KANSER METABOLIZMASI
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Kanserler, hiicrelerin normal doku gelisiminin hari-
cinde meydana gelen proliferasyonlarla sonuglanan
mutasyonlar kazandig hastaliklardir. Bu somatik
mutasyonlar, cevrelesel etkilesimlerle hiicre dontisii-
miine sebep olurlar. Bu ¢evre; genetik, yasam tarzi,
diyet, fizyoloji, immiin sistemin durumu ve timor
hiicrelerinin mikro ortami gibi ¢ok sayida faktor
tarafindan belirlenir ancak bunlarla sinirli degildir.
Genler ve gevre arasindaki bu etkilesimin baglant1
noktasinda da hiicresel metabolizma bulunur.

Metabolizma, enzimlerin aracilik ettigi birbiri-
ne bagl bir dizi kimyasal reaksiyonu igerir. Diyet
ile makro besinler olarak alinan karbonhidratlar,
yaglar ve proteinler, hiicresel diizeyde glukoz, li-
pitler ve amino asitler olarak alinir ve daha son-
ra metabolik ag1 olusturan bir dizi birbirine bagl
kimyasal reaksiyonla doniistiiriiliirler. Bu besinler
elektron agisindan zengin indirgenmis formlarin-
da saklanir ve katabolizma olarak bilinen siire¢
boyunca oksitlenir. Bu oksidatif siireglerde elekt-
ronlarin serbest birakilmasi ile, yagamin devamini
stirdiirebilmek i¢in gereken enerji iiretilir. Meta-
bolizma ayrica katabolizmanin ara maddelerinin
yapisal bilesenlere ya da protein, niikleik asit, hiic-
re membrani yapiminda kullanilan malzemelere
dontstiiriilmesine de izin verir. Buna anabolizma
veya anabolik metabolizma denir. Metabolizma,
proteinler ve niikleik asitlerle dogrudan reaksiyo-
na giren ve onlarin aktivitesini degistiren mole-
kiiller tireterek hiicresel mekanizmanin diger un-
surlartyla dogrudan iletisim kurabilir.

Kontrolsiiz proliferasyonu siirdiirebilmek i¢in,
biitiin bu metabolik fonksiyonlara adapte olabilme
yetenegi malignitenin herbir asamasinin yaygin
ozelligidir. Gergekten de, farkli metabolik gereksi-
nimler anoikiz, invazyon ve metastaz gibi kanserle
iligkili her siirete kendini gosterir. Bu metabolik
programlama, hem farkli metabolik siiregleri yon-
lendiren onkojenik sinyallerden hem de doku vas-
kiilaritesi ve serum besin icerigi gibi ¢evresel fak-
torlerden ileri gelir. Metabolizma, diyet ve egzersiz
gibi yasam tarzi tarafindan da manipiile edilebilir.
Bu nedenle kanserin dnlenmesi ve tedavisinde me-
tabolizmadan yararlanmak ¢ok 6nemli bir yoldur.

Bu boliimde, metabolik yeniden programla-
manin temelleri ve kanser hiicrelerinde adaptas-
yon tartisilmaktadir. Hem bu degismis metaboliz-
maya yol acan ilkeler hem de sonugta ortaya ¢ikan
oOzel gereksinimler ana hatlariyla belirtilmektedir.

WARBURG ETKIiSi

Yeterli oksijen bulunan kosullarda, terminal ola-
rak farklilagmis hiicreler genellikle glikozu {i¢ en-
zimatik yol araciligryla metabolize eder; glikoliz,
trikarboksilik asit (TCA) dongiisii ve elektron
tasima zinciri (ETC) [1,2].

Tam oksidasyonda; bir glikoz molekiiliinden
sonugta 36 enerji depolayan molekiil adenozin
5'-trifosfat (ATP) ve indirgenmis nikotinamid
adenin diniikleotid (NADH) [1,2 ] gibi enerji ag1-
sindan zengin bilesikler elde edilir. Bu siiregler bo-
limlere ayrilmistir: sitozolde glikoliz, mitokond-
ride TCA dongiisii ve ETC.
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miktarlarda glikoza ihtiyag duyar ve birgok kanser
hiicresiyle ayn1 derecede Warburg etkisine maruz
kalir[12]. Yetersiz glikoz, T hiicresi inaktivasyonu-
na veya oliimiine yol agabilir[129,130]. Gergekten
de, timor mikro ortaminda bulunan immiino-
supresyonun ¢ogu, T hiicrelerinin yeterli besinleri
elde edememesine atfedilir[131]. Ek olarak, tiimor
hiicreleri, Efektor T hiicrelerinde hiicre olimiine
neden olan triptofan katabolizmasini aktive etmek
i¢cin indolamin 2'3'-dioksijenaz1 (IDO) upregiile
eder[132]. Besin stresine ek olarak, oksijen mik-
tar1 da T hiicre fonksiyonunu etkilemede dnem-
li bir rol oynar. Hipoksinin neden oldugu HIF
aktivasyonu, immiin aktiviteyi baskilayan PD-1
ve CTLA4G transkripsiyonel olarak upregiile
eder[133,134]. HIF ayrica, immun aktiviteyi azal-
tan T regulatuar hiicrelerin (Tregs) ekspresyonu-
nu destekler[135]. Bu nedenle, T hiicreleri timor
baskilayici veya tiimorii tesvik edici olabilir[136].

T hiicrelerinin ex vivo ve in vivo uyarilmasi-
na odaklanan immiinoterapi tiimorlerin yonetimi
i¢in umut verici bir yoldur.

SONUC

Kanser metabolizmasina olan ilgi artis1 bu hiicre-
lerdeki metabolik yolaklarinin hiicresel otonom
degisikliklerine yonelik olsa da, simdilerde bu
timor hiicrelerini etkileyen mikrogevreleri, do-
kusal orjinleri, germ hiicresi genetikleri, karaciger
tizyolojisi, mikrobiyom, diyet ve egzersiz dahil
bir¢ok unsuru igeren cevreleriyle olan etkilesim-
lerinin 6nemi ¢ok daha iyi anlagilmaktadir. Bu
faktorlerdeki gesitliligin tiimorlerdeki metabolik
yollar1 nasil etkileyebilecegi ¢aligmalarin ana ko-
nusu olacak gibi gortinmektedir.
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