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OZET

Kansere neden olan genlerdeki ¢oklu degisiklikler normal hiicre 6zelliklerini zamanla stirekli
proliferatif sinyal iletimi, hiicre 6limine direng, oksijen ve besin temini icin damar biylmesini
uyarma (anjiyogenez), aktif invazyon ve metastaz ile karakterize edilen kanser fenotipine donus-
turdr. Bu fenotipik degisikliklerin bir kismi da artmis glikoliz ya da glutaminoliz gibi metabolik
adaptasyonlari kapsar. Klonal plazma hcrelerinin kemik iliginde malign proliferasyonu olarak
tanimlanan multipl miyelom (MM)'da dahil olmak lizere bircok kanserde bu adaptasyonlara rast-
lamak miimkindir. Son yillarda kanser hiicrelerinin metabolik adaptasyon siireclerini anlama ve
dolayistyla timér bliyiimesini yavaslatarak sagkalim oranini arttirma stratejileri Gizerine yapilan
calismalar oldukca dikkat cekicidir. MM hiicrelerinde saglikli hiicrelere kiyasla artan glikoliz ve
glutaminoliz belirgin bir metabolik adaptasyon olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak, MM ile yapilan
calismalarin diger malignitelere nazaran daha sinirli oldugu gérilmektedir. Bu derlemede 6zel-
likle MM hiicrelerinde glukoz, glutamin ve lipit metabolizmasi ile ilgili adaptasyonlara katki veren
hiicresel onkoproteinler, metabolitler ve enzimlerdeki farkhliklar ve bu siirecleri hedefleyen
tedavi yaklagimlari ele alinacaktir.
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ABSTRACT

Multiple changes in the cancer-causing genes convert the normal cells into cancer phenotypes
characterized by prolonged proliferative signalling, resistance to cell death, stimulation of
vascular growth for oxygen and nutrient supply (angiogenesis), active invasion, and metastasis.
Some of these phenotypic changes are metabolic adaptations such as increased glycolysis or
glutaminolysis. It is possible to encounter these adaptations in many cancers including multiple
myeloma (MM) which is defined as malignant proliferation of bone marrow by clonal plasma
cells. In recent years, it has been remarkable that studies have focused on understanding the
metabolic adaptation processes of cancer cells and thus retard the progression of the tumour
and develop treatment strategies that result in a positive clinical outcome. Increased glycolysis
and glutaminolysis are prominent metabolic adaptations in MM cells compared to healthy
cells. However, studies with MM are more limited than other malignancies. In this review, the
differences in cellular oncoproteins, metabolites and enzymes that contribute to metabolic
adaptations in MM cells and treatment approaches targeting these processes will be discussed.
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GiRIiS

Alman biyokimyaci Otto Warburg, kanser dokusunun
oksijen varliginda dahi yiiksek miktarda glukoz tiikketmeye
programlandigini gosterdiginden bu yana kanser hiicrele-
rinin metabolik etkinlikleri nemli bir arastirma olagelmistir
(1). Bu olgu, aerobik glikoliz ya da “Warburg etkisi” olarak
da bilinir ve glinimizde azalan mitokondriyal fonksiyo-
nun bir sonucu olmasindan ziyade, glukozdan sentezlenen
metabolitlerin diger biyosentetik yolaklara yonlendirilmesi
sonucu c¢odalan kanser hicrelerinin ihtiyacina karsi gelis-
tirilen bir adaptasyon olarak kabul edilir (2). Warburg'un
bu kesfi ®F-deoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
(FDG-PET)'nin kullaniimasiyla teshis ve tedavi siirecine
onemli katkilar yapmistir (3). Her ne kadar, Warburg'un ori-
jinal hipotezinin temelinde aerobik glikolizin sebebi olarak
kusurlu mitokondriler olsa da bitln kanser hiicrelerinde
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon kusurlu degildir (4).
Ancak, oksidatif fosforilasyon aktivitesindeki azalma, mito-
kondriyal kokenli oksidatif strese karsi kanser hiicrelerini
koruyan ikincil bir avantaj olarak distinilebilir. Bu yeniden
programlama temelde blyiime ve sagkalimi kontrol eden
PI3K gibi onkojenik sinyal yolaklari ve p53 gibi timor baski-
layicilarin kaybu ile aktive edilir (5). Sonuc olarak, farklilasan
hiicre sinyallemesi, asir hiicre cogalmasinin gereksinimleri-
ni karsilamak icin metabolik aktiviteyi degistirir. Onkojenik
transkripsiyon faktori c-Myc ve hipoksi ile uyarilabilir faktor
(HIF) tarafindan pek cok glikolitik enzimin ekspresyonu ve
aktivitesi degistirilir ve bu durum kanser hiicrelerinde gli-
kolitik aktiviteyi etkiler (6). Bu onkojenik faktorler, hipoksi,
mikrocevrenin pH’si ya da besin yoksunlugu gibi anormal
mikroekonomik kosullara adaptasyonu saglar ve boylece
kanser hiicrelerinin ATP Uretimi, biyosentetik kapasite ve
dengeli redoks glicii gibi stireclerde uygun enerji seviyeleri-
ni ayarlayarak proliferasyon icin timor hiicre metabolizma-
sini optimize eder (4).

Bu derlemede, multipl miyelom (MM) hiicrelerinin
glukoz, glutamin ve lipit metabolizmasi ile ilgili metabolik
adaptasyonlari ele alinarak, bu konuda yapilan calismalar ve
tedavi yaklasimlarina odaklanilacaktir. Ele alinan metabolik
adaptasyonlar ve hedef molekiiller Tablo 1'de 6zetlenmistir.
MM'de glukoz, glutamin ve lipit metabolizmasi ilgili ¢alis-
malarin sayisi artmasina karsin, MM'deki metabolik adap-
tasyonlar tam olarak agiklanamamistir. MM, hematopoetik
kok hiicrelerden gelisen klonal plazma hticrelerininin kemik

iligini infiltre etmesi ile ilerleyen bir hematolojik malignite-
dir. Hastaligin gelisiminde rol alan farkli genetik ve epigene-
tik mekanizmalar heterojen bir hastalik seyrine neden olur.
Klonal plazma hiicrelerinin trettigi spesifik immunoglobu-
lin zincirlerinin (Paraprotein, M proteini, Monoklonal band)
serum seviyesindeki artisi, hastaligin tipik 6zelligidir. Tum
hematolojik malignitelerin yaklasik %10’unu olusturan MM,
genellikle asemptomatik bir donem ile baslar. Sadece mo-
noklonal gamopatinin oldugu, u¢ organ hasarinin olmadigi
bu déneme MGUS “Monoclonal Gammopathy of Unknown
Significance” adi verilir. ilerleyen siirecte klonal plazma
hiicrelerinin edindigi yeni molekiler degisimler hastaligin
tipik bulgularinin gelismesine (anemi, bobrek yetersizligi,
litik kemik lezyonlari ve patolojik kiriklar, hiperkalsemi, ke-
mik iligi yetersizligi) yol acar. MM hematolojik kanserlerle
iliskili 6limlerin %20'sinden sorumludur (7,8). Son 10 yilda
immiinomodadilator ilaglar, proteozom inhibitorleri ve yakin
zamanda hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ile hasta-
likta 6nemli sagkalim avantaji elde edildigi halde halen has-
talarin %15 kadarinda hastalik koti seyirli olmaktadir (9).

MM'nin nikslerle seyretmesi ve hastalarda hizl bir sekil-
de ilag direnci gelismesi, yeni tedavi hedeflerinin belirlen-
mesi ihtiyacini dogurmaktadir. MM hiicreleri, glukoz ve glu-
tamin metabolizmasi, pentoz fosfat yolu ve son zamanlarda
onemine dikkat ¢ekilen lipit metabolizmasini da kapsayan
metabolik adaptasyonlar barindirmaktadir (10,11). Bunun
yani sira, bu adaptif degisikliklerin MM hicrelerinin ilag
direnci kazanmalarina énemli katkilarinin oldugu da orta-
ya konmustur (10). Dolayisiyla, MM hicrelerinin metabolik
adaptasyonlarinin daha iyi anlasiimasi ile birlikte gelistirile-
cek yeni tedavi stratejileri relaps/refrakter hastalarda sagka-
limin arttirllmasina yardimai olabilir.

MM’de Glukoz Metabolizmasi ve Tedavi Yaklasimlari
Pek cok solid timorde oldugu gibi Warburg etkisi MM'de
de 6nemli bir metabolik adaptasyondur. Miyelom hticreleri
yiksek derecede glukoza bagimlidir ve normoksi varliginda
dahi aerobik glikolizi tercih eder (12). MM hiicre hatlariyla
yapilan “in vitro” ¢alismalar, glukoz yoksunlugunun hiicre
sagkalimini 6nemli ol¢lide azalttigi ve kemoterapiye du-
yarhhgi arttirdid, dolayisiyla MM hiicrelerinin proliferasyon
kapasitesinin ortamdaki glukoz konsantrasyonuyla dogru
orantili oldugu gosterilmistir (13). Huicre icine glukoz alimi,
glukoz tasiyicilar (GLUT ailesi) tarafindan saglanir (14). Solid
timorlerde glukozun hizli bir bicimde malign hiicreye alin-

Tablo 1. Multipl miyelom hiicrelerinde metabolik adaptasyonlar ve tedavi hedefleri

Metabolik yol Adaptasyon Tedavi icin hedef molekiiller
Glukoz Warburg etkisi GLUT4, HK-Il, PKM2, MCT1
Glutamin Artmis glutaminoliz SLC1a5, GLS, PKM2
Lipit Artmis de novo sentez ya da artmis FAO FASN, CPT1A, ACC
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masindan genellikle artmis GLUT1 ekspresyonu sorumlu
tutulmaktadir (15). “in vitro” calismalarda MM hiicrelerinde
solid timorlerden farkh olarak GLUT4, GLUT8 ve GLUT11
MRNA transkriptlerinde artis oldugu gosterilmistir (13).
Bu calismalar, MM hiicrelerinde GLUT4'Un insilinden ba-
gimsiz, devamli bir sekilde Gretildigini ve hiicre ylizeyinde
GLUT4 asin ekspresyonu oldugunu ortaya koymustur. Art-
mis GLUT4 ekspresyonu, MM hiicrelerinde asirn glukoz ali-
mindan sorumludur (16). GLUT4'G hedefleyen shRNA “short
hairpin RNA”ile MM hiicrelerinde GLUT4 ekspresyonu baski-
landiginda; glukoz tliketimi, laktat tretimi, hiicre proliferas-
yonu ve sagkalimin belirgin bir bicimde azaltmasi, GLUT4
ekspresyonundaki artisin MM'de hayati role sahip oldugu-
nu kanitlamaktadir (Sekil 1). MM hiicre hatlarinda GLUT8
ekspresyonunun baskilanmasinin hiicre olumunu arttirdig
ve proliferasyonu azalttigi gosterilmistir. Ancak, GLUTS ile
iliskili etkinin glukoz metabolizmasindan bagimsiz oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, MM hiicre hatlarinda GLUT11
ekspresyonun metabolik etkileri tam olarak anlasilamamis-
tir ve glukoz disinda baska substratlarin tasinmasiyla ilgili
oldugu distnilmistir (13). “in vitro” calismalarda GLUT4
ekspresyonunun durdurulmasi sonucunda ortaya ¢ikan si-
totoksisite blytik olasilikla transkripsiyonel diizeyde Bcl-2
anti-apoptotik protein ailesinin bir Gyesi olan Mcl-1'in bas-
kilanarak apoptozun uyarilmasi yolu ile gerceklesmektedir

(13). MM'de Mcl-1 ekspresyonundaki artisin kétl prognozla
iliskili oldugu bilinmektedir (17). Bu nedenle, GLUT4 baski-
lanmasinin MM tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi di-
stinulmistir. Kazanilmig immiin yetmezlik sendromu (Al-
DS)'nun tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibitérii olan
ritonavirin GLUT4'U secici olmayan bir sekilde inhibe edici
etkisi bilinmektedir (18). Ritonavirin MM hiicre soylarinda
etkisi incelendiginde, doza bagimli olarak glukoz transpor-
tunu engelledigi, proliferasyonu inhibe ettigi ve doksorubi-
sine duyarliligi arttrdigi gézlemlenmistir (13). Ote yandan,
“in vitro” calismalarda ritonavire maruz kalan miyelom hiic-
re hatlarinin ortamdaki glutamini kullanarak sagkalim ora-
nini koruyabildigi ve mitokondriyal metabolitlerin oksidatif
fosforilasyonun devamliligini saglayabildigi gosterilmistir.
Ancak, mitokondriyal kompleks 1 inhibitérii olan metfor-
min, ritonavir ile birlikte kullanildiginda oksidatif fosforilas-
yon tamamen baskilanmistir (19). Etki mekanizmasi tartis-
mali olsa da, metformin’in ¢esitli kanser hiicre hatlarinda
sitotoksik etkisi rapor edilmektedir (20). Bu durum, glukoz
metabolizmasinin daha iyi kontrol edilmesine ve instlin du-
zeyinin azalmasinin da kanser hiicre proliferasyonunun en-
gellenmesine katki sagladigi yoniinde yorumlanmaktadir.
Ayrica, ritonavir ve metformin kombinasyonuna maruz ka-
lan miyelom hiicre hatlarinda Mcl-1 aktivitesini diizenleyen
Akt ve mTORC1 yolaklarinin da baskilandigi gosterilmistir.

Glu Yag asitleri

FASN
E];-—— Malonil-CoA

ACC
Asetil-CoA

s

i

ACLY

Laktat » pirtivat

Gln

SLC1a5

ST o

TCA Sitrat —=—» Sitrat

e,

IDH1

3
“Hioereg

2
=
9]
*‘l, ;
=]
=
(9]

Sekil 1. Multipl miyelom (MM)'da glukoz, glutamin ve lipit metabolizmasi. ACC: Asetl-CoA karboksilaz, ACLY: ATP-sitrat
liyaz, CTPI: Karnitin palmitoil transferaz 1, FAO: Yag asidi oksidasyonu, FASN: Yag asidi sentaz, G6P: Glukoz 6 fosfat, GDH:
Glutamat dehidrogenaz, Gin: Glutamat, GLS: Glutaminaz, Glu: Glukoz, GLUT 4: Glukoz tasiyicisi 4, HASY: Heksozamin
sentez yolu, HK- Il: Heksokinaz 2, IDH1: Izositrat dehidrogenaz 1, LDH: Laktat dehidrogenaz, MCT1: Monokarboksilat
tasiyicisi, OAA: Oksaloasetat, PDH: Piruvat dehidrogenaz, PEP: Fosfoenol piriivat, PFSY: Pentoz fosfat sentez yolu, PKM2:
Privat kinaz M2, SLC1a5: Solute carrier 1a5, TCA: Krebs dénglisti, o-KG: Alfa-ketoglutarat.
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Sonug olarak arastirmacilar, GLUT4 baskilanmasiyla hiicre
icine glukoz aliminin engellenmesinin Mcl-1 inhibisyonun-
dakiana neden oldugunuiileri sirmuslerdir. Glukoz tasiyicisi
4’tin homoloji modelleri kullanilarak daha secici yeni inhibi-
tor bilesikler tanimlanmistir. Bu secici GLUT4 inhibitorlerinin
MM’de hiicre sagkalimini azalttigi ve kemoterapi duyarliligi-
ni arttirdigi gosterilmistir (16,19). Standart MM tedavisine,
secici GLUT4 inhibitorlerin eklenmesi ile daha etkili yanitlar
elde etmek miimkiin goériinmektedir.

Kanser hicrelerinin ortamdan hiicre icine GLUT lar ile
blyuk miktarda glukozu almasi tek basina yeterli degildir.
Hiicreye giren glukozun hekzokinaz (HK) enzimi araciligiyla
glukoz-6-fosfat haline getirilmesi ve hiicre disina ¢ikisinin
engellenmesi gereklidir. Glikoliz yolundaki ilk enzim olan
HK enzimi, glikoliz temelli metabolik adaptasyonun ger-
ceklesmesinde dnemli bir role sahiptir (Sekil 1). Bu enzimin
dort izoformundan biri olan HK-Il glukozu glukokinaz (HK-
IV)'a gore 250 kat daha yiiksek afinite ile katabolize eder ve
glikoliz yolunun geri doniistimsiz ilk basamaginda glukozu
katabolik yola iletir (21). HK-Il mitokondri dis membraninda
bulunan voltaj-bagimli anyon kanalina baglanarak, mito-
kondride uretilen ATP'den fosfat alir, bunu glukoza baglar
(21). HK-I'nin bu fonksiyonu PI3K/Akt sinyali tarafindan
dizenlenir. Kanserde PI3K/Akt yolaginin aktif olmasi, HK- I
artisina ve asirt miktarda glukozun hiicre icinde tutulmasi-
na neden olur. Glukoz hiicrenin devamli bir sekilde ¢oga-
labilmesi icin gerekli makromolekdillerin sentezinde karbon
kaynagi olarak gorev yapar (10). HK-Il knockout insan kan-
serinin fare modellerinde tlimér gelisimi etkili bir sekilde
baskilanmistir. Ayni zamanda yetiskin farelerde HK-1l genin
sistemik olarak silinmesi hicbir zararli etki olusturmadigin-
dan, bu enzimin inhibisyonu tedavi icin gegerli bir strateji
olabilecegi dusunilmistur (22). 3-BP “3-Bromopyruvate”,
sistein ve metiyoninin tiyol ve tiyometil gruplariyla etkile-
sen guclu bir alkilleyici ajandir ve HK-II'yi inhibe eder (23).

3-BP, pirlivatin yapisal bir analogudur, monokarboksilat
tastyicilar (MCT) ile hiicreye girer ve hedef proteini alkille-
dikten sonra bir bromid radikali serbestlesir. Normal hiic-
relere girisi cok diisiik diizeydeyken, kanser hiicrelerinde
MCT ekspresyonu asiri arttigi icin 3BP kolaylikla bu hiicreler
girer. 3BP'nin doza bagiml olarak miyelom hiicrelerinde
apoptozu uyardigi ve ATP miktarini azalttigi gosterilmistir
(10,23). HK-Il Gizerinden etkili bir diger ajan da 2-deoksig-
lukoz (2-DG)'dur. Bir glukoz analogu olan 2-DG hiicre igine
girer girmez, HK-Il tarafindan 2-DG-6-fosfata donusturlir.
Bu molekiil fosfoglukoz izomeraz ile metabolize olamaz ve
hiicrede birikir, bunun sonucunda hiicrede glikoliz baski-
lanir. Bunun yani sira, 2-DG, endoplazmik retikulumda (ER)
proteinlerin N- bagh glukozilasyon siirecinde rol alan man-
nozla yarisir ve ER'de sentezlenen glikoproteinlerdeki man-
nozil bakiyelere baglanarak glikan zincir sentezini kesinti-
ye ugratir. Bu durum, ER stresine ve apoptoza neden olur
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(24). Ancak 2-DG tek basina yeterli sitotoksik etkiye sahip
degildir. Hicre ici serbest oksijen radikallerini arttiran “de-
cyl-triphenylphosphonium” ile birlikte 2-DG kullanildigin-
da, sitotoksik etkinin ¢ok gliclendigi, Ustelik bu stratejinin
normal hematopoetik dokuda olumsuz etki olusturmadigi
bildirilmistir (25).

Pirtivat kinaz (PK), kanser hiicrelerinde metabolik adap-
tasyonun saglanmasinda en cok bilinen ve calisilan gliko-
litik enzimdir. Fosfoenol pirtivattan, piriivat ve ATP olusu-
munu katalizleyen bu enzimin kas izoformu PKM'nin M1 ve
M2 olmak Uizere tek bir ekzonda farkllik gosteren iki farkli
trevi mevcuttur. M1 izoformu (PKM1) ekson 10'u icerirken,
ekzon 9, M2 izoformuna (PKM2 embriyonik izoform olarak
da bilinir) 6zgudur. Kanser hiicreleri de dahil olmak tzere
cogalan htcreler agirlikli olarak PKM2 eksprese eder (26).
Olgunlasmis hiicrelerde devamli olarak eksprese edilen bir
tetramer formundaki PKM1'in aksine PKM2, distik aktiviteli
dimerik bir formdadir ve fosfoenolpiriivata afinitesi dlsuk-
tlr (27). Bu enzim, kanser hiicrelerinin son glikolitik reaksi-
yonunu yavaslatarak metabolit akisini degistirir ve boylece
makromolekiil sentezi icin glikolitik Griinlerin ara biyosen-
tetik yolaklara akisina izin verir (Sekil 1). Ekzon 9 ve 10'un
alternatif kirpilmasi, heterojen niiklear ribonikleoprotein-
ler (hnRNPs) tarafindan kontrol edilir ve bu durum onkoje-
nik transkripsiyon faktori c-Myc tarafindan diizenlenir (28).
Kanserlerde genel olarak PK-M2/PK-M1 orani artar. Yapilan
calismalar PKM2'nin hiicre proliferasyonunu destekledigi
ve cesitli timorlerde hiicre apoptozunu baskiladigi ve ¢o-
galan MM hiuicrelerinde de PKM2 ekspresyonunu arttirdigi
gOsterilmistir (29,30). Bunun yani sira, MM'de cMYC'nin,
NEK2 “NIMA-related kinase 2" serin-treonin kinaz tizerinden
PKM2'nin alternatif kirpilmasinin diizenledigi rapor edilmis-
tir (31). Dolayisiyla, PKM2 inhibisyonu, MM'de proliferasyo-
nu engelleyebilecek stratejiler arasinda diistintlmelidir.

Kanser hiicrelerinde aerobik glikoliz sonucu asirt miktar-
da laktat Gretimi s6z konusudur. Laktat, cogu timor hiicresi
tarafindan hipoksiden bagimsiz olarak tretilir ve kanserli
hastalarda yiksek laktat seviyeleri metastaz ve kisa sagka-
hm ile iliskilidir (2). Baglangi¢ta bunun bir metabolik atik ol-
dugu distinulmustir, ancak ¢alismalar tam tersine laktatin
kanser hiicresinin dnemli bir yakiti oldugunu gostermistir.
Ustelik kanserli dokularin etrafindaki normal hiicrelerden
de laktat akisi sagladigi gosterilmistir, bu “ters Warburg Et-
kisi” olarak tanimlanmistir (32). Laktat normalde MCT4 ta-
rafindan hicre disina atilir, MCT1 laktata yuiksek afinitelidir
ve hicre icine alimini ve birikimini saglar. MM huicrelerinde
laktat biriktigi ve bunun MCT1 artisiyla saglandigi; kemik
iligi stromal hiicrelerinin laktat Gireterek malign plazma hiic-
relerini destekledigi gosterilmistir (33). MM hiicrelerinde
MCTT mRNA'sinin arrttigi, MCT1 ekspresyonundaki artisin
kemoterapi direnciile iliskili oldugu, MCT1 ekspresyonunun
baskilanmasinin ise miyelom hiicre sagkalimini azalttigi bil-
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dirilmistir (Sekil 1). Monokarboksilat tastyici 1 ekspresyonu-
nun bazi kanserlerde c-MYC ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Tum bu bulgular dikkate alindiginda MCT1 inhibisyonu
MM tedavisinde yeni bir tedavi hedefi olarak distinilmus-
tar. Ayrica, CHC “a-cyano-4-hydroxycinnamic acid” MCT1'in
yarismali bir inhibitéridir ve CHC, MM hicrelerinde apop-
toza neden olur. Ustelik, bu inhibitér normal kan hiicreleri
Uzerinde etkili degildir. DCA “Dikloroasetat sodium’, pirlivat
dehidrogenaz kinaz inhibisyonu yoluyla laktat Gretimini
azaltir. “In vitro” MM hiicreleriyle yapilan calismalarda DCA
ve CHC birlikte kullanildiginda sitotoksik etkinin daha da
arttigi gosterilmistir (32).

MM’de Glutamin Metabolizmasi ve Tedavi Yaklagimlari

Glutamin (GIn), cesitli biyolojik yolaklarda énemli rol
oynayan ve esansiyel olmayan bir aminoasittir (34). GIn,
heksozamin (glikolizasyonda kullanilan amino sekerler)
ve nikleotit biyosentezi icin zorunlu bir azot kaynagidir
ve enerji Uretmek icin de TCA dongusu yoluyla metaboli-
ze edilebilir (35). Kanser hiicrelerinin en énemli metabolik
adaptasyonlarindan biri de artmis glutaminolizdir. Bu GIn'yi
katabolize ederek ATP ve Laktat aciga ¢ikaran metabolik bir
yolaktir (36). SLC1a5 “Solute carrier 1a5” ve SLC7a5 “Solute
carrier 7a5” gibi tasiyicilar ile hiicrelere alinan GIn, glutami-
naz (GLS) enzimi ile glutamata donustiruldr. Glutamat ATP
Uretimi icin Glutamat dehidrogenaz (GDH) ve ¢esitli enzim-
ler ile a-ketoglutarat (a-KG) donustiiriilerek TCA déngusiine
katilir (10). Kanser hiicrelerinde eksprese olan PKM2 enzimi,
pirlivat olusumunu yavaslattigi icin GIn'nin a-KG'a donusu-
mu TCA dénglsiinu destekler (37). Baska bir deyisle, kanser
hicrelerinde pirlivat yerine Gln anaplerozisi baskindir. Kan-
ser hiicrelerinde c-MYC, 6zellikle glutamin tasiyicisi SLC1a5
geninin promotor bolgesine baglanarak, onun transkripsi-
yonunu uyarir ve glutamin katabolizmasini arttirir (36). Da-
hasi, c-MYC'nin asirn ekspresyonu, miR-23a ve miR-23b'nin
transkripsiyonel inhibisyonu araciligiyla mitokondriyal
GLS'nin ekspresyonunu tesvik eder (38). Kanser hiicrelerin-
de gerceklesen bu adaptasyon makromolekil biyosentezi-
ne, sinyal yolaklarinin diizenlemesine, kanser hicrelerinin
¢ogalmasina ve hayatta kalmasina yardim eden redoks
homeostazini siirdiirmesine 6nemli katkilar sunar (39). GIn,
redoks homeostazinda hayati bir role sahip olan ve kanser
hiicrelerinde bol miktarda bulunan bir antioksidan olan
Glutatyon'un sentezi icin de 6énemlidir (2). GIn metaboliz-
masinin baskilanmasi, “in vivo” ve “in vitro” olarak timor bi-
ylime ve ¢ogalmasinin engellenmesinde, hiicre 6limiinin
uyariimasinda etkili oldugu kanitlanmistir (40). MM hiicre-
lerinde GIn metabolizmasinin tedavi amaclh bir hedef ola-
rak potansiyel roli ile ilgili caismalar oldukga sinirlidir (41).
insan miyelom hiicre hatlari (HMCL), yiiksek miktarda Gln
kokenli amonyum (NH4+) tretmesi MM hiicrelerinin GIn'ye
bagimli oldugu hipotezini olusturmaktadir (34). Glutamino-
lizin inhibisyonu, apoptozun indiklenmesinde etkilidir ve

bu nedenle GIn metabolizmasi MM'de olasi bir tedavi icin
hedef olarak goriilmektedir (42) (Sekil 1).

Akut lenfoblastik [6semi tedavisinde kullanilan bir mo-
lekul olan L-asparajinaz, asparajinin ve Gln'nin hidrolizini
kataliz eder (43). Ayrica, aminoasitlerin azalmasina ve mTOR
aktivitesinin baskilanmasina yol agmaktadir. L-asparajinaz,
proteazom inhibitdri Bortezomib ile kombine edildiginde,
MM hiicrelerinde sitotoksik etkileri artmaktadir (34). ikinci
bir proteazom inhibitori olan ve L-asparajinaz ile sinerjis-
tik etki gosteren carfilzomib, gli¢li bir anti-MM aktivitesine
neden olur (44). Glutamin tasiyici SLC1a5 proteinin GPNA
“L-y-glutamil-p-nitroanilid” ve benzilserin ile baskilanmasi,
GIn'nin hicre icine alimini azaltir ve proliferasyonun azal-
masina neden olur (40). ASCT2 inhibitorlerinin tedaviye
yonelik olarak kullanilmasi; mTORC1 aktivitesinin baskilan-
masi, hiicre cogalmasi, otofaji ve protein sentezindeki mey-
dana getirdigi degisiklikler nedeniyle oldukga ilgi ¢ekicidir
(41). MYC proteininin transkripsiyonel aktivitesi, MM'nin
ileri evrelerinde artar ve disik sagkalim ile baglantilidir
(42). Ayrica MYC, GIn tastyicilarinin ekspresyonunu artira-
rak ve glutaminoliz inhibitorlerini baskilayarak bu siirecte
onemli rol oynamaktadir (45). Glutamin tiiketimi c-MYC yo-
luyla onkometabolit olarak adlandirilan 2-hidroksiglutarat
birikimine yol acmaktadir (45). Miyelom hiicre hatlarinda
glutaminoliz inhibisyonu veya GIn acligi, MYC'nin bozunu-
mu ve apoptoz ile sonuglanmaktadir. Glutaminazi inhibe
eden “Compound 968" ile glutaminolizin inhibisyonu da
MYC bozunmasina neden olur (Effenberger ve arkadaslari,
2017). MYC proteininin bozunmasi, CD47 ve PD-L1 “Prog-
rammed death-ligand 1” genlerinin anlatimlarini azaltarak
anti-timor immiin cevabi arttirdigi rapor edilmektedir (46).
Pre-klinik kanitlara ragmen, 3BP, DCA, GLUT4 inhibitori
“Compound 20" ve GLS1 inhibitoéri “Compound 968" gibi
kanser metabolizmasini etkileyen ajanlarla ile MM hastalig
icin herhangi bir klinik calisma yapilmamistir. Bununla bir-
likte, doxil “PEG-lipozomal doksorubisin” ve deksametazon
ile birlikte L-asparajinaz tizerinde yapilan klinik deneyler Faz
Il asamasindadir (10). Ayrica, biyosentez ve katabolizma yol-
larinda umut verici ve ilgin¢ hedefler gésteren folat yolu ve
prolin metabolizmasi gibi MM'de arastirilmasi gereken daha
fazla metabolik yolaklar vardir. MM hiicrelerinin metabolik
yolaklarini aydinlatmak ya da mevcut yolaklarin isleyisini
daha iyi anlamak yoniinde yapilacak calismalar, yeni tedavi
hedeflerinin belirlenmesine ve tedavide yeni alternatiflerin
gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

MM’de Lipit Metabolizmasi ve Tedavi Yaklasimlari

Glukoz ve GIn metabolizmasindaki degisikliklerin yani
sira, kanser hicrelerinin lipit metabolizmasinin cesitli asa-
malarinda da belirli bazi adaptasyonlarin oldugunu rapor
eden calismalar bulunmaktadir. Bu adaptasyonlar, memran-
daki yapisal lipitlerin tedarik edilmesi, enerji homeostazina
katkida bulunan lipitlerin sentezi/yikimi ve sinyal iletimi gibi
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suregler Gzerinde etkili olabilir. Yapilan ¢alismalarda, kanser
hicrelerinin eksojen lipitlerin ve lipoproteinlerin alimini
veya endojen sentezini (de novo sentez) arttirarak, asir bir
lipit ve kolesterol bagimliligina sahip olabilecekleri gdsteril-
mistir (47). Kanser hiicrelerindeki artmis lipit ve kolesterol
molekdilleri, lipit damlaciklarinda depolanir. Kanser hiic-
relerinde artmis lipit damlaciklari, bu hiicrelerin saldirgan
karakterinin bir belirteci olarak kabul edilir (48). Calismalar,
Asetil-CoA karboksilaz (ACC) ve yag asidi sentaz (FASN) ve
ayni zamanda kolesterol sentezini destekleyen ATP-sitrat
liyaz (ACLY) gibi lipojenik enzimlerin artan ifadesi, cogu tu-
morde 6nemli bir fenotipik degisimi temsil eder. FASN asiri
ekspresyonu, kanser hastalarinda kétl gidisatin bir goster-
gesi oldugu duaslnulmektedir (49). Bununla birlikte, yag
asidi B-oksidasyonu (FAO); NADH, FADH,, NADPH ve ATP
gibi molekiillerin temel kaynagi olarak dnemli bir role sahip
oldugunu ve kanser hiicrelerine sagkalim avantaji sagladi-
g1 da bilinmektedir (50). FAO’nun hiz sinirlayici enzimi ola-
rak, karnitin palmitoil transferaz 1 (CPT1) dogrudan FAO'yu
kontrol eder ve bdylece kanserin metabolik adaptasyonunu
kolaylastirir. Bu arada, CPT1 bircok hiicresel sinyal yolu ile de
baglanti kurarak kanser patogenezinde cok islevli bir araci
olarak 6n plana ¢ikar (51). Yag asidi B-oksidasyonu, prostat
adenokarsinomu ve difiiz biyiik B hicreli lenfoma gibi gli-
kolitik olmayan tiimorlerde baskin biyoenerjitik yol olarak
kabul edilir. Kanser hiicrelerinin FAO’ya bagimlihgi, glukoz
ve oksijen yoksunlugunda daha da artmaktadir (49) (Sekil 1).

Wang ve arkadaslari, MM hastalarindan alinan insan ke-
mik iligi 6rneklerinde, saglikli dondrlerden alinan periferik
kan monontklear hiicrelere gore, yliksek FASN seviyeleri
saptamigslardir. Yag asidi -oksidasyonu ve “de novo” yag
asidi sentez metabolizmasinin inhibitorleri ile yapilan ¢alis-
malar bu konuda 6ncu bilgiler sunmaktadir. Yag asidi sentaz
enziminin secici bir inhibitdrd olan orlistat ve uzun zincirli
yag asitlerinin mitokondriye transferini saglayan CPT1A'nin
inhibitori etomoxir, MM hiicrelerinin proliferasyonunu in-
hibe ettigi gosterilmistir (52,53). Ancak, sadece orlistatin uy-
gulanmasi bu inhibisyonda daha basarili olmustur (54). Bu
durum, MM hiicrelerinde baskin olarak artmis “de novo”yag
asit sentezinin varligina isaret etmektedir. Ancak arastirici-
lar, bu iki inhibitortin kombine olarak uygulanmasinin hiicre
cogalmasini baskilanmasinda tek baslarina uygulanmasin-
dan daha iyi anti-proliferatif etki sergilemislerdir. Bu inhibi-
torlerin proliferasyon tzerindeki baskilayici etkisi, azalmis
p21 protein seviyeleri ve fosforile edilmis retinoblastoma
protein seviyeleriile iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun yani
sira, miyelom hiicrelerinde bu inhibitérlerin glukoz kullani-
mini degistirmedigi tespit edilmistir. Ayrica, hiicre canliligi-
ni ve proliferasyonu 6nemli lclide azaltan orlistat, miye-
lom hiicrelerinde bortezomib hassasiyetini dnemli 6lclide
arttirmaktadir (54). Ancak, bulgular FAO metabolizmasinin
inhibisyonunun, I6semi hiicrelerinde apoptotik yolagr akti-
ve etmek icin farmakolojik bir hedef olabilecegine isaret et-
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mektedir. Clinkdi FAO inhibisyonu, 16semi hicrelerini bcl-2
inhibitori olan ABT-737 tarafindan uyarilan hiicre 6limiine
karsi hassaslastirir (55). Yag asidi sentaz enziminin spesifik
bir inhibitori olan cerulenin kullanilarak MM hiicrelerinde
FASN'nin hedeflenmesi kuvvetli bir sitotoksisite yaratmakta-
dir. Arastirmacilar, bu inhibisyonun MM hiicrelerinde JNK'ye
bagimli, apoptotik olmayan hiicre 6limii ile baglantili olan
Grp78/IRETa/JNK yolunun uyariimasiyla ER stresine neden
oldugunu gostermislerdir (56). Ayrica, Miyelom hiicre hat-
larina ACC inhibitéri olan TOFA “5-tetradecyloxy-2-furoic
acid” nin proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (57).

MM patofizyolojisinin, kemik iligi mikrogevresi ile gii¢li
bir sekilde etkilesimde oldugu bilinmektedir (58). MM hiic-
releri ve kemikiligi mikrogevresi arasindaki etkilesimler, hiic-
relerdeki metabolik reaksiyonlar lzerinde etkili olur. Kemik
iligi adipositleri, MM hiicrelerinin etkilesim icinde olduklari
stromal hiicre tiplerinden biridir ve trigliserit depolarindan
yag asitlerini Ureterek timor hicrelerinin yag asidi tedari-
kine katkida bulunur. Ayrica, kemik iligi adipoz dokusunun
MM hiicrelerinin metastazini ve ilag direnci gelistirmelerini
destekledigi bilinmektedir (59). Son yillarda arastirmacilar
kemik iligi adipoz dokusu ile MM arasindaki mekanik iliskiyi
kesfetmeye baslamistir. Heniiz yeni olan bu arastirmalarin
pre-klinik verileri kemik iligi adipoz dokusunun hedeflen-
mesinin etkili bir kanser tedavisi olabilecegini gdstermek-
tedir. Metastatik yumurtalik (over) hiicrelerinin omentumu
kolonize etmesinin ardindan bu hiicreler timor cogalmasi
icin enerji olarak kullanilan lipitleri saglamak icin adiposit-
leri uyarir. “Omental caking” olarak adlandirilan bu sireg
yumusak ve esnek omentumu az miktarda adiposit iceren
daha katilasmis bir yapiya donustirir (60). Ayni siireg, yag
bakimindan zengin kemik iliginde de meydana gelir ve MM
hicrelerinde yakit degisimini saglayarak enerji icin yag asit-
lerinin kullanimi uyarir (59). Kemik iligi yag dokusu pek ¢cok
farkh yonden MM'nin biyime ve ilerleyisini etkileyebilir.
Kemik iligi adipositleri MM hiicreleri icin hem enerji hem de
sinyal kaynagidir. TNF-g, IL-1, IL-6, IL-15 gibi pek ¢ok sitokin
yoluyla MM hiicrelerinde proliferasyonun yaninda, immiin
sistemden kagisi, hiicre goglini ve ilag direncini destekler.
Buna karsilik, adipoz doku kaynakh adiponektinin PKA/AMP
sinyal yolagi tGizerinden hiicre 6limiine neden olabilir. Adi-
poz dokunun MM uzerindeki bu farkli etkilerinden dolayi
lipit metabolizmasinin MM'ye kesin etkileri tam olarak sekil-
lenememistir. Ornegin; obezite artmig MM riski ile uyumlu
olmasina ragmen, bir calismada obez hastalarin, obez ol-
mayan hastalara kiyasla yiiksek doz Melphalan ve hemato-
poetik kdk hiicre nakli sonrasi daha fazla sagkalim goéster-
digi tespit edilmistir (61). Miyelomun baslamasi, ilerlemesi,
niiksetmesi ve ilac direnci ile miicadelede kemik iligi adipoz
dokusunun ve kemik iligi adipoz doku kaynakl faktorlerin
hedeflenmesinin tedavi potansiyeli oldukga yuksektir. Bun-
lardan biri adipojenik farklilasmayi baskilayan Wnt sinyal yo-
laginin inhibisyonudur. Bir Wnt inhibitori olan Sklerostin’in,
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MM hastalarinda kemik iligi adipoz dokusunu azaltarak MM
hiicrelerinin kolonilesmesi icin gereken mikrogevreye zarar
verdigi saptanmistir (62). Kemik iliginde lipit seviyelerini,
oranlarini ve icerigini degistirmek MM tedavisi icin bir yak-
lasim olarak gorilebilir. Abdi ve arkadaslan yaptiklari bir
calismada Omega-3 yag asitlerinin normal periferik mono-
nikleer hiicrelerin canhhgini etkilemeden pre-klinik olarak
MM hicrelerinde apoptozu arttirdigini gdstermislerdir. Bu
yag asitleri, NFkB, Notch ve Wnt dahil olmak tizere pek ¢ok
sinyal yolagini diizenlemis ve ayrica mitokondriyal bozulma
ve kaspaz-3 aktivasyonu ile apoptozu tetiklemistir (63). MM
hiicrelerinde “de novo” lipit sentezi, lipit metabolizmasina
yonelik 6nemli bir adaptasyon olarak 6ne ¢ikmasina rag-
men, kemik iligi adipoz dokusunun tedarik ettigi yag asitle-
riyle MM hiicrelerinde 3-oksidasyonu destekledigine iliskin
calismalar da mevcuttur. Dolayisiyla bu durum, MM hiicre-
lerinin metabolik ihtiyaglarina bagh olarak, hiicrelerin lipit
metabolizmasi adaptasyonlari arasinda gegis yapabilecegi
yoniinde ipuglar vermektedir.

SONUC

Glnlmuzde, spesifik onkogen ve timor baskilayici
genlerin dogrudan Warburg etkisi ve diger pek ¢cok meta-
bolik adaptasyonu dizenledigi yapilan ¢alismalardan an-
lasilmaktadir. Bu adaptif metabolik degisikliklerin timoriin
baslatilmasi ve ilerlemesinde gerekli olup olmadidini ve
farkh kanser turlerinde hangi gereksinimlere cevaben meta-
bolik adaptasyonlar arasinda gegisler saglandigini anlamak,
kanser metabolizmasi ile ilgili calismalarin Gnemli bir hedefi
olmaktadir. Kanser hiicrelerinin 6zellikle glukoz ve glutamin
metabolizmasindaki 6zgiin adaptasyonlar tedavi icin iyi bir
hedeftir. MM'de bu metabolik adaptasyonlari hedef alan
calismalarin basarili sonuglari umut vaat eden niteliktedir.
Bu calismalarda kullanilan pek ¢ok inhibitdriin normal hiic-
relerde toksik etkiler olusturmamasi, bu ajanlarin gelecekte
ilac tedavisi icin bliylk bir potansiyel tasidiklarina isaret et-
mektedir. MM'de, “de novo” lipit sentezinde artis goriilme-
sine ragmen, hiicrelerin bu adaptasyona da glutamin gibi
evrensel olarak bagli oldugunu gdsteren bir ¢calisma bulun-
mamaktadir. MMde, proliferasyon ve metastaz icin gerekli
olan yag asitleri hastaligin ilk evrelerinde “de novo” sentez
ile saglansa dailerleyen evrelerde kemik iligi mikrogevresin-
deki adipoz dokudan eksojen olarak tedarik edildigi anlasil-
maktadir. Ancak, MM'de yag asidi metabolizmasinin ve bu
metabolik yolaklarin inhibe edilmesinin terapotik faydalar
hakkinda bilgi birikimi oldukga sinirlidir. Bu konuda yeni ¢a-
lismalar yapilarak elde edilecek bilgiler, MM‘de lipit metabo-
lizmasi hedef alinarak tasarlanacak yeni calismalar oldukca
onem tasimaktadir. Diger pek ¢ok kanser tirtinde oldugu
gibi MM'de de glukoz, glutamin ve lipit metabolizmasini he-
def alan calismalar, cok daha basarili ve giivenli yeni tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine zemin hazirlayacaktir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
MALI ACIKLAMA

Galisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Galisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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