine girmek yerine laktata doniigtiiriliir.

Ancak bazi tlimor hiicrelerinde, oksijen mevcut olsa dahi glukoz
sitoplazmaya girer ve piriivat kinaz ile laktat dehidrogenaz (LDH)
tarafindan katalize edilen reaksiyonlar sonucunda laktat ve nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD") tretilir. TCA dongiisiindeki bir glukoz
molekiilii, glikolizden yaklasik 20 kat daha fazla enerji tiretir (Zhu, vd.
2022).

Aerobik glikoliz, birim glukoz basina mitokondriyal solunumla
elde edilen miktara kiyasla ATP {iretmenin etkisiz bir yoludur. Ancak,
aerobik glikoliz yoluyla glukoz metabolizmasinin hiz1 daha yiiksektir,
boylece glukozdan laktat {iretimi, glukozun mitokondride tam
oksidasyonundan 10-100 kat daha hizli gergeklesir (Liberti ve
Locasale, 2016).

Timor hiicrelerinin bu denli hizli bir metabolik yolu tercih
etmesinin olasi agiklamalarindan biri, glikolizin besin agisindan kisitl
bir mikrogevrede tiimor hiicrelerinin kaynaklar i¢cin daha etkin rekabet

edebilmesine olanak saglamasidir (Zhu, vd., 2022).
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Ayrica Chang ve ark., tiimor hiicrelerinin mikrogevrede glukoz
icin T- lenfositlerle rekabete girdigini, bunun antitliimér bagisiklig
baskiladigini ve dolayli olarak tiimor hiicrelerinin biiyiimesini
destekledigini bildirmistir (Chang vd., 2015). Dikkat ¢ekici bigimde,
glikolizin son iirlinii olan laktatin da timor hiicrelerinin
diizenlenmesinde rol oynadig1 gosterilmistir.

Laktat, histon laktilasyonuna yol acarak anti-inflamatuar
ozelliklere sahip tip 1 tiimorle iligkili makrofajlarin (TAM) pro-
inflamatuar Ozellikler sergileyen tip 2 TAM’lere doniisiimiini
tetikleyebilir. Ml1-benzeri tiimor iliskili makrofajlar (TAM’ler),
inflamatuar bir fenotip sergiler ve enerji ile besin saglamak i¢in glikoliz,
yag asiti sentezi ve amino asit metabolizmasini kullanir.

Buna karsilik, M2-benzeri TAM’ler daha baskilayict bir
metabolik ve fonksiyonel fenotip gosterir ve TCA dongiisii ile yag asidi

oksidasyonunu (FAO) kullanir. (Zhu, vd. 2022).
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Sekil 11. Oksidatif fosforilasyon, anaerobik glikoliz ve aerobik
glikoliz (Warburg etkisi) arasindaki farklarin sematik gosterimi (Bose,
vd, 2021).

Amino Asit Metabolizmasi

Yiiksek enerji gereksinimlerine ek olarak tiimor hiicreleri,
niikleik asitler, proteinler ve lipitler gibi yeni hiicresel bilesenlerin
sentezi i¢in gerekli yapi taslarin1 ve hiicresel redoks dengesinin
korunmasi ag¢isindan onemli kofaktorleri de biriktirir (Amelio, vd.,
2014). Bu baglamda, tiimdr hiicrelerinin hizli gogalma gereksinimlerini

karsilayabilmek i¢in amino asitlere olan ihtiyaglar1 belirgin bi¢imde
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artmisti. Amino asitler, esansiyel olmayan amino asitler (glutamat,
glutamin, serin, glisin, prolin gibi) ve esansiyel amino asitler (arginin,
16sin, metionin gibi) olmak {izere iki ana gruba ayrilir. Protein
sentezinde substrat olarak gérev yapmalarinin yani sira, amino asitlerin
kanser hiicresi biiylimesini desteklemede metabolitler ve metabolik
diizenleyiciler olarak da islev gordiigii artan sayida calismayla ortaya
konmustur. Bu baglamda 6zellikle glutamin, serin ve glisin iizerine
yapilan aragtirmalar 6n plana ¢ikmaktadir (Sekil 12) (Li ve Zhang,
2016).

Kanser hiicrelerinin, ortamda yeterli oksijen bulunmasina
ragmen “Warburg etkisi” olarak adlandirilan artmis glikolizi ya da
aerobik glikolizi tercih ettigi bilinmektedir. Ayrica, yag asitleri ile
ozellikle glutamin, serin ve glisin gibi amino asitlerin diizensiz
anabolizmas1 ve/veya katabolizmasinin, kanser hiicresi biiyiimesini
destekleyen onemli metabolik diizenleyiciler olarak gorev yaptigi
gosterilmistir (Li ve Zhang, 2016). Amino asit metabolizmas1 bir¢ok
kanserde diizensizdir ve dall1 zincirli amino asit metabolizmasindaki
degisiklikler, kanser hiicresi durumunu ve malignitesi olan bireylerde
sistemik metabolizmay1 6zel olarak etkiler (Sivanand ve Vander
Heiden, 2020).

Glutamin

Hem amin hem de amid fonksiyonel gruplarina sahip, esansiyel
olmayan bir amino asit olan glutamin, kan dolasiminda dolagan en bol

amino asittir ve glutamin, nitrojenini ve karbonunu vererek kanser
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hlcrelerinde enerji tretimi, makromolekiler sentez ve sinyal iletimi
gibi bir dizi yola katilir.

Artmis glutamin metabolizmasi, kanserde yaygin olarak goriilen
bir metabolik degisiklik olup, glutaminin besin olarak énemi kanser
hlcrelerinde glukozdan sonra ikinci sirada kabul edilmektedir (Li vd.,
2021; Li ve Zhang, 2016). Glukozun yani sira tumor hiicreleri, enerji
liretimi ve yap1 tasi saglanmasi agisindan onemli bir kaynak olarak
glutamine biiyiik Ol¢lide bagimhidir ve glutamin TCA dongiistini
besler.

Ayrica glutamin, neredeyse tiim biyosentetik yolaklara katki
saglamaktadir. Dahasi, purin ve pirimidin sentezinde azot kaynagi
olarak gorev yapar ve protein ile glutatyon biyosentezinin 6nciisu
olarak iglev goriir. Birgok timor hicresinin ekzojen glutamine bagimli
oldugu ve glutamin yoklugunda hayatta kalamadiklar bildirilmistir (Li,
vd., 2021).
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Sekil 12. Kanser hiicrelerindeki amino asit metabolizmasi ve diger
metabolizma yollartyla etkilesimi (Li ve Zhang, 2016).

Serin ve Glisin

Serin, hiicresel metabolizmada merkezi bir konuma sahip olup,
kismen glukoz metabolizmasindan {iretilmesine ragmen hiicreler
tarafindan yalnizca endojen sentez yoluyla degil, ayn1 zamanda hiicre
dis1 ortamdan aktif olarak alinarak da karsilanabilmektedir. Glikolizin
ara artinlerinden biri olan 3-fosfogliserattan sentezlenen serin, 6zellikle
proliferasyon hizi yiiksek olan kanser hiicreleri i¢in Onemli bir
metabolik kaynaktir. Bununla birlikte, serinin hiicre dis1 alimla temin

edilebilmesi, tiimor hiicrelerine degisken besin kosullar1 altinda
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metabolik esneklik kazandirmakta ve mikrogevresel streslere uyum
yeteneklerini artirmaktadir. Serin ve glisin metabolik olarak birbirine
sik1 sekilde bagli iki amino asittir ve aralarindaki bu biyosentetik iliski,
kanser hicresi biiylimesi ve ¢ogalmasi agisindan ayn1 zamanda nukleik
asitlerin ve lipitlerin sentezi i¢in gerekli dnciilleri saglamalari agisindan
kritik 6neme sahiptir. Glisin ayrica treonin dehidrogenaz ve glisin C-
asetiltransferaz ile treoninden doniistiiriilebilir. Daha sonra glisin,
nlkleik asitlerin, proteinlerin ve lipitlerin sentezi ve DNA metilasyonu
icin gereken tek karbonlu metabolizma i¢in metil gruplari saglar.
(Amelio, vd., 2014; Li ve Zhang, 2016).

Serin biyosentezi, tumér hicrelerini glikolize yonlendirme
yollariin bir bilesenidir. Glikolitik ara Urin olan 3-fosfogliserat, U¢
basamakli bir enzimatik siire¢ sonucunda serine doniistiiriiliir. Kanser
hiicreleri, glikoliz sirasinda olusan 3-fosfogliseratin yaklasik %10 ’unu,
fosfogliserat dehidrogenaz (PHGDH) ve NAD kullanarak serin éncisi
olan 3-fosfohidroksipiruvata oksitlemektedir. Bu yolaktaki takip eden
enzimler ise 3-fosfohidroksipiruvati, transaminasyon reaksiyonu ile
(PSAT1) ve fosfat ester hidrolizi yoluyla (PSPH) serine doniistiiriir
(Amelio, vd., 2014).

Serinin de novo sentezi, ¢esitli biyosentetik yolaklar i¢in dnciil
molekiiller saglar; bu siirecin 6nemli bir yonii, serinin serin
hidroksimetiltransferaz ~ (SHMT) enzimi aracihifiyla  glisine
doniistiiriilmesidir.  Glisin, glutatyon (GSH), protein, plrinler ve
DNA/histon metilasyonunun biyosentezi icin gerekli olan tek karbon
havuzlart i¢in 6nemli bir metil grubu kaynagidir (Amelio, vd., 2014).

Sonug olarak, serin ve glisin metabolizmasi, kanser hiicrelerinin enerji
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ve anabolik ihtiyaclarini karsilamada, metabolik esnekligi siirdiirmede

ve hiicresel proliferasyonu desteklemede merkezi bir rol oynamaktadir.

Prolin

Prolin, esansiyel olmayan bir amino asit ve viicut tarafindan
sentezlenebilen tek imino asittir, sitoplazmada firetilir ve ¢esitli amino
asitlere ve metabolik ara maddelere doniistiiriilebilir. Arastirmalar,
prolin metabolizmasinin metabolik yeniden programlamada kritik bir
rol oynadigim1 ve kanserin olusumu ile progresyonunu etkiledigini
gostermektedir. Prolin, enerji iiretimi, redoks dengesi ve makromolekiil
biyosentezi i¢in bir substrat olarak kullanilabilir; ayrica prolin
dehidrogenaz araciligiyla mitokondride oksidatif fosforilasyon ve ROS
iretiminde gorev alarak timor hiicrelerinin proliferasyon ve hayatta
kalma kapasitesini destekler. Bu nedenle, prolin metabolizmasi hem
kanser hiicrelerinin metabolik esnekligini hem de TME’deki
sinyallesme aglarin1 etkileyen onemli bir mekanizma olarak One
¢ikmaktadir. Prolin metabolizmasi; tiimor hiicrelerinde ATP {iretimi,
protein ve niikleotid sentezi ile redoks homeostazi ile yakindan
iligkilidir. Prolin, aldehit dehidrogenaz ailesi 18 liyesi A1 (ALDHI18AT1)
ve delta-1-pirolin-5-karboksilat rediiktaz (PY CR) enzimleri araciliiyla
sentezlenebilir; ALDHI8A1 ve PYCR ekspresyonunun artisi, kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve invazyonunu tesvik edebilir (Wang, vd.
2024; Geng, vd. 2021).

Onemli bir amino asit metaboliti olan prolin, gesitli hiicresel

sinyal yollarinda ve ATP enerji metabolizmas: siireglerinde yer alir; bu

33



nedenle prolin, hiicresel redoks durumu, karbon ve nitrojen
metabolizmasi, oksidatif stres ve hiicre sinyalizasyonu, adaptasyonu ve
apoptoz gibi bir¢ok patofizyolojik siireci etkileyerek tiimor olusumunda
ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Prolin seviyesinin
artirtlmasinin hiicre ¢gogalmasi igin gerekli olan proteinlerin tiretimini
artirabilecegi bildirilmistir. Hiicre ¢ogalmasini destekleyen MYC ve
PI3K sinyalizasyonu, PSCS ve PYCRS50 gen ifadesini artirir. PSCS ve
PYCR1'in artan ifadesi, farkli kanser tiirleri i¢in zayif bir prognostik
faktordiir; bu da kanser hiicrelerinin prolin biyosentezine ihtiyag

duydugunu diisiindiirmektedir (Wang, vd. 2024).

Arginin

Arginazin substrati olan arginin, endojen sentez ve protein
dongiisiinden elde edilen esansiyel olmayan bir amino asittir ve
yoklugunda birgok kati tiimor hiicresinin 61diigi bilinmektedir. Arginin,
tire dongiisli ve nitrik oksit sentezinin yani sira niikleotid, prolin ve
glutamat biyosentezleri dahil olmak {izere bircok temel hiicresel
metabolik yolakta gorev alir. Sitoplazmada sitriilinden argininosiiksinat
sentaz (ASS) ve argininosiiksinat liyaz (ASL) tarafindan katalize edilen
ardisik reaksiyonlar yoluyla sentezlenir (Matos, vd. 2021; Li ve Zhang,
2016). Argininosiiksinat sentetaz (ASS), L-sitriilin ve aspartik asitten
argininosiiksinatin sentezini katalize eden ve argininin de novo
biyosentezinde hiz sinirlayici basamakta gorev alan kritik bir enzimdir.
Bunu izleyen adimda argininosiiksinat liyaz (ASL), argininosiiksinati

L-arginin ve fumarata doniistiirerek arginin metabolizmasim1 TCA
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dongiisii iizerinden glukozdan elde edilen enerji metabolizmasina
baglar (Li ve Zhang, 2016). Bu mekanizmalar, argininin timor hiicre
metabolizmasindaki merkezi roliinii ve 6zellikle enerji {iretimi ile

anabolik siireclerin siirdiiriilmesindeki 6nemini vurgulamaktadir.

Niikleotid Metabolizmasi

Niikleotidler, genetik materyalin temel yap1 taslari olup purin
bazlar1 (adenin ve guanin) ile pirimidin bazlarindan (timin, urasil ve
sitozin) olusur. Niikleotidler, birden fazla anabolik yol igin
substratlardir. DNA ve RNA biyosentezi, hiicre sinyalizasyonu, enzim
diizenlemesi ve metabolizma i¢in temel maddelerdir. Tiimor hiicreleri,
DNA ve RNA sentezi i¢in yiiksek miktarda enerji ve niikleotid tiretmeli
ve kullanmalidir; bu nedenle up regiile edilmis de novo niikleotid
metabolizmasi, hiicrelerin hizli ¢ogalmasint miimkiin kilmaktadir. Bu
ozellik, niikleotid metabolizmasini kanser tedavisi agisindan potansiyel
bir hedef haline getirmektedir (Wu, vd., 2022; Ma, vd., 2021).
Niikleotid sentez inhibitorleri 1950’lerden itibaren kanser tedavisinde
kullanilmaya baglanmis ve bu siirecte niikleotidlerin  tlimor
hiicrelerindeki islevine dair anlayis onemli Olgiide degismistir. Bu
gelismeler, kanser tedavisinde niikleotid metabolizmasini hedeflemeye
olan ilgiyi yeniden canlandirmistir. MAPK/ERK yolu, kanserde sikca
diizensizlik gdsteren ve niikleotid metabolizmasiyla yakindan etkilesen
temel bir mitojenik sinyal yoludur. MAPK/ERK sinyallemesinin
aktivasyonu, CAD enziminin (karbamoil fosfat sentetaz 2, aspartat

transkarbamoilaz, dihidroorotaz) Thr456 pozisyonunda
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fosforilasyonuna yol agar ve bu fosforilasyon, de novo pirimidin
sentezinin ilk i¢ adiminin katalizini saglar (Shi vd., 2023).

Ozellikle purinler ile adenozin ve ATP gibi iliskili metabolitler,
dogustan ve adaptif bagisiklik yanitlarinin aktivasyonu ya da
baskilanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir. Pirimidin veya purin
metabolizmasi diizensizligi, pirimidin ile purin oranini bagimsiz olarak
etkilerken, oran gen mutasyonu ve tiimdr immiinogenitesi ile iliskilidir
(Wu, vd., 2022). Son galismalar, anormal niikleotid metabolizmasinin
timor gelisimini hizlandirdigini ve ayni zamanda TME’deki normal
bagisiklik  yanitlarin1  baskiladigint  ortaya koymustur. Timor
hiicrelerinde bozulmus niikleotid metabolizmasina iliskin molekiiler
mekanizmalarin hedeflenmesi veya diizenlenmesi, tiimor tedavisi ve
metastazin 6nlenmesi acisindan yeni bir yaklasim ve strateji olarak 6ne
cikmaktadir. Bununla birlikte, niikleotid metabolizmasinin timor
olusumu ve progresyonunu nasil diizenlediginin tam olarak
aydinlatilmasi, halen uzun vadeli ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

duymaktadir (Ma, vd., 2021).

Lipit Metabolizmasi

Lipitler; fosfolipitler, yag asitleri, trigliseritler, sfingolipitler,
kolesterol ve kolesteril esterleri dahil olmak {izere binlerce farkli
molekiil tiirlinii igerir. Lipitler, hiicreler i¢indeki sinyalleri iletmek icin
ikinci haberciler olarak iglev gorebilir ve besinler sinirli oldugunda
onemli enerji kaynaklar1 olarak hizmet edebilir (Cheng, vd., 2021).

Lipitler, proteinler ve niikleik asitlerle birlikte biyolojik zarlarin ve
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hiicresel yapi taglarinin temel bilesenleridir. Ayrica enerji depolama ve
metabolik siire¢lerde kullanilir ve bir¢ok hiicresel aktivitede sinyal
molekiilii olarak 6nemli roller iistlenir. Lipit alimi1, sentezi ve hidrolizi
gibi lipit metabolizmasinin diizenlenmesi, hiicresel homeostazin
korunmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (Bian, vd., 2021).

Lipit metabolizmasindaki diizensizlik, kanserdeki en belirgin
metabolik degisikliklerden biridir. Kanser hiicreleri, enerji saglamak,
biyolojik zarlar i¢in yapi taslar1 temin etmek ve proliferasyon, hayatta
kalma, invazyon, metastaz ile TME etkisine ve tedavi yanitina aracilik
eden sinyal molekiillerini liretmek igin lipit metabolizmasini etkin bir
sekilde kullanir. Ayn1 zamanda TME’deki kanser hiicreleri, tiimor
ilerlemesi sirasinda besin bulunabilirliginin siirekli degistigi yerlerde,
hizli ¢ogalmalarini, hayatta kalmalarini, go¢ etmelerini, invazyonlarini
ve metastazlarin1 desteklemek icin lipit metabolizmasim kullanirlar
(Bian, vd., 2021). Yiiksek oranda ¢ogalan tiimér hiicreleri, endojen
sentezlerini asir1 aktive ederek veya ekzojen lipit ve lipoproteinlerin
alimini artirarak giiglii bir lipit aghign gostermektedir (Liu, vd., 2017).
Calismalar belirli kanser hiicrelerinin lipitleri elde etmek i¢in hem
lipojenik hem de lipolitik yollar1 kullanabilecegini ve bunun da kanser
hiicresi ¢ogalmasint ve hayatta kalmasimi tesvik edebilecegini One
stirdiiler. Yapilan calismalar, de novo lipogenezden, kan dolagimindan
alimdan ve LD'lerde depolanan hiicre i¢i triasilgliseroliin (TAG)
hidrolizinden lipit elde etmenin hiicre tipine ve/veya mikrogevreye
bagli olabilecegi, tiimdr olusumunda ve tiimor ilerlemesinde 6nemli bir

rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir. Memeli hiicreleri lipitleri
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de novo sentez ve alim olmak {izere iki mekanizma araciligiyla edinir
(Sekil 13) (Liu, vd. 2017).

De novo lipogenez, hiicrelerin glukoz, glutamin ve diger amino
asitlerden elde ettikleri karbonlar1 kullanarak yag asitlerine
doniistiirdiigii metabolik bir siiregtir (Koundouros ve Poulogiannis,
2020). Normal dokudaki lipogenez hepatositler ve adipositlerle
sinirhidir. Bununla birlikte, kanser hiicreleri, ekzojen lipit kaynaklarinin
varliginda bile yiiksek metabolik ihtiyaclarina veya TME’deki serum
kaynakl1 lipit eksikligine yanit olarak lipogenezi aktive eder (Bian, vd.,
2021). Lipogenez, artan membran biyogenezinin taleplerini kargilamak
icin insan kanserlerinde giiclii bir sekilde up regule diizenlenir. Lipit
alim1 ve depolanmasi da kotli huylu tiimdrlerde artmaktadir (Cheng,
vd., 2018). Lipit sentezi i¢in temel substrat, sitrattan ATP-sitrat liyaz
(ACLY) ya da asetattan asetil-KoA sentetaz (ACSS) araciligiyla elde
edilebilen sitoplazmik asetil-KoA’dir. Glukoz ve glutaminden gelen
karbon atomlar ise sirasiyla TCA dongiisiinde piriivatin oksidasyonu
veya indirgeyici karboksilasyon yoluyla sitrat olusumuna katki saglar
(Bian, vd., 2021). Ayrica, hipoksi veya lipit tikenmesi gibi metabolik
stres kosullar1 altinda, kanser hiicreleri asetattan asetil-CoA Uretimini
artirmak igin asetil-CoOA sentetaz 2 (ACSS2) enzimini up regule
duzenler. Sitrat ise ATP-sitrat liyaz (ACLY) tarafindan asetil-CoA’ya
dontistiriilir ve bu, asetil-CoA karboksilazlar (ACC’ler) igin substrat
gorevi gorir. Asetil-CoA’nin malonil-CoA’ya geri doniistiiriilemez
karboksilasyonu, de novo lipogenezin hiz smirlayici basamagini
olusturur (Koundouros ve Poulogiannis, 2020). Ek olarak, bu lipojenik
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enzimlerin inhibisyonunun timor hiicresi ¢ogalmasini ve timor

blylmesini azaltabilmektedir.
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Sekil 13. Kanserde degisen lipit metabolik yollarinin 6zeti: Lipit
kokenleri arasinda ekzojen lipit alimi, lipoliz ve de novo sentez yollari
bulunur (Liu, vd. 2017).

Normal hiicreler, bliytime faktorleriyle uyarildiklarinda PI3K ve
onun down regule yolaklar1 olan AKT ile mTOR’u aktive eder. Bu
aktivasyon, HIF-1 ve SREBP araciligiyla artmis glikolitik akis ve yag
asidi sentezini kapsayan giiclii bir anabolik programi tesvik eder. Buna

karsilik, timor hiicreleri PI3K-AKT-mTOR sinyal aginin biiylime

39



faktorleriyle gergeklesen digsal uyarilara minimum diizeyde bagiml
kalarak yiiksek sinyal aktivitesine ulagmasini saglayan mutasyonlari
siklikla igerir. En iyi tanimlanmis onkogenlerin ve tiimor baskilayic
genlerin biiyiik bir kism1 PI3K-AKT-mTOR aginda yer almakta olup,
bu yolaktaki anormal aktivasyon ¢esitli kanser tiirlerinde gézlenen en
yaygin molekiiler degisiklikler arasinda bulunmaktadir (DeBerardinis
ve Chandel, 2016). Endoplazmik retikulumda (ER’de) zara bagl
transkripsiyon faktorleri ailesini olusturan SREBP’ler, lipit sentezi ve
aliminda gorev alan genlerin ekspresyonunu diizenleyerek hem
fizyolojik hem de patolojik kosullar altinda lipit metabolizmasinda
merkezi bir rol istlenir. Son c¢alismalar, SREBP’lerin ¢esitli kanser
tiirlerinde belirgin sekilde yukari regiile edildigini ve tlimor biiylimesini
destekledigini gostermisti. SREBP kesme aktive edici protein,
SREBP'lerin tasinmasinda ve aktivasyonunda 6nemli bir tasiyici
olmasmin yam sira kritik bir glukoz sensoriidiir ve boylece glukoz
metabolizmasini ve de novo lipit sentezini birbirine baglar. Degismis
lipit metabolik yollarin1 hedeflemek, umut verici bir anti-kanser strateji
haline gelmistir (Cheng, vd., 2018).

Artan lipit miktari, hiicrelerde LD birikmesine yol acar. LD'ler,
hiicre c¢ogalmasi, apoptoz, lipit metabolizmasi, stres, bagisiklik ve
sinyal iletimi dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik olaylarda rol oynar.
LD’lerin hiicresel homeostazin temel siireclerinde yer aldigi bilinmekte
olup, metabolik hastaliklar, 16kositlerde inflamatuar yanitlar ve kanser
gelisimi dahil olmak {izere ¢esitli patolojik durumlarla iliskili olduklari

gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalar, LD diizeylerindeki artisin kanser
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hiicrelerinin ¢ogalmasi ve kemoterapiye direng gelisimi ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur (Sahin, vd. 2025; Petan, vd., 2018).
Kanserin en oOnemli Ozelliklerinden biri  olan  lipit
metabolizmasinda, asir1 LD iiretimi goriilmektedir. Asir1 LD birikimi
kanser metastazina ve hiicre 6limi direncine katkida bulunmaktadir.
Bu nedenle, LD olusumunu hedef alan Oncii ¢aligmalar antikanser

ilaglar gelistirme konusunda umut vadetmektedir.

LiPIT DAMLACIKLARI: YAPI, BIYOGENEZ VE
FONKSiYONLARI

LD’ler, hiicre sinyallesmesi, lipit metabolizmasi, membran
taginmasi ve inflamatuar medyatorlerin tiretimi gibi kritik islevlerde rol
oynayan lipit acisindan zengin sitoplazmik organellerdir (Cruz, vd.,
2020). LD’ler, hiicresel organeller arasinda yapisal agidan 6zgiin bir
konuma sahiptir. Bu organeller, tek bir fosfolipit tabakasindan olusan
bir zar ile ¢evrelenmis, hidrofobik 6zellikte nétr lipitlerden olusan bir
cekirdege sahiptir ve bu 6zellikleriyle klasik ¢ift katmanli zarlara sahip
organellerden ayrilir (Petan, 2023). LD’lerin merkezinde yer alan bu
hidrofobik ¢ekirdek, agirlikli olarak triagilgliseroller (TAG’ler) ve
sterol esterlerinden (SE’ler) olusan notr lipitlerden meydana gelir ve
hiicre i¢in 6nemli bir lipit rezervuar islevi goriir (Sekil 14) (Walther,
vd., 2017). LD ylizeyi, yalnizca fosfolipit tabakasiyla sinirli olmayip,
ayni zamanda bu tabakaya baglanan 06zgiil proteinler tarafindan da
kaplanmistir. Bu proteinlerin basinda, PAT (perilipin (PLIN),
adipophilin ve TIP47) protein ailesine ait olan PLIN-1, PLIN-2 ve
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PLIN-3 gibi yapisal proteinler gelmektedir. S6z konusu proteinler,
LD’lerin stabilitesini saglamak, lipit depolanmasini diizenlemek ve
lipoliz gibi metabolik siirecleri kontrol etmek agisindan kritik roller
istlenmektedir (Cruz, vd., 2020). LD’ler ilk olarak 1890'larin
sonlarinda gozlemlenmis olsa da PLIN ve oleosinin kesfinin ardindan
LD’lerin molekiiler detaylarinin dikkat ¢ekmesi ancak bir yiizyil sonra
gerceklesmistir. Son otuz yilda yapilan arastirmalar, LD’lerin hiicre
fizyolojisinin birgok yoniinii etkileyen dinamik hiicresel organeller
oldugunu ortaya koymustur. Enerji depolamanin yani sira LD’ler,
lipotoksik stres, ER stresi, oksidatif stres ve besin yetersizligi gibi
cesitli hiicresel streslerin azaltilmasinda kritik bir rol oynamaktadir
(Zadoorian, vd., 2023). Bu yonleriyle LD’ler, hiicresel metabolizmanin
diizenlenmesinde ve stres yanitlarinin koordinasyonunda merkezi bir
oneme sahiptir. Notr lipit ¢cekirdegi, lipitleri agirlikli olarak esterlesmis
depolama formlarinda tutar; bunlar arasinda TAG seklinde yag asitleri,
sterol esterleri halinde kolesterol ve diger steroller, retinil esterleri
bi¢iminde retinoik asitler ile a¢il seramidlere esterlesmis seramidler yer
alir. LD’ler, farkli lipitlerin depolanmasmi ve mobilizasyonunu
diizenleyerek enerji liretimi, membran ve organel biyogenezi, hiicresel
sinyalizasyon ve gen transkripsiyonu gibi hiicrenin hayatta kalmasi,
bliylimesi ve ¢ogalmasi icin gerekli temel siirecleri dogrudan

etkilemektedirler (Petan, 2023).
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Sekil 14. Lipit damlaciginin yapisal bilesiminin sematik gosterimi (Jin
ve Yuan, 2020).

Memeli hiicrelerindeki LD proteomu yaklasik 150 proteinden
olusur ve bunlar lipit metabolizmas1 ve sinyalizasyonu, redoks
metabolizmasi, otofaji, gen transkripsiyonu, ubikitinasyon, membran
trafigi ile bagisiklik siireclerinde gorev alan proteinleri kapsar. LD’ler
ile iliskili bu proteinlerin birgogunun islevi bilinmezken, bazilarinin
lipitler veya LD’ler ile heniiz ilgisi belirtilmeyen siire¢lerde rolleri
vardir. Cogu durumda, LD’lerin lokalizasyonlarinin iglevsel 6nemi tam
olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte, baz1 durumlarda proteinlerin
LD yiizeyine baglanmasi, diger hiicresel bolgelerde gerceklesen
stireglere katilimlarini diizenleyen bir mekanizma olarak islev gorebilir.
Ornegin, LD histonlari, transkripsiyon faktdrlerini (6rn. NFATS) ve

saperonlar1 (6rn. Hsc70 ve kalretikiilin) tutarak gen transkripsiyonunu,
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protein kalite kontroliinii ve bagisiklik hiicresi fonksiyonunu etkiler
(Petan, 2023).

Insan tiimérlerinde LD’lerin varligina dair ilk raporlar 1960’lara
dayanmaktadir; ancak uzun yillar boyunca kanserde LD arastirmalari,
farkl tiimor tiirleriyle sinirlt kalmistir. Bu alandaki 6nemli bir atilim,
LD’lerin kolon kanseri hiicrelerinde prostaglandin E2 (PGE2) sentezi
ve tiimor hiicresi proliferasyonunda kritik roller {istlendiginin
gosterilmesiyle gerceklesmistir. Son on yilda, kanserde LD olusumu ve
islevlerini diizenleyen mekanizmalar konusunda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmis ve LD’lerin kanser gelisiminde, baglatma, ilerleme ve
metastaz dahil olmak {izere tiim siireclerde gorev aldigi tanimlanmistir

(Cruz, vd., 2020).

Lipit Damlaciklar1 Biyogenezi

LD’ler, cogunlukla TAG'ler ve sterol esterlerinden (SE'ler)
olusan notr bir lipit ¢ekirdeginden (yag fazi) olusur (Antunes, vd.,
2022). LD'ler, besin kithigr oldugunda enerji kaynagi olarak
cekirdeklerinde notr lipitleri depolar. Bir LD'nin merkezi hidrofobiktir
ve bu nedenle sulu bir i¢ kisma sahip olan ve bir fosfolipit cift
tabakasiyla sinirlanan diger organellerin aksine, bir fosfolipit
monokatmani ile c¢evrilidir. LD'ler, nétr lipit sentez enzimlerinin
lokalize oldugu ER'den kaynaklanir (Jackson, 2019).

LD biyogenezi diizenlenmis bir siiregtir ve bu organellerin
l16kositler, epitel hiicreleri, hepatositler ve diger adiposit olmayan

hiicrelerde birikmesi, ¢esitli fizyolojik veya patojenik durumlarda sikca
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rastlanan bir fenotiptir. Ozellikle inflamatuar kosullar altinda, LD
birikimi detayli bi¢imde incelenmis ve hiicresel yanitlarin 6nemli bir
bileseni olarak tanimlanmistir (Cruz, vd., 2020). LD biyogenezi i¢in
cesitli modeller One siiriilmiis olmakla birlikte, deneysel olarak en giiclii
sekilde desteklenen model, ER nétr lipitlerin sentezini, bu lipitlerin
cekirdeklenmesini ve sitoplazmaya dogru tomurcuklanmasimni ve
ardindan bliylimesini icermektedir. Hem ER hem de LD’ler lipit
kullaniminda kilit oyunculardir. Bu islevsel baglantiya ek olarak,
ER'min LD'lerin dogum yeri olmasi nedeniyle siki bir sekilde
baglantilidir. LD biyogenezisi, ER membraninin iki tabakasi arasinda
notr lipit sentezi ve kiiglik notr lipitlerin (en yaygin olarak TAG ve sterol
esterleri) birikimiyle baslar. Daha sonra, nétr lipitlerin bir mercege ve
ardindan bir kiireye birlesmesi ve lipit kiiresinin ER'nin sitozolik
fosfolipit tek tabakasi tarafindan sarilmasi ardindan olgun LD'lerin
sitozole dogru tomurcuklanmasi gelir (Sekil 15) (Zadoorian, vd., 2023,;
Nettebrock, vd. 2020; Jackson, 2019).
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Sekil 15. LD'lerin biyogenezisi ve olusumunun gosterimi (Antunes,
vd., 2022)

LD’lerin olgunlagmas: ve biiylimesi, yeni sentezlenen notr
lipitlerin varligina ve ER ile devam eden dinamik etkilesime baglidir.
Biiytime, 1ki sekilde ger¢eklesebilir:

1. Lipitlerin ER’den siirekli taginmasiyla LD’lerin hacim
kazanmasi,
2. LD-LD fiizyonu yoluyla daha biiyiik damlaciklarin olugsmasi.

Bu stire¢, ER’den lipit transferi yoluyla damlaciklarin hacim
kazanmasi veya LD-LD fiizyonu ile daha biiyiik yapilar olusturulmasi
seklinde gerceklesebilir.

LD yilizeyinde PLIN ailesi proteinleri, seipin ve FIT2 gibi
diizenleyici proteinlerin lokalizasyonu; LD’lerin kararhiligini, lipit
depolanmasimi ve lipoliz ile lipofaji gibi yikim siire¢leriyle olan

iligkilerini ~ kontrol  ederek  hiicresel lipit metabolizmasinin
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diizenlenmesinde kritik rol oynar. Ayrica, hipoksi, oksidatif stres ve ER
stresi gibi kosullar altinda LD biyogenezinin arttigt ve bu yolla
hiicrelerin toksik lipitleri notralize ederek hayatta kalma avantaji
sagladig1 gosterilmistir. Dolayisiyla, LD biyogenezi yalnizca lipit
depolanmastyla sinirli olmayip enerji homeostazi, membran biyogenezi
ve hiicresel stres yanitlarinin diizenlenmesinde de merkezi bir rol
istlenir. Bu mekanizmalardaki bozulmalar obezite, diyabet,
norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi patolojilerle iliskilendirilmis
olup, LD biyogenezinin anlasilmasit metabolik hastaliklar ve tiimor
hiicrelerinin lipit bagimliligin1 hedefleyen yeni terapotik stratejilerin
gelistirilmesine 6nemli katkilar sunmaktadir (Olzmann ve Carvalho,
2019; Jackson, 2019; Schuldiner ve Bohnert, 2017).

LD’lerin biyogenezi ve islevlerine iliskin baz1 temel 6zellikler
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Niikleer, liiminal ve potansiyel
olarak diger subseliiler LD olusumuna dair daha derinlemesine bilgi
saglayacak arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bu tiir ¢aligmalar, sitoplazmik
LD’lerin biyogenezi hakkinda yeni bulgularin ortaya cikarilmasina
katkr sunabilir. Ozellikle, plazmada lipoproteinlerin olusumu ve
sekresyonunda kritik bir rol oynayabilecegi diisiiniilen liiminal LD
biyogenezi hakkinda mevcut bilgi son derece sinirlidir ve bu durum
bircok metabolik bozukluk agisindan 6nemli sonuglar dogurabilir

(Zadoorian, vd. 2023).
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KANSER ENERJi METABOLIZMASINDA LiPiT
DAMLACIKLARININ ROLU

LD’ler, ¢cok sayida kanser tiiriinde belirgin bigimde birikmekte
olup, tiimor hiicreleri agisindan yalnizca yapisal lipitlerin saglanmasi ve
membran biyosentezinin desteklenmesi i¢in degil, ayn1 zamanda
hiicresel stresin azaltilmasi ve enerji iiretiminin siirdiiriilmesi agisindan
da kritik iglevlerde rol oynamaktadirlar. LD’ler, depoladiklari nétr
lipitler araciligiyla B-oksidasyon i¢in bir substrat kaynagi saglayarak
enerji metabolizmasina katkida bulunur ve bu yonleriyle metabolik
olarak zorlayict TME’de tiimdr hiicrelerinin hayatta kalmasina destek
olur. Bu durumun orneklerinden biri berrak hiicreli renal hiicreli
karsinomda (ccRCC’de) hipoksiyle iligkili sinyal yollarinin
aktivasyonu sonucunda HIF-2a araciligiyla PLIN2 ekspresyonu
artmakta, bu da LD’lerin hiicre i¢inde belirgin sekilde birikmesine yol
agmaktadir. Artmis LD birikimi, tlimor hiicrelerinin metabolik stres
kosullarina uyum saglamasini kolaylagtirarak hiicresel hayatta kalmay1
ve timor progresyonunu desteklemektedir. LD’ler, ER stresini ve
oksidatif stresi azaltic1 etkileri sayesinde hiicreler i¢in koruyucu bir
tampon gorevi goriir. Ozellikle c¢oklu doymamis yag asitlerini
(PUFA’lar) biinyelerinde tutarak, bu lipitlerin oksidatif hasara
ugramasini sinirlar ve boylece lipit peroksidasyonuna bagl ferroptotik
hiicre dliimiinii geciktirir. Bu mekanizma, demir agisindan zengin ve
oksidatif stresin yiiksek oldugu TME’de kanser hiicreleri i¢in dnemli
bir avantaj saglar. Buna karsilik, LD olusumunun engellenmesi kanser

hiicreleri iizerinde belirgin olumsuz etkilere yol agmaktadir. PLIN2
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veya diagilgliserol asiltransferaz-1 (DGAT1) inhibisyonu ile LD
biyogenezinin baskilanmasi, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
toksisitesini artirmakta, hiicre proliferasyonunu azaltmakta ve
ferroptoza karsi duyarlili@i belirgin bicimde yiikseltmektedir. Bu
bulgular, LD’lerin kanser hiicreleri i¢in pasif depolama yapilar1 degil,
aktif bir savunma ve adaptasyon mekanizmasi oldugunu ortaya
koymaktadir (Zadoorian, vd. 2023; Fan ve Tan, 2024; Chauhan, vd.,
2025).

Sonug olarak LD’ler, demir acisindan zengin dolagim, hipoksi
ve radyoterapi gibi oksidatif stres kosullarinda kanser hiicrelerinin
adaptasyonunu ve yasaminit destekleyen kritik yapilardir. Bu
ozellikleriyle LD’ler, kanser biyolojisinde hem tlimor progresyonunun
anlasilmast hem de potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesi
acisindan 6nemli bir arastirma alani olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Transforme olmus kanser hiicrelerinde LD’lerin birikimi,
yalnizca tek bir mekanizmaya bagl degildir; aksine ¢ok sayida ve
birbirine bagli metabolik siire¢lerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu
stiregler arasinda artmis lipit alimi, de novo lipit sentezi ve lipitlerin
yeniden sekillenmesi 6ne ¢ikar.

Kanser hiicreleri, ¢evresel ve metabolik ihtiyaclarina yanit
olarak bu yollar1 aktive ederek LD hacmini ve sayisini artirir. Bunun
yant sira, lipoliz ve lipit mobilizasyonunun diizenlenmesi de LD

birikiminde kritik bir rol oynar.
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Lipoliz yolaklarindaki enzimlerin ekspresyon ve aktivitesindeki
degisiklikler, LD’lerde depolanan yag asitlerinin serbest birakilmasini
kontrol ederek hiicresel enerji dengesini ve biyosentez siireglerini
diizenler.

Bu karmasik ve koordineli mekanizmalar, LD’lerin yalnizca
enerji depolayan pasif yapilar olmadigini, ayni zamanda kanser
hiicrelerinin metabolik esnekligini ve hayatta kalma kapasitesini artiran
dinamik organeller oldugunu ortaya koyar (Sekil 16) (Cruz, vd., 2020).

Bircok kanser tiirinde LD birikimi gozlenmistir. Ozellikle
berrak hiicreli renal hiicreli karsinom, meme kanseri, prostat kanseri,
glioblastoma ve akciger kanseri gibi tiimorlerde LD miktart artmistir
(Koizume ve Miyagi, 2016).

Hipoksi, bu birikimin baslica tetikleyicilerindendir. Hipoksik
kosullarda HIF-la ve HIF-2a aktivasyonu, lipit alimmi ve LD
biyogenezini artirarak kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini

desteklemektedir (Sekil 16) (Bensaad, vd., 2014).
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Sekil 16. Kanserde lipit damlaciklar1 biyogenez mekanizmalar1 (Cruz,
vd., 2020)

Kanser hiicrelerinde LD’ler, enerji metabolizmasinin
esnekligini belirgin bicimde artiran temel yapilar olarak One
cikmaktadir. LD’lerde depolanan yag asitleri, hiicresel enerji
gereksiniminin arttigi veya besin kaynaklarmin sinirli  oldugu
kosullarda mobilize edilerek mitokondride B-oksidasyon yoluyla ATP
iretiminde kullanilabilmektedir. Bu 0zellik, kanser hiicrelerine

degisken metabolik kosullara hizla uyum saglama avantaji
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kazandirmakta ve metabolik esnekligi desteklemektedir (Petan, vd.,
2018).

Bunun yanmi sira LD’ler, hiicre i¢indeki serbest yag asitlerini
giivenli bir bigimde esterlestirerek depolamak suretiyle bu molekiillerin
sitotoksik etkilerini smirlar. Serbest yag asitlerinin asir1 birikimi,
membran biitiinliigliniin bozulmasina, ER stresine ve oksidatif hasara
yol agabileceginden, LD’ler lipotoksitenin 6nlenmesinde koruyucu bir
tampon gorevi goriir (Maan, vd., 2018).

LD’ler, 6zellikle doymamis yag asitlerini giivenli bir sekilde
depolayarak hiicre zarlarinda ve sitozolde gerceklesebilecek lipit
peroksidasyonunu sinirlandiran 6nemli koruyucu yapilardir. Doymamis
yag asitleri, oksidasyona oldukca duyarli molekiiller olmalar1 nedeniyle
ROS varliginda hizla perokside olabilir ve bu durum hiicresel
bitiinliigii tehdit eden ciddi hasarlara yol agabilir. LD’ler, bu yag
asitlerini esterlestirilmis formlarda g¢ekirdeklerinde tutarak ROS’un
zararl etkilerine kars1 hiicreyi korur ve oksidatif stresin neden oldugu
hasar1 azaltir (Petan, vd., 2018).

Bu koruyucu ve enerji saglayan islevler, 6zellikle glukozun
kisitlt oldugu veya hipoksinin baskin oldugu TME’de biiyiik 6nem tagir.
Boyle kosullarda tiimor hiicreleri, glukoza bagimliligi azaltarak lipit
temelli enerji liretimine yonelir ve LD’ler bu metabolik adaptasyonun
merkezinde yer alir. Sonug olarak, LD’ler kanser hiicrelerinin hipoksik
kosullar altinda dahi yasamlarin1 siirdiirebilmelerine ve metabolik
acidan esnek kalabilmelerine 6nemli katkilar saglar.

Bu koruyucu 6zellikleri sayesinde LD ler, demir bagimli ve lipit

peroksidasyonuna dayali bir hiicre 6liimii bi¢cimi olan ferroptozdan
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kacis mekanizmalarinda kritik bir rol {istlenir. Timor hiicreleri,
ozellikle oksidatif stresin yiiksek oldugu mikrogevre kosullarinda, LD
birikimini artirarak ferroptotik sinyallerden korunabilir. Buna karsilik,
hiicre i¢i LD miktarinin azalmasi ya da depolanan lipitlerin asir1
mobilizasyonu, serbest doymamis yag asitlerinin artmasina ve lipit
peroksidasyonunun hizlanmasimna neden olur. Bu siireg, ferroptozu
tetikleyen peroksit birikimini artirarak hiicre 6liimiine yol agabilir (Liu,
vd., 2017).

Dolayisiyla LD’ler, lipit homeostazinin korunmasi ve oksidatif
hasara karg1 savunmanin siirdiiriilmesi yoluyla ferroptoz duyarliligini
belirleyen temel diizenleyiciler arasinda yer almaktadir. Bu yonleriyle
LD’ler, 6zellikle kanser hiicrelerinin stres kosullarinda hayatta kalma
stratejilerinin anlagilmasi ve yeni terapotik yaklasimlarin gelistirilmesi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Son yillarda LD metabolizmasi, kanser tedavisi i¢in potansiyel
bir hedef olarak 6ne ¢ikmistir. De novo lipogenez inhibitdrleri, yag asiti
alimin1 engelleyen ajanlar ve LD iliskili proteinlerin hedeflenmesi
timor biiylimesini baskilayabilmektedir (Tufail, vd., 2024; Liu, vd.,
2017). Ayrica LD’leri azaltarak ferroptozu indiikleyen yaklagimlar,
tedaviye direngli kanserlerde umut vadetmektedir. LD’ler, tiimor
hiicrelerinin metabolik adaptasyonu, stres toleranst ve kanser
progresyonu ac¢isindan kritik 6neme sahiptir. LD biyolojisinin daha iyi
anlagilmasi, kanser metabolizmasint hedefleyen yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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SONUC

LD’ler, kanser hiicrelerinin enerji ve biyosentetik ihtiyaclarini
karsilamada merkezi bir role sahiptir. Bu organeller, notr lipitleri
depolayarak hiicreye hem enerji rezervi hem de membran lipitleri igin
onciil molekiiller saglar. Kanser hiicreleri, hipoksi, besin kisitlilig1 veya
oksidatif stres gibi mikrogevresel stres kosullarinda metabolik esnekligi
artirmak i¢cin LD birikimini diizenler. Bu sayede, LD’ler enerji
homeostazin1 korur, lipit peroksidasyonunu sinirlar ve ferroptoz gibi
hiicresel 6liim yollarina karsi koruyucu bir rol oynar (Petan, vd., 2018).

Bununla birlikte LD’ler, yalnizca enerji depolayan yapilar
olmanin Otesinde, membran lipitleri, sinyal molekiilleri ve ¢esitli
biyosentetik yolaklar i¢in gerekli onciillerin saglanmasinda da aktif rol
oynamaktadir. TME’ye 6zgii hipoksi ve besin yetersizligi gibi kosullara
uyum saglanmada, LD’lerin dinamik olarak diizenlenmesi kanser
hiicrelerinin metabolik adaptasyon kapasitesini artirmaktadir. Bu
adaptif mekanizma, ROS’un kontrol altinda tutulmasina ve hiicresel
stres yanitlarinin dengelenmesine de katki saglamaktadir (Petan, vd.,
2018; Baenke, vd., 2013; Walther ve Farese, 2012).

LD  biyolojisinin  derinlemesine  anlagilmasi,  kanser
metabolizmasin1 hedefleyen terapdtik stratejilerin - gelistirilmesine
dogrudan katki saglar. Ornegin, LD olusumunu, lipolizini veya lipit
mobilizasyonunu hedefleyen inhibitorler, kanser hiicrelerinin enerji
dengesini bozarak biiyiimelerini ve hayatta kalmalarin1 engelleyebilir.

Ayrica, LD’lerin ferroptoz ve oksidatif stres yollariyla iliskisi, bu
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siirecleri aktive eden veya baskilayan tedavi yaklagimlari igin
potansiyel hedefler sunar.

Sonug olarak, LD’ler yalnizca enerji depolayan organeller
olmaktan ote, kanser hiicrelerinin metabolik esnekligini, strese
dayaniklilik ve tiimor progresyonunu yonlendiren kritik diizenleyici
yapilardir. Bu nedenle LD biyolojisi, kanser tedavisinde yeni ve etkili

hedeflerin kesfi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
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