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OZET

MEME KANSER HUCRELERI UZERINE 2,3-DiHIDROKSIBENZOIK ASIiT
(2,3-DHBA)’IN ANTIKANSER AKTIiVITESININ ARASTIRILMASI VE LIPiD
PROFIL DEGISIMLERININ SHOTGUN LiPIDOMIK ANALIZLE
BELIiRLENMESI

Biisra DAS
Yiiksek Lisans Tezi
Farmasoétik Biyokimya Ana Bilim Dali
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Serap SAHIN-BOLUKBASI
2020, 94 sayfa + xvii

Meme kanseri (MK) diinyada kadinlarda en sik teshis edilen kanserdir. Birgok calisma
fenolik asitlerin antikanser ajanlar oldugunu gostermistir. 2,3-dihidroksibenzoik asit (2,3-
DHBA), farkli meyve veya sebzelerde bulunan dogal bir fenolik asittir. Lipidomik
yaklagimlar, hem normal hem de patolojik kosullarda lipit tiirlerindeki degisiklikleri
aragtirmaktadir. Kanser dahil olmak tizere cesitli hastaliklarin, bazi lipit tiplerindeki
spesifik degisikliklerle iliskili oldugu gdsterilmistir ve lipit metabolizmasini iceren yeni
tedavi stratejileri gelistirilmistir. Ancak, simdiye kadar, 2,3-DHBA'nin MCF-7 ve MDA-
MB-231 insan meme kanseri hiicrelerinin lipit tiirleri izerindeki etkilerini gostermek icin
herhangi bir ¢alisma yapilmamustir. Ik olarak, 2,3-DHBA'nin MCF-7 ve MDA-MB-231
kanser hiicreleri iizerinde antikanser aktiviteye sahip olup olmadigt MTT (3- (4,5-
dimetiltiyazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolium) yontemi ile belirlendi. 2,3 DHBA'nin MCF-7
ve MDA-MB-231 kanser hiicreleri lizerinde antikanser aktiviteye sahip oldugunu ve bu
etkinin zamana ve doza bagh bir sekilde arttig1 bulundu. Ikinci olarak, 2,3 DHBA'nin
MCF-7 ve MDA-MB-231 kanser hiicrelerinin lipit profili tizerindeki etkileri,
hedeflenmemis lipidomik yaklasimi kullanilarak incelendi. MCF-7 ve MDA-MB-231
kanser hiicrelerine 2,3 DHBA uygulanmasimin gliserofosfolipid, sfingolipid, gliserolipid
ve yag asidi lipid tiirlerinde degisikliklere neden oldugu belirlendi. Bu ¢alismada meme
kanseri tedavisinde 2,3-DHBA literatiiriine katkida bulunulmasi ve lipit tiirleri tizerindeki

etkilerinin agikliga kavusturulmasi amaglanmaistir.

Anahtar kelimeler: 2,3-Dihidroksibenzoik asit, Meme kanseri, MCF-7, MDA-MB-231,
MTT, Lipidomik, Antikanser aktivite

Vi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTICANCER ACTIVITY OF
2,3-DIHYDYDROXYBENZOIC ACID (2,3-DHBA) ON BREAST CANCER
CELLS AND DETERMINATION OF LIPID PROFILE CHANGES WITH

SHOTGUN LIPIDOMIC ANALYSIS

Biisra DAS
Master Thesis
Department of Pharmaceutical Biochemistry
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Serap SAHIN-BOLUKBASI
2020, 94 pages + xvii
Breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed cancer in females in the world.
Several studies demonstrated that phenolic acids are anticancer agents. 2,3-
dihydroxybenzoic acid (2,3-DHBA) is a natural phenolic acid found in different kinds of
fruits or vegetables. Lipidomic approaches are investigating the changes in lipid species
both in normal and pathological conditions. Several diseases, including cancer, have been
shown to be associated with specific changes in certain lipid types, and new treatment
strategies have been developed to include lipid metabolism. However, so far, no study
has been conducted to demonstrate the effects of 2,3-DHBA on the lipid species of
MCF-7 and MDA-MB-231 human breast cancer cells. Firstly, it was determined whether
or not 2,3-DHBA has anticancer activity on MCF-7 and MDA-MB-231 cancer cells using
MTT (3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyltetrazolium) method. 2,3 DHBA was
found to have anticancer activity on MCF-7 and MDA-MB-231 cancer cells and this
effect increased in a time and dose-dependent manner. Secondly, the effects of 2,3
DHBA on the lipid profile of MCF-7 and MDA-MB-231 cancer cells were examined
using the non-targeted lipidomic approach. The application of 2,3 DHBA to MCF-7 and
MDA-MB-231 cancer cells was determined to cause changes in glycerophospholipid,
sphingolipid, glycerolipid, and fatty acid lipid species. In this study, it was aimed to
contribute to the literature on 2,3-DHBA in the treatment of breast cancer and to clarify

the effects on lipid species.

Key words: 2,3-Dihydroxybenzoic acid, Breast cancer, MCF-7, MDA-MB-231, MTT,

Lipidomic, Anticancer activity
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1. GIRIS ve AMAC

Bitkisel preparatlardan izole edilen ilk farmokolojik-aktif ilaglarin
tanimlanmalar1 19.yiizy1l boyunca devam etmistir. Salisinin kesfi ve aspirinin
sentezlenmesinden sonra bitkilerde bulunan farmakolojik aktif bilesiklerin
izolasyonu ve tanimlamalariyla ilgili bliyiik bir farmasétik endistri olugmusgtur.
Gilintimiizde, farmokolojik olarak aktif bilesiklerin yalnizca bitkisel iirlinlerde
degil bunlardan baska bir¢ok yiyecekte de bulundugu bilinmektedir. Bu
nedenle besinlerin, temelde yasam tarziyla ilgili olan ve yasla daha belirgin
duruma gelen hastaliklardan korunmak i¢in kullanilabilicegi fikri gii¢
kazanmustir. Son yillarda dogaya geri doniis egilimiyle birlikte bitkisel ilaglarin

kullanimi1 daha sik hale gelmistir.

Fenolik bilesikler, suda c¢oziinen antioksidanlarin en Onemli grubunu
olusturmakta olup, bitkilerin meyve, sebze, tohum, ¢igek, yaprak, dal ve
govdelerinde dogal olarak ve yiikksek oranlarda bulunan aromatik sekonder
metabolitlerdir. Bitkilerdeki fenolik bilesikler, flavonoidler ve fenolik asitler
olarak baslica iki gruba ayrilmakta ve benzen halkasina bagl bir veya daha
fazla sayidaki hidroksil grubunun varligiyla karakterize edilmektedirler.
Fenolik bilesikler 6zellikle renk, koku ve tat iizerine etkili olup, bitkiyi dis
etkenlerden koruyucu 6zellikleri de bulunmaktadir. Gallik, Klorogenik, kafeik,
ellajik ve ferulik asit gibi bitkilerden izole edilen bir¢ok fenolik asitin
farmakolojik olarak aktif bilesikler olduklari; antimutajenik, antioksidan,
antikanserojen, antimikrobiyal, antiviral ve antitiimor etkiye sahip olduklari
gosterilmistir. Dogal olarak bulunan fenolik asitler benzoik ve sinnamik asitten
tiireyen hidroksillenmis bilesikler olup hidroksisinamik asitler (sinapik asit, p-
kumarik asit, ferulik asit, kafeik asit vb.) ve hidroksibenzoik asitler (benzoik
asit, salisilik asit, vanilik asit, gallik asit vb.) olmak tiizere iki farkli grupta
incelenmektedirler. Salisilik asitle baglantili bir¢ok dihidroksibenzoik asit
(DHBA) bilesigi vardir ve 2,3-dihidroksibenzoik asit (2,3-DHBA) bunlardan
birisidir. Giiney ve giiney-dogu asyada genellikle batoko erigi, avokado ve
yaban mersini gibi birka¢ meyve tiirinde de bulunmakta olup esas diyetsel
kaynagi Japonya da popiiler olan aspergillus fermented soya triinleridir. 2,3-

DHBA’nm bitki diinyasinda dagilim1 ve torapatik mekanizmlar1 konularinda



olduk¢a az bilgiye sahip oldugumuzdan her iki konudaki caligmalar ileri
arastirmalar onem kazanmaktadir. 2,3-DHBA bitkilerde dogal olarak bulunan
bir demir tastyicidir. Demire, transferrin ve laktoferrinden daha biiyiik
baglanma sabitine sahiptir. Bu nedenle 2,3-DHBA [-talasemi hastalarinda
demir-denge saglayici olarak degerlendirilmek amaciyla agizdan alinan etkili

demir-gelat ajani olarak kullanilmaktadir.

Meme kanseri kadinlarda ilk sirada en sik teshisi konulan ve tiim diinyada en
yaygin ikinci siradaki kanser tiiriidiir. Kanser tadavisi i¢in giiniimiizde mevcut
modern tibbin ¢ok pahali, toksik ve bazan verimsiz olmasi nedeniyle, olasi
alternatif ve/veya ilave toropatik ajanlar olarak geleneksel olarak tarif edilen
dogal kaynaklarin ayrintili bir sekilde incelenmesine ihtiya¢ vardir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar bitki tlirevli tliketimin artmasinin, kanser gelisim
riskini diistirdiigiinii géstermektedir. Bu durum insan besinlerinde dogal olarak
var olan antikanserojen ajanlarin giivenli, non-toksik ve insan sagligi {izerine

uzun stireli faydal etkileri oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Lipidlerin biyolojik sistemlerde ¢ok farkli ve 6nemli biyolojik rol oynadiklari
bilinmektedir. Bu nedenle, lipidlerin biiyiik 6l¢eklerde toplu olarak karakterize
edilmeleri saghk arastirmalarinda yiliksek oneme sahiptir. Lipidomiks, lipid
tirlerinin tam karakterizasyonu ve gen regulasyonunu da igeren lipid
metabolizma ve fonksiyonlarna katilan protein ekspresyonlariyla ilgili
biyolojik rollerini c¢aligan bir bilim alan1 olarak kabul edilmektedir. Gelisen
bilgiler gostermektedirki kanser ve farkli insan hastaliklar1 lipid oranlarindaki
degisimle giiglii bir korelasyon gostermektedir. Belirli lipid tiirleri farkl

hastaliklarin gelismesiyle iliskilendirilmistir.

Bu c¢alismanin ilk kisminda, dogal fenolik bir bilesik olan 2,3-DHBA’nin
asidin MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme Kanseri hiicreleri {izerine
antikanser aktivitesinin olup olmadig1 arastirilmistir. Ayrica 2,3-DHBA, L-929
saglikli fare fibroblast hiicrelerine de uygulanarak, saglikli ve kanserli hiicreler
arasinda olas1 secici Ozelligi de arastirilmistir. Calismanin ikinci asamasinda
ise, 2,3-DHBA uygulanan MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanseri
hiicrelerinin lipid profillerindeki degisimlerin aragtirilmasi amaciyla lipidomiks

caligmalar yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bitkiler ve Etken Maddeler

Bitkisel preparatlardan izole edilen ilk farmokolojik-aktif ilag olan sogiit
kabugu ekstresinden elde dilen analjezik salisin (2-(hidroksi-metil)fenil-pD-
glukopiranozid) ve onun metaboliti olan salisilik asit (2-hidroksibenzoik
asit)’tir [1]. 19. Yiizyilin ikinci yarisinda salisilik asit, daha bagirsak dostu,
steroidal olmayan anti-inflammatuvar ilag olan ve yaygin olarak aspirin olarak
bilinen asetil salisilik asit (ASA; (2-[asetiloksil]benzoik asit) eldesi igin
asetillenmistir. Salisinin kesfi ve aspirinin sentezlenmesinden sonr,a bitkilerde
bulunan farmakolojik aktif bilesiklerin izolasyonu ve tanimlamalariyla ilgili
biiylik bir farmasotik endiistri olusmustur. Farmasotik endiistri siklikla, aktif
bilesiklerin hali hazirda klinik kullanima uygun ilacglar olusturmak iizere
modifiye edilmesiyle ilgili c¢alismalar1 igermektedir [2]. Giiniimiizde,
farmokolojik olarak aktif bilesiklerin yalnizca bitkisel {iriinlerde degil
bunlardan bagka bir¢ok yiyecegimizde de bulundugu bilinmektedir. Bu nedenle
besinlerin, temelde yasam tarziyla ilgili olan ve yasla daha belirgin duruma
gelen hastaliklardan korunmak i¢in kullanilabilicegi fikri giic kazanmistir. Son

yillarda dogaya geri doniis egilimiyle birlikte bitkisel ilaclarin kullanimi daha

yaygin hale gelmistir.
OH () OH
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Sekil 2.1. (a) Salisin, (b) salisilik asit ve (c) asetilsalisilik asit yapilari [1]

2.2. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, suda ¢o6ziinen antioksidanlarin en Onemli grubunu
olusturmakta olup, bitkilerde dogal olarak ve yiiksek oranlarda bulunan
sekonder metabolitlerdir [3]. Fenolik bilesiklerin, meyve ve sebzelerdeki sari,

kirmizi, mavi gibi renkleri ve farkli lezzetleri olusturmalarinin yanisira, bocek



ve hayvan zararlilarina karsi korunmada da etkili olduklari bilinmektedir.
Fenolik bilesikler bitkilerin meyve, sebze, tohum, ¢igek, yaprak, dal ve
govdelerinde yliksek oranlarda bulunabilmektedirler. Meyveler, igerdikleri
fenolik bilesiklerin sagliga faydali biyolojik aktiviteleri nedeniyle fonksiyonel
gida olarak degerlendirilmektedir. Fenolik bilesiklere "biyoflavonoid" adi

verilmekte ve bazi kaynaklarda P vitamini olarak da adlandirilmaktadirlar [4].

2.3. Fenolik Bilesiklerin Siniflandirilmasi
Bitkilerdeki fenolik bilesikler, flavonoidler ve fenolik asitler olarak baslica iki
gruba ayrilmakta ve benzen halkasina bagli bir veya daha fazla sayidaki

hidroksil grubunun varligiyla karakterize edilmektedirler.

2.3.1. Fenolik Asitler

Fenolik asitler, aromatik sekonder bitki metabolitleridir [3]. Fenolik asitlere
cay, kirmizi sarap, meyve ve c¢esitli tibbi bitkilerde biiyliik oranda
rastlanmaktadir. Soya fasulyesi, pamuk ¢ekirdegi ve yerfistigi gibi iirlinlerde
serbest formda ya da karbonhidrat esterleri halinde bulunmaktadirlar [5].
Ayrica bogiirtlen, ahududu, siyah kus liziimii, kirmizi kus {iziimi, cilek, sogan
ve yaban turpunda da bulunmaktadirlar [6]. Gidalardaki fenolik asitler bitkisel
yasamda ¢ok 6nemli bir yere sahiptirler. Fenolik bilesikler 6zellikle renk, koku
ve tat tizerine etkilidirler. Bu bilesiklerin bitkiyi dis etkenlerden koruyucu
etkileri de vardir. Aci, buruk tatlar1 ve renkleriyle zararli bocekleri itici etkiye
sahiptirler. Gallik, klorojenik, kafeik, ellajik ve ferulik asit gibi bitkilerden
izole edilen bir¢ok fenolik asitin farmakolojik olarak aktif bilesikler olduklari;
antimutajenik, antioksidan, antikanserojen, antimikrobiyal, antiviral ve
antitimor etkiye sahip olduklari gosterilmistir [5, 7]. Dogal olarak bulunan
fenolik asitler benzoik ve sinnamik asitten tiireyen hidroksillenmis bilesikler
olup hidroksisinamik asitler (sinapik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, kafeik
asit vb.) ve hidroksibenzoik asitler (benzoik asit, salisilik asit, vanilik asit,

gallik asit vb.) olarak iki farkli grupta incelenmektedirler [8].

2.3.1.1. Hidroksibenzoik Asitler
Hidroksibenzoik asitler Cg-C; iskeletiyle olusan bilesiklerdir. Renksiz

bilesikler olan benzoik asit tlirevleri, sinnamik asit tiirevlerine oranla daha



nadir bulunmaktadirlar. En yaygin olanlar; p-hidroksi benzoik asit ve gallik
asittir. Salisilik asitle baglantili bir¢ok dihidroksibenzoik asit (DHBA) bilesigi
vardir. Bazilari; 2,3-DHBA, 2,5-DHBA, 2,4-DHBA, 2,6-DHBA, 3,4-DHBA
3,5-DHBA olarak bildirilmistir [9, 10]. Bu bilesikler farmokolojik olarak
aktiflerdir ve bazilar1 salisilik asit metabolitidirler. Fitokimyasal olan
hidrobenzoik asitler, baz1 yiyeceklerde bulunabildikleri gibi gut bakterileri
tarafindan flavonoidler gibi polifenollerden de olusturulabilmektedirler [11].
Hidroksi benzoik asitler cogunlukla bagh formda bulunurlar ve genelde

ligninler ve hidrolizlenebilir tanninler gibi kompleks yapilarin bilesenidirler.

o OH o OH & S

HO oH OH OCHS3

OH OH OH

(a) (b) (©)

Sekil 2.2. Bazi Hidroksibenzoik Asitler (a) gallik (b) protokatesik asit (C)
vanilik asit [9]

2.3.1.2. Hidroksisinnamik Asitler

Hidroksisinnamik asitler ise Cg-C3 iskeletiyle olusan bilesikler olup; ferulik,
kafeik, sinapik ve kumarik asitler bu grupta yer almaktadirlar (Sekil 2.3.).
Hidroksisinnamik asitler dogal kaynaklarda kuinik veya tartarik asitler gibi
kiigiik molekiillerle esterlesmis olarak bulunabilmekle birlikte, seliiloz, lignin
ve proteinler gibi hiicre duvarinin yapisal bilesenlerine ester baglariyla baglh

olarak da bulunabilmektedirler [12].
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Sekil 2.3. Baz1 Hidroksisinnamik Asitler (a) p-kumarik asit (b) kafeik asit (c)
ferulik asit (d) sinapik asit [12]



Kafeik asit, bircok bitkide lignin biyosentezinde anahtar ara {iriin olarak
olduk¢a yiiksek derisimlerde bulunmaktadir. Kafeik asidin farkli tiirlerdeki
kanser hiicrelerine kars1 antiproliferatif ve sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir [13]. Bu 0Ozellini saglikli hiicrelere karst 6nemli toksisite
gostermeden  gerceklestirdiginden,  olasi  antikanser  ajan  olarak

distiniilmektedir.

2.4. 2,3-Dihidroksibenzoik asit (2,3-DHBA)

2,3-DHBA aspirinin bir metabolitidir ve Madagascar rosy, cezayir meneksesi
ve Boreava orientalis (sar1 ot) gibi birkag sifali bitkide bulunmakla birlikte
Gliney ve gliney-dogu asyada genellikle konservesi yapilan batoko erigi,
avokado ve yaban mersini gibi birka¢ meyve tiirlinde de mevcuttur [15-22].
Ancak esas diyetsel kaynagi Japonya da popiiler olan aspergillus fermented

soya trtinleridir.

O
OH

OH
OH

Sekil 2.4. 2,3-Dihidroksibenzoik asit (2,3-DHBA) yapisi [9]

Inflamasyonda 6nemli rol oynayan hidrojen peroksit indiiklii niikleer faktdr
kappa B (NFKp)’nin transkripsiyon faktorii aktivasyonunu azalttigi tespit
edilmistir. [23]. Bitki diinyasindaki dagilimi ve torapatik mekanizmalar
konularinda olduk¢a az bilgiye sahip olmamiz nedeniyle her iki konudaki
calismalar 6nem kazanmaktadir. 2,3-DHBA’nin nanofiber yara elbiselerle
birlestirilmesi, bakteriyel biiylimenin kontrolu ve 06zellikle diyabetik
hastalardaki  kronik yaralarda biyofilm olusumunun saglanmasinda
faydalanilmaktadir. Ayrica noétrofil aktivasyonu ve radikal iiretiminden
kaynaklanan akut akciger hasari tedavisinde de kullanilmaktadir [24, 25].
Hidroksillenmis fenolik bilesikler olduklarindan hidroksil gruplariyla serbest
radikaller gibi oksidanlar1 siiptirebilmektedirler. 2,3-DHBA, bitkilerde dogal

olarak bulunan bir demir tasiyicidir ve ayni zamanda katekoliin di-sodyum



tuzlarindan kimyasal olarak da sentezlenmektedir. Fe, biyolojik sistemler icin
hayati Oneme sahip bir elementtir. 2,3-DHBA demire, transferrin ve
laktoferrinden daha biiyiik baglanma afinitesine sahip oldugundan 2,3-DHBA,
B-talasemi hastalarda demir-denge saglayici olarak degerlendirilmek amaciyla

agizdan alinan etkili demir-gelat ajani olarak kullanilmaktadir [26-28].

2.5. Fenolik Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Fenolik asitler, bitki ve yiyeceklerde yaygin olarak bulunmalari, 6nemli
biyolojik ve farmakolojik 0Ozellikleri sebebiyle giincel ilgi odagi haline
gelmiglerdir. Baslica sebze ve meyvelerde bulunan besin fenolleri; antioksidan
anti-radikal, antikanser, antiinflammatuvar, anti-mutajenik, antiproliperatif,
antiviral, kemokoruyucu ve/veya kemoterapétik ve bagisiklik giiglendirici
aktivitelere sahiptirler [29-35]. Antikanser terapi veya kimyasal koruma
uygulamalar1 i¢in dogal kaynaklardan biyolojik olarak aktif bilesiklerin
arastirilmast uzun zamandan beri basarili bir sekilde gercgeklestirilmektedir.
Flavonoidler ve fenolik asitlerleri iceren fenolik bilesikler olasi diyetsel
antikarsinojenlerin en umut veren grubu olarak nitelendirilmektedir. Fenolik
bilesiklerin sahip olduklar1 giigli antioksidan ve anti-radikal aktiviteler
aromatik halkaya bagli hidroksil grup sayisi, baglanma konumu ve aromatik
halkadaki hidroksillerin yerleri gibi bir¢cok faktore bagli olarak farklilik
gostermektedir [36, 37].

Bitkisel gidalarda dogal olarak bulunan antikarsinojen tiirlere giderek artan bir
ilgi vardir. Kemokoruyucu etkiye sahip spesifik aktif bilesenin saptanmasi, bu
bilesiklerce  zenginlestirilen yiyeceklerin  gelistirilmesine de  olanak
saglayacaktir. Fitokimyasallar non-toksik, ekonomik ve kolay bulunabilme gibi
faydali ozelliklere sahiptirler. Epidomolojik ¢alismalar, sebze ve meyvece
zengin beslenmenin kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diabet, Alzheimer ve
katarakt gibi bazi kronik hastaliklarin gelisme risklerindeki azaligla ilgili
oldugunu gostermistir [38-40]. Degisik fitokimyasallar, kanser hiicre ¢ogalmasi
ve tiimdr biiylimesine karsi; kanser hiicrelerinin apoptozonu indiikleyerek,
hiicre dongiisiiniin  belirli bir fazinda kanser hiicrelerinin g¢ogalmasini
durdurarak veya hiicresel ¢ogalmay1 indiikleyen sinyal yollarini inhibe ederek

aktivite gostermektedirler. Bu ise bitki kaynakli fitokimyasallarin,



karsinogenezisle ilgili biyokimyasal ve molekiiler yollar1 etkileyerek kanserin
baslangi¢ ve ilerlemesini inhibe ettiklerine isaret etmektedir. Fenolik
bilesiklerin antikanser ajan olarak Onerildikleri mekanizmalar 6zellikle faz-II
birlesme reaksiyonlarini iceren detoksifikasyon sistemlerinin indiiklenmesini

icermektedir [41].

2.6. Kanser ve Alternatif Tedaviler

Kanser tadavisi i¢in giiniimiizde mevcut modern tibbin pahali, toksik ve bazan
verimsiz olmasi nedeniyle, olas1 alternatif ve/veya ilave toropatik ajanlar olarak
geleneksel olarak tarif edilen dogal kaynaklarim ayrintili bir sekilde
incelenmesine ihtiyag vardir. Amerika’da kanser tedavisinde alternatif
terapilerin kullanilmas1 hizla artmaktadir ve giinlimiizde 45 milyon dolarlik bir
endiistriye karsilik gelmektedir [42]. Kanser hastalarinin % 80 kadar alternatif
veya destekleyici tip kullandiklarini ifade etmektedirler ve bunlarin en az {igte
biri alternatif ilaglar1 kemoterapi tedavi ile birlikte kullanmaktadir [43].
Epidemiyolojik caligmalar yiiksek bitki tiirevli tiiketimli yasamin, kanser
gelisim riskini diisiirdiigiinii gostermektedir ve insan besinlerinde dogal olarak
var olan antikanserojen ajanlarin giivenli, non-toksik ve insan saglig1 lizerine
uzun sireli faydali etkileri oldugu gorisiinii desteklemektedir [44-46].
Antikanser ila¢ gelistirme c¢aligmalarinin amaci, kanser Onlenmesinde
kullanilabilecek yapay ve dogal bilesiklerin kesfedilmesinin yanisira
gelistirilen bilesikle 1ilgili toksisiteyi diigiirmek ve etkinligi arttirmaktir.
Biyolojik aktif bilesiklerde aranan bir diger 6zellik ise kanser hiicrelerine kars:
secici toksisite gosterirken normal hiicreleri etkilememelerdir. Apoptozis
planlanmis hiicre oliimiidiir ve hiicre gelismesinde bir¢ok fizyolojik siiregte
kritik rol oynamaktadir. DNA parcalanmasi, kromatin yogunlagmasi, membran
cikintilar, ¢ekirdek cokiisii ve hiicre biiziismesiyle karakterize edilmektedir.
Apoptozisteki bozukluk tiimdr olusum ve gelisimini kolaylastirmaktadir.
Bir¢cok kemorerapik ilacin, kanser hiicrelerini apoptoz yoluyla oldiirdiikleri

gosterilmistir.



2.7. Kanser

Kanser, hiicrelerin artan proliferasyon, azalmis apoptoz ve komsu dokulara
gecis yaparak ve/veya uzak doku ve organlara metastaz kabiliyetlerindeki
ilerleme sonucunda artmis go¢ etme yetenegi ile iliskili olarak kontrolsiiz hiicre
biiyiimesi ile karakterize edilen bir hastaliktir. 2018 yilinda, tiim diinyada 18.1
milyon yeni kanser teshis edilmis ve bunlardan 9.6 milyon vaka oliimlii
sonuglanmistir (Sekil 2.5.) [47]. GLOBOCAN 2018, 185 iilke ve 36 farkli

kanser tiirii ile ilgili veriler g6z 6niine alinarak olusturulmustur [47].

Lung
2093876 (11.6%) Lung

1761007 (18.4%)

Breast Other cancers

2088 B49(11.6%) 3422 417 (35.8%)
Other cancers
7753 946 (42.9%) Colorectum Colorectum
1 849 516 (10.2%) 880 792(9.2%)
Prostate Prostate Stomach
1276 106 (7.1%) 358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Cervix uteri Stomach Pancreas Liver
560 847 (3.20) 1033701 (5.7%) 432 242 (4.5%) 781 631 (8.2%)
Oesophagus Liver Oesophagus Breast
572034 (3.2%) 841 080 (4.7%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)
Total: 18 078 957 cases Total: 9 555 027 deaths
(@) (b)

Sekil 2.5. 2018 Yilinda diinyada goriilen toplam kanser (a) vaka sayilar1 ve
yiizdeleri (b) 6limlii vaka sayis1 ve yiizdeleri [47]

En fazla goriilen bes kanser tiirliniin vaka sayilar1 ve yiizdeleri; akciger kanseri
(2 093 876 kisi ve %11.6) meme kanseri (2 088 849 kisi ve % 11.6), kolorektal
kanser (1 849 518 kisi ve % 10.2), prostat kanseri (1 276 106 kisi ve % 7.1) ve
mide kanseri (1 033 701 kisi ve %5.7) olarak gozlenmistir (Sekil 2.5.a.).
Oliimlii vaka sayilar1 ve oranlart gdz oniine alindiginda ise; yine ilk sirada
akciger kanseri (1 761 007 kisi ve %18.4) gelmekte olup, kolorektal kanseri
(880 792 kisi ve % 9.2), mide kanseri (782 685 kisi ve % 8.2), karaciger
kanseri (781 631 kisi ve % 8.2) ve meme kanseri (626 679 kisi ve %6.6) olarak
bildirilmistir (Sekil 2.5.b.).

2.8. Meme Kanseri Epidemiyolojisi
Kanser tiim diinya’da ciddi bir saglik problemidir. Kanser, diinyada 6lim

nedenleri arasinda giiniimiizde ikinci siray1 alsa da 2030’lu yillara dogru ilk



siray1 almast muhtemel gorinmektedir [48]. Meme kanseri, kadinlar da en sik
goriilen kanser tiirleri arasinda yer almaktadir [47]. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), kadinlarda kansere bagli 6liim nedenlerinde ilk siray1 meme kanserinin
aldigim1 ve tiim kanser tiirleri arasinda goriilme sikliginin % 24.2 oldugunu
bildirmistir [47]. Diinyada, meme kanseri goriilme ve 6liim oranlarinin cografi
bolgelere gore dagilimi Sekil 2.6.’da gosterilmistir [47]. 2018 yilinda tiim
diinya’da 2 milyondan fazla kadina meme kanser tanis1 konulmus ve bunlarda
627 bin vaka oliimle sonug¢lanmistir [47]. Meme kanser tanis1 konulan hastalara
bakildiginda ise her 4 kadindan birinin meme kanseri oldugu ve tiim kanser

kaynakl1 6liimlerin %15’ini olusturdugu bildirilmistir [49].

Incidence

Mortality

Australia and New Zealand 94.2 126
Western Europe 926 15.5

Northern Europe 90.1 141

North America 848 126

Southern Europe 80.3
Polynesia
South America 134
Central and Eastern Europe
Caribbean
Melanesia
Northern Africa
World 13.0
Southern Africa & 156
Western Asia 136
Micronesia
Eastern Asia
Central America & 10.1
South-Eastern Asia 14.1
Western Africa
Eastern Africa 29.9
Middle Africa 27.9
South-Central Asia 25.9

133

150 100 50 0 50 100 150
ASR (World) per 100.000

Sekil 2.6. Meme kanseri goriilme oranlar1 ve 6liimlii vaka oranlarinin cografi
bolgelerde dagilimi [47]

Tirkiye’de de benzer olarak kadinlar arasinda en sik ve ilk sirada teshis edilen
kanser tliriiniinii meme kanseri oldugu ve %24.4 goriilme oranina sahip oldugu
raporlanmistir. 2018 yilinda Tiirkiye’de 22345 kadina meme kanser tanisi
konulmus ve bunlarda 5452 vaka oliimle sonuglanmistir (Sekil 2.7.) [47].
Ulkemizde meme kanseri tamsi konulan kadinlarin %44.5’i 50-69 yas ve
%40.6’s1 25-49 yas araliginda oldugu ve meme kanseri goriilme yasinin

giderek diistiigii bildirilmistir [49].
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Meme

22 345 (24.4%)
Diger kanserler
39 503 (43.1%)
Tiroid
10563 (11.5%)
EKolorektal
8 483 (9.3%)
Akciger Korpus Uterus
5 298 (5.8%) 5 463 (B4)

Toplam: 91655

Sekil 2.7. Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen bes kanser tiirliniin vaka
sayilar1 ve ylizdeleri [40]

Ayrica, Tiirkiye’de meme kanseri sikliginin, dogu boélgelerimizde 20/100 000,
bat1 bolgelerimizde ise 40-50/100 000 oraninda oldugu bildirilmis olup bu
durumun fazla hormon tedavisi gorme, emzirme siiresinin daha kisa olmasi,
beslenme aligkanliklarindaki farkliliklar, bati tarzi yasam seklini benimseme

gibi faktorlerin etkili oldugu belirtilmektedir [50].

2.9. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserinin genetik, hormonal, ¢evresel, psikolojik ya da biyokimyasal
gibi bircok etkene bagli oldugu ancak meme kanserli kadinlarin ¢ogunlugunda
(%70) bilinen bir risk faktoriiniin bulunmadigi belirtilmistir [51]. En nemli
risk faktorleri kadin olmak ve yas olmakla birlikte diger risk faktorleri
demografik ozellikler, reprodiiktif Oykii, ailesel/genetik faktorler, cevresel

faktorler ve diger faktorler olarak siralanmaktadir.

2.9.1. Demografik Ozellikler

Cinsiyetin kadin olmasi en biiyiik risk faktoriidiir. Buna birde yasin ilerlemesi
eklenirse bu risk daha da artmaktadir [52]. Meme kanserinin kadinlarla ilgili
bir diger risk faktorii ise beyaz kadinlarda goriilme sikliginin zencilere oranla
%20 daha fazla olmasidir. Fakat mortalite oranlarina bakildiginda zenci irkinda
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yasam tarzi ve sosyoekonomik durumlarin

etnik farkliliklara yol agtig1 diisiiniilmektedir [52].
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2.9.2. Reprodiiktif Oykii

Ostrojen hormonuna maruz kalinan siirede artis olmasi (erken menars [12
yasindan once], ge¢ menapoz [55 yasindan sonra]), meme kanserine yakalanma
artis1 ile iliskilendirilmistir. Ostrojene maruz kalma siiresindeki diisiisiin
koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir [53]. Ilk canli dogumun daha ileri
yasta yapilmasi ve hi¢ dogum yapilmamis olunmasi, meme kanseri riskindeki
artigla iliskilendirilmistir [54]. Indiiklenmis veya spontan diisiik yapmanin
meme kanseri ile bir iligkisi gosterilememistir [55, 56]. Oral kontraseptif ve
hormon replasman tedavisi kullananlarin, kullanmayanlara oranla daha fazla
risk altinda oldugu ve emzirmenin koruyucu bir etkiye sahip oldugu

belirtilmistir [57].

2.9.3. Ailesel/Genetik Risk Faktorleri

Ailesel meme kanseri Oykiisiinlin meme kanseri riskini iki ya da {i¢ kat
arttirdigi, 6zellikle BRCAL, BRCAZ2 ve p53 mutasyonlarinin, meme kanseri i¢in
cok vyiiksek risk olusturdugu bildirilmistir [57]. Ailede ayni tip kanser
goriilmesi kalitsal kanser, farkli tip kanser goriilmesinde ise kanser ailesi olarak
tanmimlanmaktadir. Bir adet birinci derece akrabada meme kanseri olmasi,
meme kanseri riskini 1.80 kat artirirken iki tane birinci derece akraba
varliginda ise bu risk 2.9 kat artmaktadir. Meme kanserine yakalanmis olan
akraba 30 yasindan once tani konulmus ise risk 2.9 kat, 60 yasindan sonra tant
konmus ise risk 1.5 kat artmaktadir [58]. Kalitimsal aile dykiisii gostergeleri
sagida siralanmistir [59, 60].

e Herhangi bir akrabada meme kanseri 6ykiisii,

e Herhangi bir akrabada BRCA1 ya da BRCA2 gen mutasyonu, meme
kanseri goriilme yas1 40/50 yas alt1 en az 1 adet birinci derece akrabada
meme kanseri goriilmesi,

e Ailede birden fazla kiside meme kanseri oykiisii (6zellikle ayni tarafta),

e Derecesi ve yasi ne olursa olsun ayni akrabada meme ve over kanseri
goriilmesi,

e Yasi ne olursa olsun, birinci derece akrabada es zamanh cift tarafli

meme kanseri goriilmesi,
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e Derecesi ve yasi ne olursa olsun erkek akrabada meme kanseri
goriilmesi,

e Ailede etkilenmeyen bireylerin sayisi etkilenmemis birgok akrabasi
olan biiyiik ailelerin, yliksek riskli bir gen mutasyonuna yatkin olma

olagilig1 diistiktiir).

2.9.4. Cevresel Faktorler

2.9.4.1. Beslenme

Tim diinyada goriilme sikligt artan meme kanserinin iilkeden {ilkeye
degiskenlik gostermesinin yani sira go¢ eden insanlarda da artig gostermesi,
meme kanserinde sadece genetigin degil gevresel etkilerin Ozellikle de
beslenmenin etkili oldugu gostermektedir [61]. Liftce zengin gidalarla
beslenmenin meme kanseri olusumuna karsi koruyucu etkisinin olabilecegi
diistiniilmektedir. Hayvan c¢alismalarinda da liftge zengin besinlerin meme
timort sikhigini azalttigi gosterilmistir. Kafein tiiketimi ile meme kanseri riski
arasinda bir iliski gosterilememistir. [62, 63]. Sigara ile meme kanseri
arasindaki iliski ise celiskilidir. Caligmalarda c¢ok degisik sonuclar elde
edilmekle birlikte, bazi diger faktorlerle birlikte riski artirdigi diisiiniilmektedir
[64, 65].

2.9.4.2. Vitaminler

A vitaminin igerdigi karotenoidler antioksidan Ozellige sahiptirler. Bu
karotenoidler DNA hasarina yol acan reaktif oksijen radikallerine karsi
hiicresel savunmay1 artirabilirmekte ve meme kanseri olusumunda koruyucu
etki gosterebilmektedirler [66]. Aymi sekilde antioksidan Ozellikte olan E
vitaminin ise meme kanserinde koruyucu bir etkisi gozlenmemistir [67].
C vitamini ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada meme kanserine karsi
koruyucu etkisi gozlenirken, ABD de yapilan bir baska ¢alismada ise koruyucu
etki gozlenmemistir [68, 69].

2.9.4.3. Radyasyona Maruz Kalma

Memenin aktif olarak gelistigi 10-14 yas civarinda radyosyona maruz
kalinmasinin meme kanseri riskini arttirdigi, 45 yasin istiinde radyasyona
maruz kalinmasinin ise meme Kanseri riskini etkilemedigi bildirilmistir [70].

Tanisal amagli yapilan islemler i¢in radyosyana maruz kalmanin ise meme
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kanseri riski ile iliskisi tartisgilmalidir [71, 72]. Dogum sonrasi mastit, akne,
hirsutizm gibi nedenlerle radyoterapi alanlarda diisik veya orta derece
radyasyon dozlarindan sonra meme kanseri gelisme riskinde artis gozlenmistir
[73].

2.9.4.4. Alkol Kullanim

Yapilan farkli ¢alismalar sonucunda alkol tiikketiminin meme kanseri gelisme
riskini artirdigr bildirilmistir  [74]. Alkol tiiketiminin &stradiol serum
diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir [75]. Bu artis tiiketilen alkoliin cinsine
bagli olmayip tiiketilen miktarina bagh olarak degismektedir. Ayn1 zamanda
erken yasta alkol tliketimine baslamak da bu riski arttirmaktadir. Son
zamanlarda yapilan epidemiyolojik caligmalarda, alkol alimina bagli meme
kanseri gelisme riskindeki artisin, folat alimi ile azaltilabilecegi gosterilmistir
[74].

2.9.4.5. Diger Faktorler

Sosyoekonomik diizeyi yliksek olan kadinlarda meme kanseri goriilme olagilig
artis gostermektedir [76]. Bunun yani sira yasam sekline bagl olarak azalmig
fiziksel aktivite, obezite veya hormon terapisi gibi ¢esitli faktorlerin de meme

kanserine yakalanma riskini arttirdigini bildirilmistir [77].

2.10. Meme Kanseri Belirti ve Bulgulari
Meme kanserinde en sik karsilasilan belirtiler memede kitle, meme basinda
retraksiyon, memede cukurlasma, agri, portakal kabugu goérinim ve lenf

nodlarinda biiylime olarak siralanmaktadir (Sekil.2.8.) [78].

Sekil 2.8. Meme kanseri belirtileri [79]



Meme kanserinin memenin kisimlarina gore goriilme yiizdeleri; st dis
kadranda %60 (fazla miktarda meme dokusu igerdigi igin), meme ucu
cevresinde %S5, iist i¢ kadranda %15, alt dis kadranda %15, alt i¢ kadranda %5
olarak bildirilmistir [78].

2.11. Meme Kanseri Tam ve Tedavisi

Memede ortaya cikabilecek herhangi bir patolojik degisim el ve gozle kolay
tespit edilebilmektedir. Dolayisiyla da doktorlarin kolay gozlem yapmasini
saglamaktadir [80]. Meme kanserinde erken tami hayat kurtarmakta olup
tedavinin daha basarili bir sekilde siirdiiriilmesinde etkili olmaktadir. Meme
kanserinin Kesin bir tedavi yontemi heniiz bilinmemektedir dolayisiyla erken
donemde tan1 konulmasi ¢ok oOnemlidir [81]. Meme kanserinde tarama
yontemleri, insanlarin kansere karsi farkindaligini arttirmakta, erken evrede
tespit edilmesini saglamakta ve sagkalim siiresini arttirabilmektedir. Gelismis
tilkelerde erken tani yontemlerinin uygulanmasiyla meme kanserine yakalanan

hastalarin yasam siirelerinin arttigi bildirilmistir [82].

Meme kanserinin erken tanisi igin tavsiye edilen tarama yontemleri; kendi
kendine meme muayenesi (KKMM), klinik meme muayenesi (KMM) ve
mamografidir [82]. Amerikan Kanser Enstitiisii, 20 yasin tizerindeki kadinlarin
her ay KKMM yapmalarini, 20-40 yas arasindaki bayanlarin ti¢ yilda bir KMM
yaptirmalarini, 40 yasindan sonra ise yilda bir kez KMM yaptirmalarini ve ayn1
zamanda iki yilda bir mamografi ¢ektirmelerini tavsiye etmektedir. Ulkemizde
de meme kanserinin erken tam ve tedavisinde, Saglik Bakanligi, Universiteler
ve meme sagligr ile ilgili kuruluslar ¢aligmalarini siirdiirmektedirler. 2004
yilinda iilkemizde Ulusal Meme Kanseri Tarama Rehberi yaymlanmig ve
Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkezleri (KETEM) hizmete

acilmistir.

KKMM ve KMM’nin kadinlar i¢in meme kanseri farkindaligini artirmada ¢ok
etkili ve kolay oldugu bilinmektedir [82]. KKMM'nin kolay uygulanabilir
olmasi, acisiz ve ekonomik olmasi bu yonteme tistiinlilk kazandirmaktadir
[83]. KMM ise mamogramda goriilemeyen kanserlerin tespit edilmesini

saglayan bir tarama yontemidir. Klinik muayene ile kanserlerin yaklasik
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%26’s1 kitlelerin ise  %10-15’1

belirlenebilmektedir.

mamografi  ile  saptanamayan

Mamografi meme kanserinin erken tanisinda etkili olan bir tarama yontemi
olup, ayn1 zamanda tan1 koymada da etkili bir yontemdir. Mamografi memede
ele gelen lezyonlar1 erken evrede yakalayip, klinik olarak gizli durumdaki,
palpe edilemeyen meme Kanserlerini belirlemeye yonelik bir yontemdir.
Mamografi taramasinin meme kanseri 6liim riskini % 16-36 arasinda azalttig
bildirilmistir. Tiirkiye’de meme kanserinini evrelere gore tani yiizdeleri Evre I,
I, III ve IV igin sirasiyla; % 27, % 44, % 21 ve % 8 olarak bildirilmistir [84].
Meme kanseri tedavisinde; lokal (cerrahi tedavi, radyoterapi) ve sistemik
tedavi (kemoterapi, endokrin tedavi) gibi farkli tiirde tedavi yoOntemleri
kullanilmaktadir. Meme kanseri i¢in tedavi yonteminin belirlenmesindeki en

onemli etmen hastaligin evresidir.

; SISTEMATIK
LO]EIAL TEDPiVI TEDAVI
CTEE%AA*%I RADYOTERAPI
4 \
MASTEKTOMI API )
KOI]\R/IS%JIE:CU . ]-Io\(lIifiyeLlei.kal KEEESP K@{Eﬁfi ENDOKRIN
! N fLESIle stomi . Neoadjuvan kemoterapi i
AMELIYATLAR | | - Bkt TEDAVE
» Parsiyvel mastektomi
= Meme rekonstriksivonu

Sekil 2.9. Meme kanser tedavi yontemleri

2.12. Lipidler, Genel Ozellikleri ve Siniflandirilmalar
Lipidler, eter, kloroform, metanol gibi organik c¢o6ziiciilerde kolaylikla
coOziiniirken suda c¢ok az c¢oziinebilen heterojenik yapida bilesiklerdir.
Lipidlerin temel yapisinda C, H ve O atomlarinda olusan hidrokarbon yapidaki
yag asitleri yer almaktadir. Lipidler; hiicre membraninda yapi tasi gorevi
yapmasi, metabolizma i¢in gerekli enerjinin depolanmasi ve taginmasi, pek ¢ok
canli organizmanin disinda koruyucu madde olusturmasi, hiicre yiizey

bileseninde hiicrelerin birbirini tanimasi..vb. gibi farkli biyolojik siireclere

katilan 6nemli makro molekiillerdir [85].
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Tablo 2.1. Temel lipid siniflar1 ve yapilar [86]

Structure Head group Liped
X': Hydrogen FA
o Faity alcohol Wax
ANANANAAANA, X Other modifications OH-FA, cicosancids, faity

amides, farty alcohols,
endocannabinoids . waxes...

X: Fatty acyl TAG
Monogalatasyl MGDG
Dignlatosyl DGDG
o ox HIOIS il DA
P({phosphate) PA
Q P-choline PC
P-ethanolamine PE
P-senine PS
Puinasitol Pl
P-glycerol PG
P-PG CL
OH Y: Hydrogen Sph
/\N\/W\/\.)\(\ o-Y Prphosphate) SIP
NH2
OH Y': Hydrogen Dihydro-Sph
AAAANAANAANA Piphosphate) Dibrydro S1P
NH2
Z: Hydrogen Cer
Piphasphate) Ces|.P
P-ethanolamine PECer
Pcholine M
OH
AAAAAAARAA . Glmacee GluCer
NH o-Z Galactose GalCer
/\/\/\/\/\/\/\/\)Qo Lactose LacCer
Sulfated galactoside ST
aNeuSAc(2.3)3DGalp( 1+ GM3
4)EDGlep(l-1)
R: Hydrogen Cho
Fatty acyl CE
R Sulfate CS
Orher modifications Oxysterols
O Ergosterol,

sitosterol . etc.

. . Prenol lipids Quinones,
= Y\’\ﬁ/ isoprenonds , efc.

L ly
Coenzymes Q10

Uluslararas1 Lipid Smiflandirmas1  ve Isimlendirilmesi LIPID MAPS
sponsorlugundaki komite lipidleri smiflandirmistir (Fahy ve ark., 2005). Bu
simiflandirma sisteminde lipitler sekiz smifa ayrilmistir (Tablo 2.1.). Bu
smiflar; yag acilleri (yag asitleri, FA; hidroksil-yag asitleri, OH-FA, vb.),
gliserolipidler (triacilgliseritler, TAG; diagilgliseritler,DAG;
monogalaktozildiagilgliserol, MGDG,; digalaktosildiacilgliserol, DGDG, vb.),
gliserofosfolipidler  (fosfatidik)asitler,  PA;  fosfatidilkolinler,  PC;

fosfatidiletanolaminler, PE; fosfatidilserinler, PS; fosfatidilinositoller,
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Pl;fosfatidilgliseroller, PG; kardiyolipinlers, CL; vb.), sfingolipidler
(sfingozinler,  Sph;  sfingosin-1-fosfatlar, ~ S1P;  seramidler,  Cer;
sfingomiyelinler, SM; gangliosid mannosid 3, GM3; vb.), steroller
(kolesteroller, Chol; kolesteril esterleri, CE; kolesteril siilfatlar, CS; vb.),
prenol lipitleri (izoprenoidler, kinonlar, vb.), sakkarolipidler ve poliketidler
[87, 88].

2.13. Lipidomik

Lipidlerin biyokimyasal 6zelliklerinin biiyiik onem tasimasima ragmen, bu
bilesik smifinin kesin fizyolojik fonksiyonlar1 6zellikle molekiiler diizeyde,
tam olarak anlagilamamistir. Lipidlerin biliylik oOlgeklerde toplu olarak
karakterize edilmeleri saglik arastirmalarinda yiiksek Oneme sahiptir.
Lipidomik, lipid tiirlerinin tam karakterizasyonu ve gen regulasyonunu da
iceren lipid metabolizma ve fonksiyonlara katilan protein ekspresyonlariyla
ilgili biyolojik rollerini kapsayan bir bilim alani olarak kabul edilmektedir [89].
Diger bir deyisle lipidomik, biyolojik sistemlerdeki lipidleri ve bu lipidlerin
miktarlarin1 belirlemeyi hedefleyen bir alandir [90]. Elde edilen veriler,
hiicresel fizyolojideki lipit metabolik aglarinin etkilesimli bir yapiya sahip
oldugunu gostermektedir [91, 92]. Metabolomiksin bir dali olan lipidomik
alanindaki ilk ¢aligmalar Han ve Gross tarafindan yapilmistir [93, 94]. Daha
sonra, farkli fizyolojik ve patolojik durumlar i¢in lipidlerin biiyiik miktarlarda
karakterizasyonu ve nicel miktarlarinin belirlenmesi ¢alismalar1 hiz kazanmis
olup, lipid biyolojisiyle ilgili olarak giinimiizdeki bilgilerde ilerlemeye biiyiik
katki saglamigtir [95-103].

Kiitle spektrometrik tekniklerindeki yillardir siire gelen gelismeler, analitik
kimya alania 6nemli fayda saglamis olmakla birlikte lipidomik alaninda hizli
ilerleme ve gelismeye de katki saglamistir. Farkli lipidlerin tanimlanmasi ve
miktarlarinin belirlenmesi amaciyla kiitle spektrometreleri dogrudan (shotgun
lipidomik), veya sivi-kiitle spektrometresi (LC / MS) ve gaz kromatografi-kiitle
spektrometresi (GC / MS) gibi farkli kromatografik sistemlerle birlestirilerek
basarili bir sekilde kullanilmaktadir. MS-tabanli lipidomik yaklagimlarin

gelistirilmesi i¢in arastirma amaclarina bagli olarak hedeflenmemis ve
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hedeflenmis lipidomik olmak iizere iki farkli yaklasim kullanilmaktdir.
Hedeflenmemis lipidomik yaklagim, hiicre, doku veya diger viicut sivilarinda
bulunan tiim lipidlerin detayli bir sekilde elde edilmesine, hedeflenmis
lipidomik yaklasim ise ilgilenilen spesifik lipid tiiriniin karakterizasyonu ve
miktar tayinine odaklanilmistir. Bu nedenle, s6z konusu lipitlerin genel olarak
gozden gecirilmesi gerektiginde, 6rnegin belirli bir organizma i¢in lipidom
envanterinin olusturulmasi gibi durumlarda hedeflenmemis lipidomik yontem
yararli olurken, hedeflenmis lipidomik biyolojik sorularin ele alinmasinda daha
uygulanabilir olmaktadir. MS teknolojilerindeki hizli ilerlemenin yani sira,
biyoinformatik alanindaki gelismeler de hem hedeflenmemis hem de
hedeflenmis lipidomik alanlarindaki ilerlemelere 6nemli katkilar saglamaktadir
[104].

Lipidler arasindaki biiyiik yapisal cesitlilikler, ¢oziintirlik ve polarite gibi
fiziksel Ozelliklerin genis bir aralia dagilmasina yol agmakta ve bu da
biyolojik numunelerde tam bir lipidom elde ederken arastirmacilar i¢in biiyiik
zorluk olusturmaktadir. Bu nedenle, gesitli biyolojik sistemlerdeki lipidomlarin
tam  karakterizasyonu i¢in daha spesifik, hassas ve kapsamli
analitik/biyokimyasal yaklasimlarin gelistirilmesine olan ihtiyag devam

etmektedir.

2.14. Lipidomik Analizler i¢in Analitik Yaklasimlar

Lipitlerin yapisal cesitliligi, detayli lipidom analizleri i¢in ciddi zorluklar
olusturmaktadir. Ornegin, ¢ogu biyolojik numunedeki tiim lipit siniflarmmn
ekstraksiyonu, kromatografis1 ve tayini igin tek bir yontem kullanarak veri
toplamak neredeyse imkansizdir. Yeni analitik araglardaki gelismeler, ¢ok
diisiik orandaki belirli lipidlerdeki degisiklikleri tekip etme ve lipidomlarin
onemli botimlerinin anlik nicel miktarlarinin alinmasina olanak saglamistir
[86]. Lipit analizi i¢cin mevcut analitik stratejilerin ¢ogu lipit ekstraksiyonu ile
baglamakla birlikte radyoaktif tiirler (6rn., °H, *C, basgrup, karbon kaynaklar
veya yag asitleri gibi 32p_etiketli onciiler dahil) ve floresan Onciiler (6rnegin, 7-

nitrobenzo-2-oksa-1,3-diazol veya NBD) kullanilarak dokulardaki ve
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hiicrelerdeki lipitleri dogrudan belirlemeyi miimkiin kilan yaklagimlar da

bulunmaktadir (Sekil 2.10.) [86].

Mg it =

Radioactive
Biological >’7 labeling
i — Fluorescent
gt labeling
Design suitable lipid
extraction protocols Biochemical
TLC
Crude lipid s[—GC
""wm Ms extract HPLC
Desi Sy Other chromatography
Design appropriate NMR
lipidomic approaches
ESI
MALDI =
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Sekil 2.10. Biyolojik lipidomlarin kiitle spektrometrik analizinin tipik is akis1
TLC, ince tabaka kromatografisi; GC, gaz kromatografisi; HPLC,
yilksek basingli sivi kromatografisi; NMR, niikleer manyetik
rezonans; ESI, elektrosprey iyonizasyonu; MALDI, matris destekli
lazer desorpsiyon iyonizasyonu; APCI, atmosferik basingh
kimyasal iyonizasyon; APPI, atmosferik basing fotoiyonizasyonu,
DESI, desorpsiyon elektrosprey iyonizasyonu; EI, elektron
iyonizasyonu; MS, kiitle spektrometrisi [86]

Tipik bir lipidomik ¢alisma is akis1 Sekil 2.10.'da gosterilmistir [86]. Kisaca,

doku, hiicre veya sivi Ornegi gibi biyolojik orneklerden lipid izolasyonu,

ilgilenilen belirli lipid tiirleri i¢in optimize edilmis bir ekstraksiyon islemi
kullanilarak yapilmaktadir. Elde edilen lipid ekstrakti daha sonra ya dogrudan
inflizyon yoluya ya da dncesinde kromatografik ayirma yapilarak MS analizine
gonderilmektedir. Veriler, farkli Orneklerden tam tarama modunda

(hedeflenmemis lipidomik) alinabildigi gibi spesifik polar bas gruplar ve yag

acil pargalarinin yapisina bagl olarak kimyasal yapilar1 agisindan benzer olan

lipid tiirlerinin nicel tayini i¢in daha uygun olan ve tandem kiitle
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spektrometresine dayanan hedeflenmis lipidomik yaklasim kullanilarak elde
edilebilmektedir. Bu nedenle, mevcut lipidomik stratejiler, toplanan MS
verilerinin  niteligine gbére hedeflenmemis ve hedeflenmis lipidomik

yaklasimlar olmak tizere iki temel kategoriye ayrilmaktadir.

2.14.1. Hedeflenmemis Lipidomik Yaklasimlar

Hedeflenmemis lipidomik yaklagimlarda, lipidom olabildigince genis bir
sekilde ele alinmaktadir. Hedeflenmemis yaklagimlar, yeni lipitleri veya
beklenmedik lipid metabolitlerini kesfetmede ©nemli araglar olmalarina
ragmen c¢ok fazla sayida lipid tiirii igermeleri nedeniyle, yontem tasarimi ve
veri analizi genellikle hedefli lipidomik yaklasimlardan daha zordur.
Hedeflenmemis lipidomik yontemde, biyolojik numunelerden elde edilen lipit
ekstraktlariin tam tarama MS profil verileri kaydedilmekte ve dogrudan
biyolojik bozulma veya uyarilma sonucunda lipid profillerindeki degisimin
veya anormal lipid metabolitlerinin arastirilmasinda kullanilmaktadir. Bu
veriler ayrica, hastalardan ve kontrollerden alinan sivi  Orneklerin
karsilastirilarak, hastalarin lipid profillerindeki degisimler igerisinde, biyolojik
olarak &nemli sapmalari belirlemek amaciyla da kullanilmaktadir. Ozellikle
elektrosprey iyonizasyonu (ESI), gibi yumusak iyonizasyon tekniklerinin
gelistirilmesi, iyonizasyon isleminde kullanilan diisiik enerji sayesinde
fosfolipitlerin, sfingolipitlerin ve gliserolipitlerin bozulmamis formlarinda
etkin bir sekilde analiz edilmesini saglamistir. Hedeflenmemis lipidomik
yaklagimlarin birincil amaci, mevcut analitik islem ile 6rnekte dogal olarak
bulunan tiim lipit tirlerine minimum modifikasyonlarla tam lipit dizisinin
kapsamli profilini ortaya ¢gikarmaktir. Bu nedenle ESI/MS, hiicresel lipitlerin
hedeflenmemis profillenmesi i¢in 6nemli ve yaygmn olarak kullanilan bir

iyonizasyon teknigi olarak ortaya ¢ikmustir.

Bagka bir deyisle, kiitle spektrometrik teknolojilerindeki siirekli yenilikler, M'S
¢oziinlirliigiinde etkili bir artis saglamis ve buda, tek bir MS profilinde
laboratuvar veri igleme siireci gerektiren ¢ok fazla miktarda spektrometrik veri
ortaya ¢ikarmistir. Bu 6nemli sinirlama, yiiksek verimli kiiresel analiz i¢in daha
verimli lipidomik stratejilerin olusturulmasini biiyiik olclide engellemistir.

Spektrometrik teknolojilerin gelismesine ayak uydurabilmek igin, biiyiik
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miktarda ham kiitle spektral wverileri isleyebilecek ve anlamli bilgilere
dontistiirebilecek daha etkili hesaplama araglarina ihtiyag duyulmustur.
Bununla birlikte, kemometrik metodlardaki yeniliklerin lipidomik alandaki
caligmalarla zamansal entegrasyonu sayesinde bu biiylik sorun asilarak

hedefsiz lipidomik alaninda benzersiz bir ivme yakalanmistir [86].

PS40:6
A 10 8345
8 +
,‘z~
Z 6
9 PE38:4
é’ i 7665 Condition |
- PI38:4
Z Cer d18/18:0 885.5
2 564.5 ‘
0 v - . — m - " m/z
400 600 800 1000 1200
0 .
2 2
g
B 4
fé Condition 2
5 6
8
|
B NAPE species
08 }
e 1012.8
0.6 Cerd18&8/16:0 Cerd18/18:0 984.7
2 06F 53 5 . :
= 3364 5645 Cerd1820:0 S 1028.8
E 5925 4
= 04 > Sk
=
g o2}
= 0
02}
| 766.5" 8345
R . .
04l PE3R-4 PSib6 PSS 5
r T T T 1 m/z
400 600 800 1000 1200

Sekil 2.11. Hedeflenmemis yaklagim kullanan karsilagtirmali lipidomik 6rnegi
[98]

Kainit enjekte edilen siganlarin hipokampus dokularindan elde edilen lipid

ekstraklarinin kuadrupol ugus zamanl kiitle spektrometresi (QTOF-MS) ile

analizi sonucunda bazi lipid tiirlerinde kontrole gére degisiklikler gdzlenmistir

(Sekil 2.11.A.). Sonuglar hem majér hemde minér lipid tiirlerinde artis ve

azaliglara isaret etmektedir. Sekil 2.11.B.’de goriildiigii gibi, m/z 536.4, 564.5
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ve 592.5 degerlerine sahip olan ve sirasiyla seramid d18/16:0, d18/18:0 ve
d18/20'ye karsilik gelen iyon seviyelerinde artislar gozlenmistir. Fosfolipit
sinifina ait olan ve m/z 742.5, 834.5 ve 883.6 olan iyonlarin sinyallerinde
azalma gozlenmistir. N-acil fosfatidiletanolamin (NAPE) tiirleri olarak da
karakterize edilen ve mindr lipit tiirlerini temsil eden m/z 1004, 1028 ve

1056'daki sinyal seviyelerinde de artis gozlenmistir [198].

2.14.2. Hedeflenmis Lipidomik Yaklasimlar

Hedeflenmis lipidomik yaklasimlar ise esas olarak spesifik lipid tiirlerine
odaklanmaktadir. Bu nedenle hedeflenmis yaklasimlar genellikle daha
spesifiktir, ¢ok hassastir ve veri isleme agisindan goreceli olarak daha
kolaydirlar. Ancak bu yaklasimlarda yeni lipit tiirlerine iliskin bilgi kaybi
kaginilmazdir. Hedeflenmemis lipidomik ¢alismalarda ilgilenilen piklerin, ¢cogu
durumda tandem kiitle spektrometresi (MS/MS) kullanilarak daha fazla
dogrulanmasi gerekmektedir. Bunlardan birisi segilen bir dncii iyondan ayrilan
iyon kiitlelerinin kaydedildigi iiriin iyon taramasi (PIS) yontemidir. Bu yontem
onceden bilinmeyen lipitlerin agik ve kesin olarak tamimlanmasi igin
vazgecilmezdir (Sekil 2.12.A.). Cesitli tandem MS/ MS analizlerinin kurulmasi
ve gelistirilmesi, esasen her biri fosfolipidler ve sfingolipidleri iceren belirli
lipitlerin analizine ve tespitine uyarlanan ¢esitli sayida tarama modu elde etmek
icin  Ucli (QQQ) veya dortlii (QTOF) kiitle analizorlerinin farkli

kombinasyonlarinin kullanilmasina dayanmaktadir.

Yapisal bilgi tasiyan ve benzersiz iyon ¢iftlerin izlenmesine izin veren bu
MS/MS tekniklerinin anlasilmasi, kompleks numunelerin hedeflenmis
lipidomik analizi i¢in; oncii iyon taramasi (PrelS), ndtral kayip (NL) taramasi
ve coklu reaksiyon izleme (MRM) taramasi gibi ¢esitli nicel lipidomik
yaklasimlarin gelistirilmesini tesvik etmistir [86, 99-103]. PrelS modunda,
irlin iyonu ikinci kiitle analizériinde secilmekte ve oncii kiitleler birinci kiitle
analizoriinde taranmaktadir (Sekil 2.12.A). Ayni lipit sinifindaki iiyeler igin
benzersiz kimyasal yapilar ve spesifik fragmantasyon modelleri PrelS',
incelenen belirli lipit siifina 6zgii spesifik bir iligkili iyonu kullanarak ayni
lipit sinifina ait farkli lipit tlirlerini tanimlamak ve 6lgmek icin giiglii bir teknik

haline getirmistir.
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Sekil 2.12. Hiicresel lipitlerin tandem kiitle B: Ham bir lipit mayasi
ekstraktindan 184'tin PrelS taramasi. C: Mayalarin ham bir lipit
ekstraktindan 241'in PrelS taramasi. D: Ham bir lipit mayast
ekstraktindan 87'nin NL taramasi [86]
Ornegin, m/z 184'teki (fosforil kolin) iliskili iyonlar i¢in dncii iyon taramasi
PC'nin saptanmasina izin verirken (Sekil 2.12.B.), m/z 241’deki (fosforil
inositol H,0) iliskili iyonlar i¢in PrelS, 6zellikle Saccharomyces cerevisiae
mayasinda PI tiirlerine isaret etmektedir (Sekil 2.12.C.) [105-107]. PC ve
SM'in lipit sinifindaki iiyeler, negatif ESI modunda PrelS olarak sirasiyla 168
(fosforil kolin-CH3) ve 224 (gliserol fosforil kolin-H,O-CHj3) kullanilarak da
tespit edilebilmektedirler [108].
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PrelS ayrica diger fosfolipid ve sfingolipid siniflarinin dogrudan miktarinin
olciimii icin de kullanilabilmektedir. Ornegin, PrelS iyonu igin, m/z 196
(gliserol fosforil etanolamin-H,0) veya 140 (fosforil etanolamin-H,0) 'da
iligkili iyonlar PE'min saptanmasi i¢in spesifiktir [86]. PrelS genellikle lipit
tirlerinin kalitatif tanimlanmasi agisindan yiiksek 6zgiillik sunan bir strateji
olsa da dikkat edilmesi gereken noktalar bulunmaktadir. Ornegin; PG, CL ve
lizosifosfatidik asid (LBPA) gibi lipit siniflarinin analizi igin PrelS iyonu
olarak m/z 153 (fosforil gliserol-H,O) iyonu kullanilirsa, bu iyon tiim
fosfolipidlerin pargalanmasi sirasinda olusturuldugundan dolay1r bu iyon
taramasi bu simiflara 6zgii olmayacaktir [86]. Bununla birlikte, ¢oklu PrelS,
ilgilenilen lipit (ler) i¢cin daha spesifik iligkili iyonlarinin se¢imi, nétral kayip
taramasi1 veya MS tespitinin analitlerin 6n-u¢ kromatografik ayrilmasi ile
birlestirilmesi gibi diger stratejiler, tespit dogrulugunu daha da gili¢lendirmek
i¢in kullanilabilmektedir [86].

NL taramasinda, hem ilk kiitle analizorii hem de ikinci kiitle analizori tiim
kiitleleri taramakta ancak ikinci kiitle analizorii birinciden farkli bir ayarda
calismaktadir. Spesifik ayarlar, ilgili 6zel bilesik smifi i¢in yaygin ve tam
olarak gozlenen nétral bir kayipa karsilik gelmektedir. Ornegin, negatif modda
87 amu (serin-H,O) degeri uygulandiginda, S. cerevisiae’nin ham lipit
ekstraktindan sadece PS tiirleri spesifik olarak tespit edilmistir (Sekil 2.12.D.).
[108]. MRM modunda, her iki kiitle analizorii de secilen bir kiitleye ayarlanir.
Bu mod taban giiriiltiisiinii azaltmakta ve bu nedenle algilama hassasiyetini
onemli Ol¢iide arttirmaktadir (Sekil 2.12.A.). PrelS ve NL taramalar g¢esitli
lipidomik c¢aligmalarda yaygin olarak kullanilsa da, dogrudan nicelik ig¢in
MRM yaklagimlarinin kullanim: da son yillarda giderek daha fazla ilgi
gormektedir [86]. Prensip olarak, hem PrelS hem de NL taramalarindan elde
edilen bilgiler, karsilik gelen lipitlerin MRM analizlerine dogrudan
uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, matris lipit kimyas1 bilgisinin belirsiz
oldugu durumlarda, yanlis sonuglara neden olabilecek spesifik olmayan MRM

gecislerinden kagcinmak i¢in ¢ok dikkatli olunmalidir.

MS/MS tabanli hedefli yaklagimlara ek olarak, secilmis iyon izleme (SIM) gibi
tek-asamali hedefli MS’de, gliserofosfolipidler (PLs), sfingolipidler (SPLs),
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mumlar, steroller (ST) ve mono-, di- ve tri agilgliseridleri (MAG, DAG, TAG)
iceren major hiicresel lipit tilirlerinin eszamanli olarak profillenmelerinde
basartyla uygulanmistir [109]. Bu yaklasim, Schizosaccharomyces pombasinda
hiicresel lipidomun dinamik degisimini arastirmak ic¢in kullanilmistir.
Lipidomik analiz sonuglari erken duragan fazda DAG birikiminin esas olarak
DplhDdga double knock-out (DKO) hiicrelerinin sabit faza girdikten sonra
programlanmis hiicre oliimiinden sorumlu oldugunu goéstermistir. SIM, diger

organizmalarda c¢esitli lipit tilirlerinin miktarinin  belirlenmesi i¢in de

kullanilmistir [102, 109-110].

2.15. Biyomedikal Arastirmalar icin Anahtar Bir Arac¢ Olarak Lipidomik
Lipid homeostazi sagligin korunmasi i¢in temel etkenlerden birisidir. Diizensiz
lipit metabolizmasinin nérodejeneratif hastaliklar, metabolik sendroml (diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklar), kanser ve bulasici hastaliklar gibi bir¢ok insan
hastaliginda énemli bir etkiye sahip oldugu giderek daha da iyi anlasilmaktadir.
Teknolojik gelismeler, 6zellikle LC ve MS'de, farkli kimyasal bilesimlere sahip
ve kompleks karisimlarda lipitlerin hassas ve oldukga secici analizine imkan
saglamaktadir. MS teknolojilerindeki ilerlemeler, farkli fizyolojik kosullar
altinda ve ¢esitli hastaliklarda lipitleri ve etkilestigi tiirlerin sistem-diizeyinde
Olceklendirilmeleri ve anlasilmalari i¢in lipidomik alanda yeni bir ufuk
acmustir. Cesitli fizyolojik olarak baglantili durumlarda hem hedeflenmemis
hem de hedeflenmis lipid profillerinin karsilagtirmali analizi, lipid hiicre
biyolojisi c¢aligmalar1 ve hastaliklar icin yeni ilag ve biyobelirteglerin
kesfedilmesinde oOzellikle etkilidir. Bu tir karsilastirmali  lipidomik
yaklasimlar, farkli patolojik kosullarda spesifik olarak degisen ve oOnemli
biyolojik fonksiyonlari kontrol eden Kritik lipid metabolitleri ile ilgili lipid-
baglantili yollarin belirlenmesini veya cesitli hastaliklarda lipogenomik
biyobelirteglerin  elde edilmesini  saglayabilecektir. Bu  lipogenomik
biyobelirtegler, model organizmalar1 kullanildigr preklinik c¢aligmalarin
yanisira insanlarda da klinik olarak daha iyi tani elde edilmesi i¢in yeni bir yol
sunmaktadir. Lipidomik yaklasim, metabolik sendrom (diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar), enfeksiyon hastaliklar1 ve kanser gibi insan

hastaliklarinda anormal lipit metabolitlerinin ve biyobelirte¢lerin aydinlatilmasi
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caligmalarinin yanisira, biyomedikal aragtirmalarda yaygin olarak kullanilan
model organizmalar i¢in lipit kiitliphanelerinin olusturulmasi ¢aligmalarinda da

kullanilmaktadir.

2.16. Kiitle-Spektrometre Temelli Lipidomik Biyobelirte¢ Gelistirilmesi

Lipidlerin ¢ok farkl fiziksel ve kimyasal 6zellikleri onlarin 6zellikle kompleks
karisimlardan analizlerini zorlastirmaktadir. Giiniimiizde, tek bir deneyde bir
hiicrenin tiim lipidomunu ortaya koymak i¢in tek bir analitik ydntem
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, lipidlerin genis spektrumlu analizleri igin
birgok yeni analitik teknik gelistirilmektedir. Biyolojik bir kompleks
karistimdan  birgok  lipit  tlirlinlin ~ eszamanli  Ol¢imii  elektrosprey
iyonizasyonunun (ESI) gelistirilmesi ile miimkiin hale gelmistir. ESI
yontemleri 6zellikle gliserofosfolipidler ve sfingolipidler gibi polar lipitlerin
analizi i¢in tercih edilen bir yontemdir [111]. ESI-MS ayrica trigliseritler ve
steroller gibi polar olmayan lipitlere de uygulanabilmektedir [111]. Sivi
kromatografi ile O©nceden aywrma, MS'nin analitik giiclini daha da
giiclendirmekte ve iyonizasyonun baskilanmas1 veya pik ortiismesi gibi yaygin
zorluklarin giderilmesine katkida bulunmaktadir. Cogu yontemde Cig veya Cg
ters faz sistemleri kullanilmaktadir [111]. Baslica avantajlart duyarlilik,
dogruluk, tekrarlanabilirlik ve uygulanabilirlik olan ESI tabanli MS yontemleri

son zamanlarda biyobelirte¢ gelisimi i¢in kullanilmaktadir.

Klinik olarak mevcut belirteglerin ¢ogu, kanserin ge¢ evrelerinde tespit
edilmekte olup bu durum kullanilmalarint sinirlandirmaktadir. Genel olarak,
vakalar erken evrelerde tespit edilirse 5 yillik sagkalim oranlar1 % 90'n
tizerinde iken gec¢ evrelerde tespit edildiginde bu oron <%50 olarak
bildirilmistir. Bu nedenle, kanserlerin erken evrede tespiti i¢in i¢in daha iyi

teshis araclarina ihtiyag vardir.

Kansere 6zgii tek bir belirtecin kullanilmasi yararli olmamistir. Tek klinik
belirteclerin ¢ogu diisiik dogruluktadir [111]. Ornegin, prostat kanseri
taramasinda en yaygin kullanilan prostat spesifik antijen (PSA) testi %35
ozgiilliige ve %65 duyarliliga sahiptir. Meme kanseri tanisi i¢in yararalanilan

CA15.3 markeri %23 duyarlilik ve %69 ozgiilliik gostermektedir. Benzer
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sekilde, yumurtalik tiimdriiniin ilerlemesini izlemek i¢in bir serum biyobelirte¢
olarak kullanilan CA125, %35 duyarlilik ve %98 ozgiilliik gostermektedir.
Transvajinal ultrason ile birlikte CA125'n izlenmesi, duyarliligi %70'e kadar
cikarmaktadir. Bu bulgular, birden fazla teshis aract kombinasyonunun tahmin
dogrulugunu arttirdigint  gostermektedir. Bu nedenle, ¢ok-parametreli
belirtegler daha yiiksek dogruluk derecelerine sahip gelecekteki teshis araglari

i¢in ¢ok yararli olacaklardir.

Yeni belirteg gelistirme ¢alismalar ¢esitli ¢alisma popiilasyonlar1 iizerine ve
genellikle vaka-kontrol veya uzatilmis ¢alismalar olmak tizere iki farkli sekilde
yapilmaktadir [111]. Vaka-kontrol c¢alismasinda, bir timor gelismis olan
hastalar ile siipheli etiyolojik faktorlere gegmis maruziyetleri tanimlanmis olan
ve hastaligi olmayan kontroller ile karsilastirilmistir (Sekil 2.13.a.). Vaka ve
kontrol gruplar1 6rnek toplama, saklama siiresi, yast ve diger epidemiyolojik
bilgileri ac¢isindan, ozellikle kontroller basgka tipte tiimorlere veya aile
Oykiisiine sahipse, eslestirilmelidir. Hastalikli durumu, tiimér biyopsilerinin
patolojik degerlendirilmesi ve goriintiileme teknikleri gibi diger yontemlerle

acikca belirlenmelidir.

Uzun caligmalar, ayni bireylerin belirli bir siire izlenmelerini i¢cermektedir.
Ornegin, kandaki lipit profilleri, ilacin veya tedavi uygulamasindan sonraki bir
siire boyunca iyilesmenin izlenmesi i¢in belirlenebilmektedir. Uzun ¢aligmalar
ayrica, belirli hastaliklarin  Onciil habercilerini  belirlemek i¢in de
kullanilmaktadir. Bu tiir ¢aligmalarda spesifik bir hastaligin baglangicim
gormek i¢in belirli bir slire boyunca biiyiik bir niifus toplulugu izlenmektedir.
Bu c¢alisamlarda vakalarla ilgili olarak, belirli bir siire boyunca izlem
yapildigindan, erken belirtecler hastalik teorisinden Once bile goriilebilmekte

ve bir prognostik biyobelirteg¢ olusturmaya yardimci olmaktadir.

Kan, idrar ve tiikiiriik gibi biyolojik sivilar kolayca bulunabilmektedir. Kan,
plazma veya serumlar proteinler ve metabolitlerce zengin kaynaklar olduklar
icin klinik teshislerde yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Sekil 2.13.b.).
Ekstraksiyon protokollerinin tekrarlanabilirlikleri yiiksek ve kantitatif agidan

mimkiin oldugunca ¢ok sayida lipit smifin1 icermelidir (Sekil 2.13.c.).
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Bununla birlikte lipidlerin ¢ok farkli kimyasal ve fiziksel 6zellikleri nedeniyle,
ekstraksiyon protokollerinin ilgilenilen lipit siniflar1 i¢in optimize edilmeleri
gerckmektedir. Geri kazanim oranlarin1 belirlemek ve kesin miktar tayini
yapabilmek i¢in ekstraksiyon Orneklerine i¢ standartlar eklenemsi

gerekmektedir (Sekil 2.13.d.) [112].

Karigima daha sonra, "hedeflenmemis" yaklasimlar kullanilarak evrensel lipit
profili olusturmak i¢in veya secilen lipit tiirlerinin nicel miktarlarinin tayinini
yapmak iizere islemler yapilmaktadir. Iyonizasyon igin, elektrosprey ve daha
az bir Olciide MALDI tercih edilen yontemler arasinda yer almaktadir.
'Hedeflenmemis' yaklasimlar genellikle, kontrollere ait lipid profillerinin
hastalarin lipid profilleri ile karsilastirilarak lipit tiirlerinin seviyelerindeki
degisiklikleri ortaya c¢ikarmak igin kullanilmaktadir (Sekil 2.13.f.) (Sekil
2.13.9.) [113]. ilgilenilen herhangi bir tiirdeki degisiklik daha sonra iiriin iyonu
analizi ile tanimlanmaktadir (Sekil 2.13.h.). Bu yaklasim, meme kanseri igin

biyobelirteglerin gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir [114].

Kiitle spektrometrisi kullanan hedefli yaklasimlar, biyobelirte¢ gelistirmede
giderek daha fazla ilgi gérmektedir (Sekil 2.13.i.). Ozellikle gbze garpan bir
ornek ¢oklu reaksiyon izlemedir, MRM. (Sekil 2.13.j.). MRM oldukg¢a segici
ve duyarhidir. Belirli lipit tiirleri ilk olarak tutulma siirelerine (LC'nin MS
analizinden once kullanilmasi durumunda) gore belirlenmekte ve daha sonra
spesifik bir parcalanma iyonu ile karakterize edilmektedir (ikinci kiitle
analizoriinde, Q2). Bu nedenle, tandem kiitle spektrometrisine (MS/MS)
dayanan bir yaklasimdir. Oncii ve iiriin iyonlarinin m/z degerleri, analitik
kosullara (Ornegin iyonizasyon, carpisma kaynakli ayrisma (CID)) gore
optimize edilmesi gereken bir MRM cifti olusturmaktadir.

Ayrica, MRM'nin basarili olmasi i¢in 6ncii/iiriin iyon ¢iftlerinin spesifik olmasi
gerektigi unutulmamalidir. Secilen izleme yontemi hassasiyeti de biiyiik 6l¢iide
arttirmaktadir. MRM, bu nedenle, karmagik karisimda ilgilenilen ve yiiksek
hassasiyetin gerekli oldugu lipitlerin hedefli tespiti igin yararhdir. Ig
standartlarin eklenmesi molar miktarlarin Sl¢iilmesine yardimer olmaktadir.

Ayni kimyasal yapmin kararli izotoplart (6rn. Doteryum etiketli sentetik
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standartlar) her zaman bulunmayan ideal bir ¢oziimdiir. Ancak, diisiik bolluga
sahip yag acilleri endojen bol miktarda tasiyan lipitler (6rn. kisa veya tek
zincirler) diger alternatiflerdir. Onkolojide biyobelirte¢ gelisimi ile baglantili
olarak lipit (6rn. LPA'lar, fosfatidik asitler, fosfatidilkolinler ve sfingolipidler)
miktarlariin belirlenmesinde MRM'ye dayanan bir dizi ¢alisma bulunmaktadir

[111].
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Sekil 2.13. Lipid temelli bir biyobelirteg gelistirilmesi i¢in akis semasi [111]

Lipidomik uygulamalar icin analitik teknolojilerin gelistirilmesine yonelik
caligmalar biiyiik bir hizla devam etmektedir. Ancak verilerin analizine yonelik
caligmalara nispeten daha az 6nem verilmistir. Diferansiyel profiller i¢in veri

isleme stirecleri genellikle girdi dosyasinin islenmesi, spektral filtreleme, pik
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algilama, kromatografik hizalama, normalizyon, gorsellestirme ve veri disa
aktarma dahil olmak iizere birka¢ agamada ilerlemektedir. Lipidomik verilerin
tanimlanmasma yardimc1 olacak kiitliphaneler simirli olmakla birlikte,
giinimiizde gittikge daha yaygin hale gelmektedir (6rnegin, LIPID MAPS,
Lipid kiitiiphanesi, Siber Lipid Merkezi, Lipid Bankasi, LIPIDAT ve Avrupa
Lipidomisi Girigimi).

Veri isleme siiregleri, lipit metabolitleri ve fizyolojik bir fenotip ile iliskili lipit
tiirleri arasindaki korelasyonlarin tanimlanmasina yardimei olan ¢ok degiskenli
istatistik alanalizi (O6rnegin, ana bilesen analizi, diskriminant analizi)
icermektedir. ikincisi, lipit bazli biyobelirteclerin gelisimi ile dzellikle ilgilidir
(Sekil 2.13.k.). Aymt simif igindeki lipitler benzer enzimler tarafindan
diizenlenebileceginden, yiiksek simif-igi-ortak diizenlemeler beklenebilir.
Korelasyon ag1 analizinin metabolomik verilerin  arastirilmast  ve
gorsellestirilmesi i¢in degerli bir ara¢ oldugu kanitlanmistir. Denetimli
O0grenme algoritmalar1 gibi diger yaklasimlar ise, ham verileri lipit profillerine
ve vaka/kontrol kosullarina dayali kategorilere doniistiirmek icin
kullanilmaktadir (Sekil 2.13.1.). Metin madenciligi ve ontolojiler gibi yapay
zeka tekniklerini igeren diger bilgi kesif sistemleri gelistirilmektedir [127]. Bu
tiir yaklagimlar heniiz bilinmeyen lipid-protein ve lipit-hastalik etkilesimlerinin

belirlenmesine yardimci olacaklardir.

2.17. insan Hastahklarinda Lipidomik Uygulamalar

Gelisen bilgiler gostermektedirki kanser ve farkli insan hastaliklar1 lipid
oranlarindaki degisimle giiclii bir korelasyon gostermektedir. Lipidler farkli
kanserlerde, erken  Kkarsinogenezis ve kanser ilerlemesiyle de
iliskilendirilmistir. Prostat kanseri, insan epidermal biiyiime faktor reseptor-2
pozitif metastatik meme kanseri, kolorektal kanserleri, alzaymir, sizofreni ve
bipolar hastaliklar, multiple skleroz, bobrek rahatsizligi, kronik bdbrek
yetmezligi, kistik fibrosiz gibi hastaliklarin lipid oranlarindaki degisimle giiclii
bir korelasyon gosterdikleri saptanmistir [89, 116, 117-131]. Bu ¢alismalardan
elde edilen sonuclarla, farkli hastaliklar i¢in farkli lipid tiirlerindeki
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degisimlerin o hastalik i¢in biyomarkir olarak kullanilabilecegi ortaya

konulmustur.

2.17.1. Metabolik Sendrom

Diinyada her bes kisiden birinin metabolik sendromdan (diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar) etkilendigi tahmin edilmektedir [86]. Artan
metabolik sendromlu insan sayisi, yetigkinler arasinda obezite oranlarindaki
artigla  iliskilendirilmistir  [85].  Hiperlipidemi  gibi anormal lipit
metabolizmalar1, metabolik sendromun ortaya ¢ikmasinda iyi bilinen kritik bir
faktoriidiir. Ancak, degismis lipit profillerinin potansiyel olarak hastaligin
baglamasina nasil yol agabilecegine dair ayrintili mekanik ¢alismalar biiyiik
Ol¢iide dikkate alinmamustir [86]. Bununla birlikte, serum trigliseritlerinin ve
kolesterol diizeylerinin yiikselmesinin hiicresel lipit metabolizmasinda
degisime neden olarak hiicre i¢i lipit birikimine yol agacagi ve sonug olarak
diger organ fonksiyonlarini tehlikeye atacagi gosterilmistir [132]. Diyabetik
plazmanin diger polar lipit molekiiler tiirlerine iligskin bilgiler eksiktir ve
kapsamli enstriimantal analiz gerekmektedir. Son zamanlarda insiilin direnci
ve/veya diyabet ilerlemesinin potansiyel nedenleri olarak ¢ok sayida
mekanizma Onerilmis ve bozulmus mitokondriyal fonksiyon, diyabetin
ilerlemesinde muhtemelen patojenik bir rol oynayabilecek umut verici bir aday
olarak ortaya ¢ikmustir [86]. Mitokondriyal agil-CoA agiltransferazin 1 geninin
karakterizasyonu  (ACAT1), mitokondriyal fonksiyon  bozuklugunun
diizenlenmesinde ve ayrica farelerde diyabet kaynakli obeziteye yatkinligin
yonetilmesinde kardiyolipin tiirlerine bagli yag acil bilesimlerinin 6nemini
gostermistir [86]. Diyabetin ilerlemesi sirasinda lipotoksisite ve mitokondriyal
bozukluk arasindaki iligskinin anlagilmasi i¢in daha fazla lipidomik c¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismalar, prediyabet biyobelirteclerin kesfedilmesi
ve bu hastaliklarin baslangicini 6nlemek veya geciktirmek i¢in etkili terapotik
stratejilerin  gelistirilmesinde Onemli olacaktir. Yapilan bazi calismalar,
sfingolipid sentezi inhibisyonunun, kiiltiirlenmis hiicrelerde ve kemirgen
modellerinde insiilin duyarliligini arttirdigini géstermektedir [86]. GM3 sentaz
(GMS) icermeyen farelerde yiiksek insiilin duyarliligi bulunmaktadir [86].

“Membran mikrogevre orto-sinyal terapisi” metabolik bozukluklarin tedavisi
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icin yeni bir terapétik yaklagimdir. Bu yaklasim; gangliozidlerin anormal
ekspresyonu nedeniyle membran mikrogevre bozukluklarinin bir sonucu olarak
metabolik bozukluklarin ortaya cikabilecegini onermektedir [86]. Ayrica son
zamanlarda yapilan kapsamli lipidomik analizlerle, diyabetik plazmada
gozlenen GM3 seviyelerinin, baglanan yag asitlerinin zincir uzunluklarina
bagl olarak degistigi gosterilmistir [133]. Bu bulgular sfingolipidlerdeki
kantitatif degisikliklerin potansiyel olarak ilgili insiilin islevinin modiilatorleri
olabilecegini diisiindiirmekte ve lipidomik yaklagimlarin hastalik patolojisinin
anlasilmas1 ve diyabet gibi metabolik hastaliklar i¢in potansiyel tedaviyi

formiile etmek icin nagil yeni yollar sagladigini gostermektedir.

2.17.2. Norodejeneratif Hastahiklar

Alzheimer hastaligi (AD) yash insanlar arasinda en yaygin bunama sekli olup
hastalik diinya ¢apinda 35 milyon insani etkilemektedir [86]. Yaygin olmasina
ragmen, AD'in nedeni ve ilerlemesi, karmasik ve c¢ok faktorlii dogasi
nedeniyle heniiz tam olarak anlagilamamistir. AD icin Onerilen sayisiz risk
faktorii arasindan yas ve apolipoprotein E (APOE) €4 aleli en giiclii faktorler
olarak kabul edilmektedir. APOE &4 tasiyicilarinin beyinlerinin, daha biiyiik ve
daha fazla amiloid- (Ap) plaklara sahip olduklar1 ve bireylerde AP klirensi
sorunu oldugu gosterilmistir. Elde edilen sonuglara gore; AD gelisiminde
gozlenen anormal lipit sinyal gelisiminin, A peptidlerinin patojenik etkileri
yoluyla ortaya ¢ikabilecegini Onerilmis ve fosfolipazlarin AP etkisi i¢in birincil
araci olarak gorev alabilecekleri belirtilmistir [86]. Kalsiyum bagimsiz
fosfolipaz A2y (iPLA2y)'nin genetik olarak c¢ikarilmasi, hipokampal
mitokondrilerin  dejenere olmasmma neden olmus ve norodejeneratif
bozukluklarm patogenezinde rol oynamistir [86]. Insan APOE €2, €3 ve ¢4
knock-in farelerinden elde edilen veriler spesifik lipit tiirlerinin, bozulan lipit
metabolik yolaklariyla agik¢a iliskili oldugunu gostermektedir [110, 134].
Ayrica, fosfolipaz d2 (PId2) eksikliginin, Isve¢ APP'lerinde (SWAPP) dnemli
AP yiikiine ragmen hafiza eksikligini ve sinaptik koruma saglayabildigi
gosterilmistir [86]. Pld2 eksikligi ile saglanan patojenitenin diizelmesi GM3
diizeylerinin normallesmesi ile iliskilendirilmistir [86]. Ayrica, APOE ¢4
tastyicilarinda Kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
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bildirilmistir [86]. ilgi cekici bir diger bulgu, yag ve kolesterolce yiiksek bir
diyetin, transgenik farelerde artmis bir AP birikimi ile iligkili oldugu
gozlemidir. Bir diger ¢alismada, APOE &4 knock-in fareleri yag ve kolesterol
acisindan yiiksek bir diyetle beslendiklerinde, kontrol diyetle beslenen farelere

kiyasla beyin CE seviyelerinde dramatik bir artis oldugu gosterilmistir [86].

Parkinson hastaligi (PD) motor becerileri, bilissel silireci ve diger dnemli
islevleri onemli 6l¢iide etkileyen kronik, ilerleyici norodejeneratif bir hastalik
olarak tamimlanmaktadir. PD, Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik bir
milyon insan1 ve diinya ¢apinda ise dort milyondan fazla insani etkilemektedir.
Lipid homeostazinin siirdiiriilmesinin, normal noéronal fonksiyon igin hayati
Ooneme sahip bir kriter olduguna olan inanis giin gectikge artmaktadir.Yapilan
bircok calisma sonucunda serebral lipid metabolizmasi veya transportunda
meydana gelen degisimin PD'nin ilerlemesi ile iliskili oldugunu gosterilmistir.
Ornegin, lipitlerin birikmesinden sorumlu bir lipit baglayic1 protein olan a-
syn'nin PD hasta dokularindaki, Lewy-cisimleri ve noéromelanin ile iliskili
oldugu bulunmustur [86]. Farelerde a-syn'nin genetik olarak silinmesinin,
serebral notral lipit seviyelerinin artmasina neden oldugu, insan o-syn'yi
eksprese eden yash transgenik farelerde (fakat gen¢ olmayan) birden fazla
fosfolipid smnifinda degisiklikler gozlenmistir [86]. Ayrica, «a-Syn'nin
oksitlenmis lipit metabolitleri ile iliskisinin PD'de mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna yol agabilecegini diisiindiirmektedir [86]. Diger bazi ¢aligmalar,
serebral  kolesterol, oksisteroller ve kolesterol hidroperoksitlerdeki
degisikliklerin PD ilerlemesi ile iliskili olabilecegini gostermistir [86].
Glukoserebrozidazi kodlayan GBA genindeki mutasyonlarin artmis PD riskine
yol acabilecegi  bildirilmistir [86]. Tim bu ¢alismalar birlikte
degerlendirildiginde, serebral lipit homeostazindaki degisikliklerin PD'deki
norodejeneratif ~ yolaklara  6nemli  Ol¢iide  katkida  bulunabilecegi

ongoriilmektedir.

2.17.3. Bulasic1 Hastahiklar
Bulasici hastaliklar, kiiresellesmeyle birlikte her zaman mevcut olan biiyiik bir
kiiresel tehdidi temsil etmektedirler. Bulasici hastaliklar, hiicre igi patojenler,

zarfli viriisler, mikobakteriler ve parazitler gibi farkli ajanlara bagli olarak
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ortya ¢ikabilmektedirler. Lipidomik’in hiicre ve molekiiler biyoloji ile birlikte
calisilmas1 sonucunda bulasict hastaliklarda lipitlerin rolleri hakkinda daha
fazla arastirma igin temel bir ger¢eve olusturulmustur [86]. Calismalarin
sonuglar1 lipidlerin, konak tanima, patojen yerlestirme sirasinda konakgi-hiicre
sinyalizasyonu, saldir1 ve hiicresel degis tokus islemleri, replikasyon ve
kalicilik islemlerinin yanisira ayrica fagolizozomal bilesenler tarafindan
bozunma gibi konakgi-patojen etkilesimlerinin c¢esitli asamalarinda 6nemli
roller oynadigim1 gostermistir. Lipidler ayrica immiinomodiilator faktorler
olarak da islev gorebilmektedirler. Mikroplar, dogustan gelen bagisiklik
sisteminde, sonraki fagolizozomal b6lmelerde bozundurulmak tizere fagositoz-
benzeri bir islemle taninmaktadirlar. Bununla birlikte, bazi patojenler,
bagisiklik sisteminden kurtulmakta ve daha sonar hayatta kalmalarina ve

cogalmalarina yardimci olan hiicresel yollarla etkilesmektedirler.

Konak lipitlerin biyosentezi ¢ogu durumda oldukga iyi anlasilirken, patojen
lipidleri i¢in ayni durum gecerli degildir. Patojenlerde farkli lipid enzimlerini
kodlayan ¢ok sayidaki genin, heniiz ayrintili tanimlanmasi ve
karakterizasyonlar1 yapilmamistir. Giinlimiizde, en son teknoloji {irlini
lipidomik yaklagimlar kullanilarak, bazi patojenlerin hiicre duvar lipit bilesimi
ve lipidlerin mikrobiyal patogenezdeki rolii yavas yavas ¢oziilmektedir [99,
135]. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), influenza viriisii ve hepatit C
virlisii gibi tibbi olarak onemli bir¢ok viriisii iceren zarflanmis viriislerin
replikasyon basarilarinin, 6zellikle membran dinamigi ve lipit metabolizmasi
ile ilgili olanlar1 olmak iizere konakg¢i hiicre mekanizmalarini ele gegirme
yetenekleriyle yakindan baglantili oldugu bildirilmistir [86]. Viral lipitlerin ve
plazma membran lipitlerinin karsilagtirmali analizi, retroviral zarflar ve plazma
membran arasindaki lipit kompozisyonlarindaki ¢arpici  benzerlikleri
gostermistir. Hem retroviral zarflarda hem de konakg1 plazma zar1 tizerindeki
CD45-mikrovezikiillerde kolesterol, Cer ve GM3 yiikselmistir. Ilging bir
sekilde fosfatidilinositol fosfat (PIP) ve fosfatidilinositol bifosfat (PIP))
diizeyleri, plazma membranm1 ve mikrovezikiillere kiyasla retroviral zarflarda
onemli 6l¢iide artmistir. Bu veriler retroviral ve mikrovezikiillerin lipidlerinin

plazma zari lipidlerine benzer oldugunu ancak fosfoinosititlerin varliginin,
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retroviriislerin zarflarint hem mikrovezikiillerden hem de konak¢i plazma

membranlarindan ayirdigini géstermistir [99].

Mycobacterium tuberculosis (Mtb), mikolik asitler (ve bunlarin glikosile
edilmis formlar1), fosfolipidler (¢ogunlukla PE, CL, PG ve PI), TAG ve
glikolipidleri gibi ¢ok farkl tiirde lipid igermektedir. Yeni LC/MS (ve MS/MS)
yaklagimlarinin son zamanlardaki gelisimi, diger 6nemli mikobakteriyel lipid
stmif mikolik asitler (MA'larin analizini kolaylastirmis ve patojen
siniflandirmasinin yanisira ilag tedavisi ¢alismalar1 i¢in bir tarama araci olarak

MA parmakizi potansiyel uygulamalar1 gosterilmistir [86].

2.18. Kanser I¢in Lipit Temelli Biyobelirtecler

2.18.1. Lipidler ve Kanser

Kanser, olduk¢a karmasik yapili hastalik olup bir¢ok genetik ve cevresel
faktore bgli olarak gelisebilmektedir. Tiimdr olusumu; kontrolsiiz hiicre
biiyiimesi, boliinmesi ve kanser hiicrelerinin bir organdan digerine taginmasini
(metastaz) icermektedir. Kanser hiicreleri, tiimor agresifligi, anjiyogenez, hiicre
sag kalimi1 veya proliferasyonundaki artislarla iligkili genlerin aktive edilmesi
icin hiicrenin ve cekirdegin icine iletilen sinyaller almaktadirlar. Metastaz
sirasinda, kanser hiicreleri, bazal lamini parcalayan ve boylece tiimor
hiicrelerini yerinden ¢ikaran matris metalloproteinazlar da dahil olmak iizere

cesitli faktorler salgilamaktadirlar (Sekil 2.14.) [111].

Hiicreler daha sonra, kan dolasimina ulagmak icin endotel hiicre kan bariyerini
istila  etmek lizere metastaz  indiikleyen  molekiiller tarafindan
yonlendirilmektedirler. Vaskiiler sistem, gé¢ eden hiicrelerin tekrar endotel
hiicre bariyerlerinden gegtikleri bir hedef organa ulasmalari i¢in bir ara¢ gorevi
germektedir. Go¢ eden hiicreler hedef organa girdikten sonra bazal tabakaya
yerlestirilmekte ve c¢ogalarak tiimor olusumuna yol agmaktadirlar. Kanser
hiicresi fizyolojisinin (ayrilma, istila, go¢ ve cogalma) oldukca basitlestirilmis
bu senaryosunda, hiicreler biiyilk morfolojik ve hiicresel degisikliklere

ugramaktadirlar.

Hiicresel biyomembranlar yukaridaki islemlerin hepsinde gorev almaktadirlar.

Bu zarlar, tipik olarak toplam membran kiitlesinin en az % 50'sine katkida
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bulunan lipitlerden ve proteinlerden olusmaktadir. Memeli hiicrelerinde,
membran lipitleri esas olarak steroller (¢ogunlukla kolesterol), gliserol bazli
fosfolipidler (fosfatidilkolin (PC), fosfatidilserin (PS), fosfatidilinositol (PI),
vb.) ve seramid bazli sfingolipidlerden olusmaktadir (Sekil 2.14.). [136].
Membran akigkanligi, mikrocevre olusumu, lipit-lipit ve lipit-protein
etkilesimlerine bagli olarak degismektedir. Ligand-reseptor etkilesimleri,
endositoz ve antijen varligi, membran akiskanligi ve Ozellesmis membran
mikroalanlar ile kismen kontrol edilmektedir. Ayrica, replikasyon sirasinda
ilave biyomembranlarin olusturulabilmesi i¢in hiicrelere ¢ok miktarda lipid

saglamanin gerkliligi ¢ogu zaman unutulan bir konudur.

Ikincisi, lipitler enerji depolar1 olarak gorev yapmaktadirlar. Yag asitleri
kimyasal enerjinin en diisiik formudur. Bununla birlikte, serbest yag asitlerinin
hiicreler i¢in toksik olmalart nedeniyle depolama icin genellikle
monoagilgliseroller, diagilgliseroller (DAG) veya triagilgliseroller (TAG) gibi
notral lipitler olusturmak {izere gliserole esterlestirilmektedirler. Bu lipidler
belirli ~ steroller, gliserofosfolipidler ve proteinlerle birlikte *’lipid
damlaciklar1’ veya ’lipid cisimleri’’ olarak adlandirilan organellerde birlikte
bulunmaktadirlar [111]. Yag asitleri ya enerji kaynagi (beta-oksidasyon
yoluyla) olarak yada membran lipitlerinin iiretilmesi i¢in yap1 taglar1 olarak bu

depolardan elde edilmektedirler.

Uciinciisii, lipitler, sinyal molekiilleri (fosfoinositidler ve seramidler) veya
ikinci haberciler (6rnegin inositol trisfosfatlar (IP3)/DAG) icin onciiler olarak
davranarak cesitli hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadirlar. Bu fonksiyonlar hiicre proliferasyonu, inflamasyon,
bagisiklik ve apoptozu igermektedir [111]. Hiicre boliinmesi sirasinda sitokinez
ve hiicre iskeleti organizasyonunun son asamalarinda PE boliinme

cizgilerinden hiicre yiizeyine ¢ikmaktadir [111].
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Sekil 2.14. Lipidler ve kanserle iligkisi [111]

Yukaridaki bahsedilen; membran dinamigi, enerji homeostazi, replikasyonu
belirleyen molekiiler mekanizmalarin diizenlenmesi gibi faktdrler cogalan
hiicreler i¢in kritik yonlerdir. Aslinda, bu siire¢ler kontrolsiiz hiicre
bliylimesine yol acan kanser hiicrelerinde hizlanmaktadir. Sonug olarak, siki
molekiiler baglanma nedeniyle, lipitlerin bu hiicresel etkiler ve dolayisiyla

kanser gelisimi hakkinda miitkemmel bir bilgi kaynagi olmas1 dngoriilmektedir.

2.18.1.1. Fosfoinosiditler

Fosfatidilinositol, PI’1n fosforile tiirevleri olan fosfoinositidler, PIPs tiirevleri,
gliserofosfolipidler arasinda benzersizdir. PI'nin inozitol bas grubunun geri
doniisiimlii olarak kinazlar ve fosfatazlar tarafindan fosforile edilmesi
sonucunda PI(4)P ve P1(4,5)P; olmak {izere dogal olarak bulunan yedi isomer
olusmaktadir. Bu izomerler memeli hiicrelerinde dinlenme kosullarinda en bol

bulunan tiirleridir. Bu lipitler ikinci haberciler i¢in onciidiir ve fosforile bas
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gruplarina baglanan proteinlerle spesifik etkilesimleri yoluyla hiicre biiylimesi,
proliferasyonu ve motilitesi gibi ¢esitli hiicresel yanitlarin diizenlenmesinde
gorev almaktadirlar. 3-fosforile fosfoinositidler, tiimor biyolojisi alaninda
blyiik ilgi uyandirmistir. Bu lipitler, onkolojide en umut verici ilag hedefleri
arasinda yer alan fosfatidilinositol 3-kinazlar (PI3Ks) tarafindan
olusturulmaktadir. PI3K sinyalinin asir1 aktivasyonu meme, prostat, kolon,
tiroid ve yumurtalik kanserleri de dahil olmak iizere birka¢ farkli tiimor
gelisiminde Onemli bir rol oynamaktadir. PI3K'min ¢esitli kanserlerde
mutasyona ugradigi gosterilmistir ki buda kinaz aktivitesinin esas
aktivasyonuna yol acmaktadir. 3-Fosforile fosfoinositidlerin
fosforilasyonundan sorumlu bir lipit fosfataz olan PTEN’in, meme, prostat,
endometriyum, yumurtalik, kolon, melanoma, glioblastom ve lenfoma gibi bazi
kanser tiirlerinin ge¢ evrelerinde siklikla mutasyona ugradigi gosterilmistir
[136-141]. Bu enzimin mutasyonu genellikle, biiytime faktorii uyarimini taklit
eden 3-fosforile lipit seviyelerinin artmasina neden olan fosfataz aktivitesinde
inaktiviteye neden olmaktadir. Bu lipitlerin daha yiiksek seviyeleri, protein
kinaz B (PKB) ve fosfoinositid-bagli kinazlar1 igeren faktorlerin temel
activasyonuna neden olmaktadir. Anormal PTEN sinyali, meme ve diger
kanser tiirlerindeki metastaz ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir [111]. Bu
nedenle, biyokimyasal diizeyde, PI3K ve 3-fosfoinositid fosfataz aktiviteleri
arasindaki denge hiicresel biiylimeyi ve doniistimii belirlemektedir. 3-fosforile
PT’lar tarafindan aktive edilen Akt aracili sinyal karaciger, yamurtalik, tiroid ve
prostat kanseri dokularinda yanhis diizenlenmistir [111]. Ek olarak, Vav gibi
Rho GTPazlar igin ¢esitli guanin niikleotit degisim faktorleri, 3-fosforile PI'lar
tarafindan diizenlenmekte ve bdylece maligniteye gecis diizenlenmektedir
[366]. Bu nedenle, PI'lar ve bunlarin metabolitler (6rnegin DAG ve PA),
hiicresel sinyallesme icin ilk-basamak indikatorlerdir. Bu tiirlerin goreceli
diizeylerindeki hafif ve kronik dengesizlikler, patolojinin baslamasina katkida

bulunabilecek hiicresel fonksiyonlarin degismesine neden olmaktadir.

2.18.1.2. Sfingolipidler
Seramid, sfingozin 1-fosfat (S1P), sfingozin ve glukozilseramid gibi biyoaktif

sfingolipidler ~ kanser patogenezi ve terapisindeki apoptoz, hiicre
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proliferasyonu, hiicre gocli, yaslanma veya iltthap gibi siireglerin
diizenlenmesinde rol oynayan efektor molekiiller olarak iskev gormektedirler
(Sekil 2.14.) [142]. Sfingomiyelinler ve ¢esitli sfingolipidlerce zengin farkli
hiicresel membranlar sfingomiyelinazlar icin substratlardir.
Sfingomiyelinazlar, sfingomiyelin bas grubundan kolini ayirarak memebran

seremidlerinin olusmasina neden olmaktadirlar.

Bazi tiimor diizenleyici fonksiyonlar, sfingolipitlerin proteinlerle etkilesimleri
yoluyla kontrol edilebilmektedir. Seramidin hedefleri olan protein fosfatazlar
ve kinazlar (6rn. Akt, protein kinaz C (PKC), MAP kinazlar ve fosfolipaz D)
kanserdeki 6nemli sinyal yollarini diizenlenmesinde gorev almaktadirlar [123].
Gilinlimiizde en 1yi karakterize edilmis seramid transfer proteinlerinden birisi
olan CERT, kanser biyolojisi igerisine dahil edilmistir. CERT'in down-
regiilasyonu kemoterapotik ajanlara karsi artan duyarlilikla sonuglanmaktadir
[111]. Bu durum, sfingolipid metabolizmasinin CERT aracili olarak
degistirilmesinin kanser hiicrelerine sagkalim avantaji sagladigint ortaya
koymaktadir. Seramid, baz1 kancer hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilen
glukozilseramid sentazin (GCS) aktivitesi yoluyla ortaya ¢ikan glukozilseramid

ile metabolik olarak yakindan baglantilidir [111].

S1P, malign transformasyon, kanser proliferasyonu, inflamasyon,
vaskiilorojenez ve apoptotik hiicre 6liimiine dahil olmasi nedeniyle bir 'pro-
survival-hayatta kalma yanlist' faktorii olarak kabul edilmektedir [111]. S1P'nin
artan Uretimi, esas olarak G-protein-bagli reseptorlerin iiyeleri olan S1P
reseptorleri 1-5 (S1PR) ile etkilesime girerek bu sagkalim yanlisi siireglere
aracilik eden sinyal yollarin1 baglatmaktadir [111]. Artan S1P seviyeleri, insan
glioma ve meme kanseri hiicrelerinde proliferasyon ve hayatta kalmay:
destekledigi bildirilmistir [143-145]. Yumurtalik kanserli hastalarin serum S1P
diizeyleri yiiksek bulunmus ve SIPR1'in in vivo tiimdr anjiyogenez igin bir
gereklilik oldugu kesfedilmistir [111]. Seramid analoglari/mimetikleri timor
ilerlemesinde merkezi role sahip olmala birlikte, anti-kanser terapotiklere
yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesi ve ayrica biyobelirteclerin gelistirilmesi

icin sifingozin kinaz enzim inhibitorleri veya seramid klerens enzimlerinden

40



faydalanilabilmektedir. Seramidlerin proteinler tarafindan 06zgiil olarak

tanindig1 az sayida 6rnek bulunmaktadir [111].

2.18.1.3. Lizofosfolipidler ve Yag Asitleri

Yapisal olarak sfingosin 1-fosfata benzeyen lizofosfatidik asitler (LPA)
metastazdaki rolleri nedeniyle biiyiik ilgi ¢ekmektedirler (Sekil 2.14.) [146].
Bu lipitler hiicrelerden salinmakta ve G-protein-bagh reseptorlere (GPCRg)
baglanarak otokrin ve parakrin islevleri yerine getirmektedirler. Yumurtalik
timorii olan hastalarin serumunda LPA diizeylerinin arttigi gdzlenmis
oldugundan, yumurtalik kanseri i¢in potansiyel biyobelirtecler olarak kabul
edilmektedirler [111]. LPA ayrica PI3K ve fosfolipaz C'yi aktive ederek hiicre
proliferasyonuna ve hiicrenin hayatta kalmasina yol agmaktadir. LPA sinyali,
kanser hiicresi proliferasyonunu, istilasini, anjiyogenezini ve kemoterapiye ve
radyoterapiye bagli apoptoza karsi biyokimyasal direnci diizenlemektedir
[111]. LPA aracili artmis timor hiicre invazyonu igin Onerilen
mekanizmalardan biriris, aktin hiicre iskeleti ve hiicre hareketliliginin
diizenlenmesi ic¢in gerekli oldugu bilinen Rho ve Rac GTPase yollariin
reseptdr aracili aktivasyonudur [111]. Ikinci yol ise, metastazda kilit bir siirec
olan matris metalloproteinaz aktivitesinin LPA aracili olarak diizenlenmesidir
[111]. LPA'nin ayrica bir ®6 yag asidi olan arasidonik asidi prostaglandinlere
dontistiiren siklooksijenaz aktivitesini uyardigi da bilinmektedir (Sekil 2.14.).
Anjiyogenez, artan prostaglandin iiretimi ile siddetlenmektedir [123]. Ayrica,
yiiksek tekli doymamis yag asit seviyelerinin ve ®6/®3 yag asitleri oranlarinin

meme kanseri igin koruyucu oldugu bildirilmistir [147].

2.19. Hiicre Kiiltiirii

Hiicre, tiim canlilarin varolabilmesi icin gerekli islevleri yerine getiren temel
yapidir. Hiicre kiltiirii ise hiicrelerin fizyolojisini ve biyokimyasini
gozlemlemek i¢in en iyi yontemdir. Hiicre kiiltiirli, canli bir organizmadan
alman hiicre toplulugunun laboratuvar ortamina alinarak yasatilmasini ve
¢ogalmasini saglayacak yonteme verilen addir [148]. Viicudumuzdaki hiicreler
cogalabilme 6zelliklerine gore li¢ grupta incelenebilmektedirler. Birinci grupta
yer alan kemik iligi ve gastrointestinal sistemin epitel hiicreleri daima ¢ogalan

hiicrelerdir. Ikincisi grupta bulunan karaciger, periferal lenfosit ve makrofajlar
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ise ancak uyarildigi zaman cogalabilen hiicrelerdir. Ugiincii grupta bulunan
hiicreler ise, sinir sistemi ve goziin bazi hiicreleri gibi insanin yagami boyunca
bir kez ¢ogalabilen hiicrelerdir. Hiicre kiiltiiri virtislerin incelenmesinde, as1
gelistirilmesinde, organ  (doku) yenilenmesinde, gen tedavilerinin
gelistirilmesinde, kanserlere  karsi  ilag  gelistirme vb. alanlarda

kullanilmaktadir.

2.20. MTT testi

MTT (3-[4,5-Dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide;
Thiazolyl blue) yontemi canli hiicrelerin varliginin tespit edilmesinde
kullanilan bir yontemdir. MTT testinin en sik kullanim alanlar1 ise,
sitokinlerin, biiylime faktorlerinin besi yeri bilesenlerinin hiicreler iizerine
etkilerinin arastirilmasi1 ve sitotoksik ajanlarin etkilerinin belirlenmesi
calismalaridir [149]. MTT suda ¢oziinen bir tetrazolium tuzudur. Fenol
kirmizist icermeyen besi yeri veya tuz sollisyonlarinda hazirlanirsa sarimtirak
bir soliisyon olusturmaktadir. Bu yontem hiicrelerin mitokondrial aktivitelerini
6lgmeye dayali olup canli hiicre mitokondrilerindeki siiksinat dehidrogenaz
enzimlerince tetrazolium halkasinin pargalanmasi sonucunda MTT mor renge
doniismektedir [149]. Mitokindrial aktiviteleri bozulmus hiicrelerde ise renk
degisimi gézlenmemektedir

Bu yontem {i¢ basamak seklinde ilerlemektedir; once hiicrelerin MTT
boyastyla inkiibasyonu yapilmakta, ardindan reaksiyon iiriiniiniin ¢6ziiniir hale
getirilmesi saglanmakta ve son olarak reaksiyon iirliniiniin kolorimetrik olarak

Olctimii yapilmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Kullanmilan Malzemeler

Malzeme

Marka

MDA-MB-231 hiicre hatt1
MCEF-7 hiicre hatti

L-929 hiicre hatt1

DMEM

RPMI-1640

Fetal bovin serum (FBS)
Penicillin-Streptomycin

ATTC (HTB-26)
ATTC (HTB-22)
ECACC (NCTC)
Sigma (D6429)

ATTC (30-2001)
ATTC (30-2020)
ATTC (30-2300)

%0.25 Tripsin-EDTA (1X) Sigma

MTT Serva

2,3-dihidrobenzoik asit Merck

Kloroform Merck

Metanol Merck

Amonyum molibdat Merck

Hidrojen peroksit Merck

Dimetilsiilfoksit Merck

Siilfirik Asit Merck

Askorbik asit Sigma

1-heptadekanoil-2-(9Z-tetradesenoyl)-sn-glisero-3- Avanti® Lipid

fosfokolin

1-steroil-2-steroil(d35)-sn-glisero-3-fosfokolin Avanti® Lipid
3.2. Kullamilan Cihazlar

Cihaz Marka/Model

Laminar Kabin Bilser Biosafety Cabinet (Class I1)

CO, Inkiibarér ESCO

ELISA plaka okuyucu

Igneli evaporator

Hiicre goriintiileme cihazi

-80°C

Ceker ocak

Q-TOF LC/MS kiitle spektrometresi
Vorteks

Santrifiij

Azot tiipli ve regiilatorii

Biotek, Epoch
Organomation

Juli FL
Niive
Fume
Agilent
Velp
Sigma

technologies 6530
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3.3. Antikanser Aktivite
3.3.1. Besi Yerinin Hazirlanmasi

DMEM besi yeri, % 10 FBS ve % 1 antibiyotik icerecek sekilde hazirlandi.

3.3.2. Hiicrelerin Coziilmesi

-80 °C’den ¢ikarilan MCF-7 ve MDA-MB-231meme kanseri hiicreleri ve L-
929 saglikli fare fibroblast hiicreleri, 37 OC’lik su banyosunda hizli bir sekilde
¢oOziildii ve lizerine eklenen 1 mL besi yeri ile homojen hale getirilen hiicre
stispansiyonular1 25 mL’lik flasklar igerisine alindi. Flasklar igerisine 8 mL
daha besi yeri ekleren canli hiicrelerin varligi kontrol edildi ve hiicreler
inkiibator igerisine alindi. Ertesi giin hiicrelerin tutunup tutunmadiklar1 kontrol

edildi ve gerekli ise besi yeri degistirildi.

3.3.3. Hiicrelerin Biiyiitiillme Kosullar:

Insan meme kanser hiicreleri (MCF-7, MDA-MB-231), 10% (v/v) fetal bovin
serum (FBS), 100 Unite/ml penicilin ve 100 pg/ml streptomisin iceren DMEM
besi yerinde, L-929 saglikli fare fibroblast hiicreleri ise 10% (v/v) FBS, 100
Unite/ml penicilin ve 100 pg/ml streptomisin igeren RPMI-1640 besi yerinde,
%5 CO, ve 37 °C kosullarindaki inkiibatorde biiyiitiildii. Hiicreler %70-80

biiylime oranina ulastiklarinda tripsin-EDTA kullanilarak pasajlandi

3.3.3. Hiicrelerin Pasajlanmasi ve Sayimmi

Hiicreler flaskin % 80-90’1m1 doldurduklarinda flasklardaki besi yerleri aspire
edildi ve flaskin tim yiizeyini kaplayacak sekilde tripsin-EDTA eklendi. CO,
inkiibatore alman flasklar 15-20 sn’de bir kontrol edilerek hiicrelerin flask
yiizeyinden ayrilmalari saglandi. Hiicreler lizerine 10 mL besi yeri eklendi ve
pipetorle yavasca al-¢ek islemi yapilarak hiicreler homojen hale getirildi. Bu
homojen karisimdan 10 pL ependorf tiipe alinarak tlizerine 10 pL tripan blue
boyasindan eklendi ve pipetajlandi. Bu karisimdan 10 pL alinarak gergek
zamanli hiicre goriintiileme cihazinda (Juli FL) hiicreler sayildi. Istenilen
sayidaki hiicreler diger flasklara eklendi ve flaskdaki toplam hacim 12-15 mL
olacak sekilde besi yeri eklendi. Hiicre goriintiileme cihazi ile flasklardaki canli

hiicre varlig1 ve yogunluklar1 kontrol edilerek CO; inkiibatérii igerisine alindi.
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3.3.4. Bilesigin Seyereltik Cozeltilerinin Hazirlanmasi
2,3-DHBA, DMSO’da ¢oziilerek stok ¢ozeltisi hazirlandi ve besi yeri ile

istenilen derisimlere seyreltildi.

3.3.5. Hiicrelerin Ekimi ve MTT olciimii

3.3.3.’de anlatildig1 sekilde sayilan hiicreler, DMEM ve RPMI-1640 besi
yerleri kullanilarak 100000 hiicre/mL olacak sekilde seyreltildi ve 96 kuyulu
platelere ekildi. Hiicrelerin plakalara yapismalari igin plateler % 95 nem, % 5
CO; ve 37 °C kosullarindaki inkiibatorde 24 saat bekletildi. 24 saat sonra,
bilesiklerin farkli derisimleri hiicrelere uygulandi ve 24, 48 ve 72 saat sonra
MTT Ol¢timii yapilarak, hiicre canliliklar1 belirlendi. Kisaca; zaman
bitimlerinde her bir kuyuya 10 pl MTT eklenerek 2 saat %5 CO; igeren 37°C
inkiibatorde inkiibe edildi. iki saat sonunda kuyulardaki besi yeri aspire edildi
ve 100’er pL DMSO eklendi. 15 dakika oda sicakliginda calkalayici {izerinde
inkiibe edildikten sonra absorbans degerleri Elisa plate okuyucu (BioTek) ile
570 nm dalga boyunda okundu [149]. Her bir bilesigin 24, 48 ve 72 saat igin
ICso degerleri (hiicre ¢ogalma kapasitesini %50 oraninda diigiiren madde

derisimi) GraphPad Prism programi kullanilarak hesaplandi.

3.4. Lipidomiks Analiz

3.4.1. Bligh-Dyer yontemi ile Lipid izolasyonu

2,3-DHBA’in MCF-7, MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinde MTT deneyi
sonucunda 48 saat i¢in belirlenen ICsy derisim degeri MCF-7, MDA-MB-231
meme kanser hiicrelerine uygulanarak, hiicre kiiltiirii ortamindan Bligh-Dyer
yontemi ile lipid izolasyonu yapildi [150]. Flasklarda biiyiitilen MCF-7,
MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri 1xPBS ile yikandiktan sonra metanol:su
karisimiyla kazinarak tiiplere alindi. Tiiplere metanol, kloroform, su ve lipid
standartlar1 eklenerek vortekslendi ve santrifiijlenerek kloroform fazi ayrildi.
Tiipler iizerine tekrar Kloroform eklenerek vortekslendi, santrifiijlendi ve
kloroform fazlar1 birlestirildi. Kloroform, azot gazi altinda uzaklastirildi. Kalan
lipidler metanol:kloroform karisimi ile ¢oziilerek kiigiik cam tiiplere alindi ve

fosfor analizi yapilmak tizere -80 OC’ye kaldirildi.
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3.4.2. Inorganik Fosfat Tayini

Lipid ekstraktlar1 ve siilfirik asit, 200°C de 1 saat inkiibe edildikten sonra
hidrojen peroksit eklenip tekrarl.5 saat inkiibe edildi. Tiiplere molibdat
belirteci ve 100 pL askorbik asit ¢ozeltisi eklenip 100 °C’de 7-10 dk kaynatildi
ve 830 nm dalga boyunda absorbanslari1 ELISA plate okuyucuda (BioTek)
belirlendi [151].

3.4.3. Lipid Tiirlerinin Elektrospray Iyonizasyon Kiitle
Spektrometresiyle (ESI-MS) ile Belirlenmesi

Lipit ekstraktlarinin ESI-MS analizleri Agilent LC/MSD kiitle spektrometresi
kullanilarak yapildi [152-155]. ESI-MS, analizi Agilent technologies 6530
Accurate-Mass Q-TOF LC/MS kiitle spektrometresi (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA) kullanilarak; 350 °C'de azot kurutma gazinin akis hiz1 8 L/dk
ve 30 psi'lik nebulizatdr basincinda gerceklestirildi. Ornekler; amonyum format
igeren asetonitril: methanol:su mobil faz ile pozitif ve negatif iyon modunda

tarandi.

3.4.4. Lipidler icin cok degiskenli Istatistik Analizler;

Esas bilesen analizi (PCA) ve Kismi En Kiiciik Kareler Diskriminant Analizi
(PLS-DA) gibi  ¢ok  degiskenli  analizler = MetaboAnalyst 6.0
(http://www.metaboanalyst.ca/ ) kullanilarak yapildi [156]. Anlamli olarak

degisen m/z degerlerini bulmak icin, volcano plots, kat degisimi (fold change)
ve t-test sonuglari MetaboAnalyst 4.0. kullanilarak birlestirildi. Istatistiksel
olarak anlamli olan m/z degerlerine karsilik gelen lipid tiirleri, Lipid Maps

(http://www.lipidmaps.org/ ) kullanilarak belirlendi [157].

3.5. Istatistik Analiz

Antikanser aktivite deneylerindeki tiim dl¢timler dokuz tekrarli olarak yapildi
(n=9) ve sonuglar standart sapmalariyla (£ SEM) verildi. GraphPad Prism7
grafik ve istatistik programi (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD)
kullanilarak  1Cso  degerleri  saptandi.  Gruplar  arasindaki  farkin
karsilastirilmas: icin One Way Anova ve Dunnett’s ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi ve anlamlilik icin *p <0.05, **p < 0.005, *p < 0.0005, *p <0.0001
olarak alindi.
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4 BULGULAR

4.1.2,3-DHBA’in MCF-7 ve MDA-MB-231 insan Meme Kanser Hiicreleri
Uzerine Antikanser Aktivitesi

2,3-DHBA’in DMSO’da ¢o6ziilerek hazirlanan farkli derisimlerdeki (750-20000
uM) ornekleri, 96 kuyucuklu plaklara ekilen MCF-7 ve MDA-MB-231 meme
kanser hiicreleri ile L-929 saglikli fibroblast hiicrelerine (100.000 hiicre/ml,
100 uL) uygulandi. 2,3-DHBA uygulamasindan 24, 48 ve 72 saat sonra, steril
PBS igerisinde hazirlanan ~ MTT, 96 kuyulu platelere ilave edilerek,
plakalardaki hiicrelerin optik dansiteleri ELISA plate okuyucu cihazinda
(Biotek) 570 nm dalga boyunda okundu. 2,3-DHBA’in MCF-7 ve MDA-MB-
231 meme kanser hiicre hatlar ile L-929 saglikli fibroblast hiicreleri iizerine
antikanser aktiviteleri MTT yontemi ile 24, 48 ve 72 saatlik uygulama
zamanlar1 aragtirillarak herbir zaman noktast i¢in 1Csp derisim degerleri
(hiicrelerin %50’sinin 6limiine neden olan derisim degeri) belirlendi (Sekil

4.1-4.3),

1.2 MCF-7
i 3 B 24 saat
: 4 =3 48 saat
_ 09 § T 72 saat
s \ N B
= \
© N N
E ‘E’ 0.6 ‘\\: §
0348 N \
N \
\ \
0.0 El - IR E v S | NN =

[2,3-DHBA], pM

Sekil 4.1. 2,3-DHBA’in MCF-7 insan meme kanser hiicreleri tlizerine
antikanser aktivitesi. Deneyler 9 tekrarl yapilmis (n=9) ve sonuglar
+ SEM olarak verilmistir (Kontrole gére anlamlilik; **p<0.005,
"p<0.0001).
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Sekil 4.2. 2,3-DHBA’in MDA-MB-231 insan meme kanser hiicreleri iizerine
antikanser aktivitesi. Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar
+ SEM olarak verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; *p<0.05,
**p<0.005, "p<0.0005, *p<0.0001).
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Sekil 4.3. 2,3-DHBA’in L-929 saglikli fibroblast hiicreleri iizerine antikanser
aktivitesi. Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar + SEM
olarak verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; *p<0.0005, #p<0.0001).
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Tablo 4.1. 2,3-DHBA’in MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme Kkanser
hiicreleri ve L-929 saglikli fare fibroblast hiicrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72
saat i¢in ICsg degerleri

(l C50, llM)a

24 saat 48 saat 72 saat

MCE-7 13354 £ 0.1427 8614 + 0.2050 4203 +0.1218

MDA-MB-231 10518 £ 0.2022 5838 +0.099 4094 + 0.099

-929° > 20000 16353 +£0.1303 14512 +0.096

®ICsy degeri, bilesik uygulamalarindan 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonra yapilan MTT deneyi ile
hiicre canliliginda % 50 azalmaya neden olan derisim degeri olarak hesaplanmis olup sonuglar
+ SEM olarak verilmistir (n=9). "Saghkli hiicre.

Sekil 4.1 — 4.3°de; x ekseni 2,3-DHBA’in derisimlerini, y ekseni ise hiicrelerin
kontrole gore canlilik oranlarin1 gostermektedir. Bu grafiklerden yararlanilarak,
2,3-DHBA’in MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri ile 1-929
saglikli fibroblast hiicrelerinin % 50’sini 6ldiirdiikleri derisim degerleri (ICsg,
uM) hesaplanmistir (Tablo 4.1.). Sekil 4.1 — 4.3’de goriildigi gibi 2,3-
DHBA’in derisimlerindeki artisla paralel olarak sitotoksisitede de artig
gozlenmektedir. Yani; 2,3-DHBA’in derisiminin artmasiyla, MCF-7 ve MDA-
MB-231 meme kanser hiicreleri ile L-929 saglikli fibroblast hiicrelerinin 6liim
oranlar1 artig gostermektedir. Tablo 4.1°de goriildigi gibi, 2,3-DHBA’in
meme kanser hiicreleri ve saglikli fibroblast hiicreleri i¢in gozlemlenen ICs
degerleri, zamanla azalmigtir. Diislik ICsq degeri yiiksek sitotoksisiteye isaret
etmektedir. Bu nedenle 2,3-DHBA’in antikanser aktivitesi zamana bagh
olarak artmistir. MDA-MB-231 meme kanser hiicresinde 24, 48 ve 72 saat igin
saptanan 1Csg derisim degerleri MCF-7 meme kanser hiicresi i¢in saptanan ICs
derisim degerlerinden daha disikk bulunmustur. Bu bulgu, MDA-MB-231
meme kanser hiicrelerinin 2,3-DHBA’e MCF-7 meme kanser hiicrelerine gore
daha duyarli olduguna isaret etmektedir. Ayrica 2,3-DHBA i¢in L-929 saglikli
fibroblast hiicreler i¢in tiim zaman noktalarinda gézlenen ICsy degerleri, MCF-
7 ve MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri i¢in gozlenen ICsg degerlerinden
daha yiiksek bulundugundan; 2,3-DHBA, L-929 saglikli fibroblast hiicre
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hattinda canli hiicre sayisin1 kanserli hiicrelere gore daha az etkiledigi, yani

kanserli hiicre ve saglikli hiicre arasinda secici davrandig1 gdzlenmistir.

4.2.Lipidomiks Analiz

4.2.1. Inorganik Fosfat Tayini

2,3-DHBA’in 48 saat icin belirlenen ICso derisim degerinin uygulandig
MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinden Bligh-Dyer yontemi ile
yapilan lipid izolasyonundan elde edilen Orneklerin tamaminin derisim
normalizasyonunun saglanmasi amaciyla, standart fosfor ¢ozeltisi kullanilarak
yapilan deney sonucunda asagidaki grafik elde edildi (Sekil 4.4.). Bu grafikten
yararlanilarak Orneklerinin fosfor derisimleri normalize edildi ve bir sonraki
adimda Q-TOF LC/MS kullanilarak ESI -MS analizleri yapildi.

1:4 F

o
o
= +]
<
04 f y =0,0015x + 0,5439
C 2 —
02 | R?=0,9933
0’0:||||I||||I||||I||||I||||I||||I||||I||||I
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Hg P

Sekil 4.4. Fosfor standart egrisi

4.2.2. ESI-MS Analizi

Lipit ornekleri kloroform:metanol i¢inde hazirlandi. ESI-MS analizi Agilent
technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS kiitle spektrometresi
kullanilarak deneysel kisimda belirtilen kosullarda pozitif ve negatif iyon
modunda yapildi. MCF-7 ve MDAMB-231 meme kanser hiicreleri i¢in; Sekil
45., 4.6., 4.9. ve 4.10.°da pozitif iyon modunda elde edilen Sekil 4.7., 4.8.,
4.11. ve 4.12°de ise negatif iyon modunda elde edilen spektrumlara ait bireer

adet ornek verilmistir.
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Sekil 4.5. Kontrol MCF-7 meme kanser hiicrelerinin pozitif iyon modu
spektrumlar1 (m/z 200-1200; m/z 300-600)
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840.5690

Sekil 4.6. 2,3-DHBA’in 48 saat i¢in belirlenen I1Csg derisiminin uygulandigi
MCF-7 meme kanser hiicrelerinin pozitif iyon modu spektrumlari
(m/z 200-1200; m/z 300-600)
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Sekil 4.7. Kontrol MCF-7 meme kanser hiicrelerinin negatif iyon modu

spektrumlar1 (m/z 200-1200; m/z 300-600)
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Sekil 4.8. 2,3-DHBA’in 48 saat i¢in belirlenen I1Csg derisiminin uygulandigi

MCF-7 meme kanser hiicrelerinin negatif iyon modu spektrumlari
(m/z 200-1200; m/z 300-600)
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Sekil 4.9. Kontrol MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinin pozitif iyon

modu spektrumlar1 (m/z 200-1200; m/z 300-600)
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Sekil 4.10. 2,3-DHBA’in 48 saat i¢in belirlenen I1Csg derisiminin uygulandigi

MDA-MB-231 meme Kkanser hiicrelerinin pozitif iyon modu
spektrumlart (m/z 200-1200; m/z 300-600)

53



x10 5 |-ESI Scan (rt: 0.095-4.936 min, 293 scans) Frag=175.0V 200-1200.d
41 966.0019

1033.9881
248.9722 535.3826 805.9845

Ll
T

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

x10 3 [-ESI Scan (rt: 0.078-2.977 min, 176 scans) Frag=175.0V SS-MDA-5-neg-21022020-600-900.d
3.5 805.9787

617.3812

g 725.4847 7688535 | | 828.5685 868.7194

s

0.5 ‘ 656.8787
L.

600 620 640 660 680 700 720 740 760 780 800 820 840 860 880
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.11. Kontrol MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinin negative iyon
modu spektrumlari (m/z 200-1200; m/z 300-600)
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Sekil 4.12. 2,3-DHBA’in 48 saat i¢in belirlenen I1Csg derisiminin uygulandigi
MDA-MB-231 meme Kkanser hiicrelerinin negatif iyon modu
spektrumlart (m/z 200-1200; m/z 300-600)
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4.2.3 Lipidler I¢in Cok Degiskenli Istatistik Analizler;
ESI-MS analizi sonucunda elde edilen veriler, deneysel kisimda verilen

parametreler kullanilarak MetaboAnalyst 4.0 (http://www.metaboanalyst.ca/ )

ve Lipid Maps (http://www.lipidmaps.org/ ) veri tabanlar1 yardimiyla analiz
edildi.
MetaboAnalyst 4.0 (http://www.metaboanalyst.ca/ ) programi ile Oncelikle

calistlan gruplar arasinda fark olup olmadigi, Sekil 4.5 - 4.12°deki
spektrumlardan elde edilen excel verilerine Temel bilesen analizi (PCA) ve
Kismi En Kiigiik Kareler Diskriminant Analizi (PLS-DA) gibi ¢cok degiskenli
analizler yapilarak belirlendi (Sekil 4.13(a,b) — 4.14(a,b), Sekil 4.16(a,b) —
4.17(a,b)).). t-testi uygulanarak gruplar arasinda farkli olan lipid tiirlerin ayrimi
saglandi (Sekil 4.13(c) — 4.14(c), Sekil 4.16(c) — 4.17(c)). Degiskenlik kat esigi
1.5 ve p-degeri 0.05 alinarak, gruplar arasinda farkli olan lipid tiirlerinden (t-
testi ile saptanan) bu degiskenlik oranina sahip olan lipidler belirlendi (Sekil
4.13(d) — 4.14(d), Sekil 4.16(d) — 4.17(d)). t-testi ile kat degisimi grafiklerinin
logaritmas1 birlestirilerek gruplar arasinda degisen lipid tiirlerinin kiitle/yiik
(m/z) oranlarini sayisal olarak veren Volcano Plot grafigi (Sekil 4.13(e) — 4.14
(e), Sekil 4.16(e) — 4.17(e)) elde edildi. Volcano plot grafiginden elde edilen
m/z degerleri Lipid Maps (http://www.lipidmaps.org/ ) programi ile analiz

edilerek, bu m/z degerlerine karsilik gelen lipid tiirlerinin MS-MS
dogrulanmas: yapilarak yapilari ve siniflari belirlendi (Tablo 4.2. — 4.5.).
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Sekil 4.13. MCF-7 meme kanser hiicreleri

ve 2,3-DHBA’in 48 saat igin

belirlenen 1Csy derisiminin uygulandigit MCF-7 meme kanser
hiicrelerinin pozitif iyon modu (a) Temel bilesen analizi (2D-PCA)
ve (b) Kismi En Kiigiik Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-
DA) (c) t-testi ve (d) Kat degisim (Fold change, FC), (e) Volcano

Plot (VC) grafikleri



PC2(123%)

-log10(p)
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ve 2,3-DHBA’in 48 saat igin

belirlenen 1Csy derisiminin uygulandigit MCF-7 meme kanser
hiicrelerinin negatif iyon modu (a) Temel bilesen analizi (2D-PCA)
ve (b) Kismi En Kiigiik Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-
DA) (c) t-testi ve (d) Kat degisim (Fold change, FC), (e) Volcano

Plot (VC) grafikleri
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Tablo 4.2. 2,3-DHBA’in 48 saat i¢in belirlenen ICsp derisiminin uygulandigi

MCF-7 meme kanser hiicrelerinin lipid profil degisimi® [M+H]"

m/z Lipid Simf Kodu® Lipid Simif Ad1 Formulii®
208,18 LMFA08010014 Yag asidi CgH1gNS,
LMFAO00000040 Yag asidi CsH1,0,S
LMFA01030244 Yag asidi C13H530,
LMFA01030963 Yag asidi CeHs0,4Cl,
211,178 LMFA01150037 Yag asidi C1oH1903
LMFA01170107 Yag asidi CsH 1104
LMFAQ07010604 Yag asidi C13H2302
215,151 LMFA01031065 Yag asidi C4H150,
LMFA01050168 Yag asidi C12H2303
LMFA01060185 Yag asidi C14H2303
239,164 LMFA01150051 Yag asidi C1oH1505
LMFA12000368 Yag asidi Cy1H1,02S,
LMFAO07070041 Yag asidi C1o,H24NOs
262,193 LMFA07070073 Yag asidi CoHo4NOg
LMFAQ07070081 Yag asidi C11H20N05
LMFA08030039 Yag asidi Cy4HigNO,
270,191 LMFA01120009 Yag asidi C1sHx4NO,
273,189 LMFA01030510 Yag asidi C18H2502
274,181 LMFAO07070065 Yag asidi C1oHoNOg
289,201 LMFA01031034 Yag asidi C18H2503
LMFA12000356 Yag asidi Ci5H130,S,
LMGP01010764 Gliserofosfolipid Ca4HgsNOgP
LMGP01020225 Gliserofosfolipid CysHggNO4P
786,599 LMGP01080001 Gliserofosfolipid CssH77NO-P
LMGP02010709 Gliserofosfolipid CysH73NOgP
LMGP03010136 Gliserofosfolipid C,,H77NO,0P
LMGP03030066 Gliserofosfolipid C43HgiNOgP
LMGP01010847 Gliserofosfolipid CygHgzsNOgP
832,241 LMGP03010454 Gliserofosfolipid CusH7sNO P
LMGP20010046 Gliserofosfolipid CusHgzNO1P
LMGP01010663 Gliserofosfolipid CsoH10tNOgP
875,266 LMGP03010525 Gliserofosfolipid CugHgzNO P
LMSP02040010 Sfingolipid Cs7H115NO,
LMGL03011720 Gliserolipid CesH11306
977,775 LMGL03012263 Gliserolipid CesH 10106
LMGP06010691 Gliserofosfolipid Cs3H10o013P13P
978,769 LMGP13010007 Gliserofosfolipid CsHgoN3O45P,
1080,8265 LMSP0502AA03 Sfingolipid CseH10sNO1g

*Volcano plot analizi ile; 48 saat siiresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygulama yapilmayan MCF-7 meme kanser
hiicrelerinin karsilagtirlmasiyla anlamli olarak degisen m/z degerlerinin (p < 0.05) karsilagtirilmasi pozitif iyon modu

[M+H]+ . ®Anlamh olark degisen lipid tiirlerinin m/z degerlerinin Lipid Maps taramast ile dogrulanmasi
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https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150051
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H15O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000368
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H11O2S2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07070041
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H24NO5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07070073
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H24NO5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07070081
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H20NO6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08030039
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H16NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01120009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H24NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030510
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C18H25O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07070065
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H20NO6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01031034
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C18H25O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000356
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C15H13O2S2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010764
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H85NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020225
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H89NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01080001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H77NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010709
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H73NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010136
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H77NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03030066
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H81NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010847
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H83NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010454
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H75NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20010046
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H83NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010663
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H101NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03011720
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C64H113O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012263
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C65H101O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010691
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H102O13P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H102O13P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H102O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP13010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP0502AA03
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C56H106NO18

Tablo 4.3. 2,3-DHBA’in 48 saat i¢in belirlenen ICsy derisiminin uygulandigi
MCF-7 meme kanser hiicrelerinin lipid profil degisimi® [M-H]

m/z Lipid Simf Kodu® Lipid Siif Ad1 Formulii®
LMFA01050442 Yag asidi C,Hy0O4
205,0902 LMFA01070034 Yag asidi C11HyO4
LMFA01130001 Yag asidi CgH130,S,
LMFA12000343 Yag asidi C11Hy0,S
217,1225 LMGL03012615 Gliserolipid CgH130¢
229,1412 LMFA12000352 Yag asidi C13HoS>
LMFA01010001 Yag asidi CisH3:.0,
LMFA01060047 Yag asidi Ci5H,704
255,2317 LMFA01150060 Yag asidi C1oH1506
LMFA05000009 Yag asidi Cy7H350
LMFA06000252 Ya{g asidi C15H3102
LMFA01030186 Yag asidi CH350,
LMFA01040040 Ya{g asidi C19H3105
LMFAQ01050077 Ya{g asidi C22H4303
LMFAQ01170036 Ya{g asidi C21H3904
355,0776 LMFA03010069 Yag asidi CyoH3505
LMFA05000082 Yag asidi Cx3H470,
LMFA06000269 Yag asidi CxH»70
LMFA08020219 Yag‘g asidi C19H35N204
LMFA08020264 Yag‘g asidi C20H39N203
539,3697 LMFA03120034 Yag asidi Cx7H3604Cl
LM FAO8020206 Ya{g asidi C30H39N207
551,3998 LMFAO01030844 Yag asidi CagHg30-
LMGL02010360 Gllsel’OllpId C34Hg305
556,0005 LMFA01030830 Yag asidi CssHs70,
LMGL02030029 Gliserolipid C41Hg504
LMGP10010048 Gliserofosfolipid C3oHg,04P
605,4828 LMGP10020004 Gliserofosfolipid Ca3HesOP
LMGP20070024 Gliserofosfolipid C39H54010P
LMGP20070032 Gliserofosfolipid CyoHs50041P
LMGP20020016 Gliserofosfolipid CygH4gNOy41P
606,3652 LMGP20020023 Gliserofosfolipid CaoHz3NOoP
LMGP20020028 Gliserofosfolipid C39Hs7NOgP
LMGP20040019 Gliserofosfolipid CogHigNOy,P
LMGP01050057 Gliserofosfolipid CsHesNO,P
LMGP02010058 Gliserofosfolipid C31HgiNOgP
606,4846 LMSP00000016 Sfingolipid C4oHgoNO,
LMSP02010017 Sfingolipid C39H76NO;
LMSP02010080 Sfingolipid CazgH7,NO,
LMGL02010007 GIlSErO“pld C37Hge05
607,4824 LMGL02010329 Gliserolipid C39H5005
LMGP20060022 Gliserofosfolipid CygH5,044P
LMSP02010072 Sfingolipid CasH74NO,
608,9148 LMGP03060024 Gliserofosfolipid C3oHseNOgP
LMGP20020017 Gliserofosfolipid CygH51NOy4P
LMFA08020175 Yag asidi Co5H47NgO5
LMGL02010063 Gliserolipid C39Hs705
615,5169 LMGP10010051 Gliserofosfolipid Ca3HgoOgP
LMGP10030006 Gliserofosfolipid C34Hg4O4P
LMSP04000001 Sfingolipid C34HggN,OsP
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https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050442
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C7H9O7
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01070034
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H9O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000343
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H9O2S
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012615
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C9H13O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000352
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C13H9S2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01010001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C16H31O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01060047
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C15H27O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150060
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H15O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA05000009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C17H35O
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA06000252
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C16H31O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030186
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C24H35O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01040040
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C19H31O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050077
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C22H43O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01170036
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C21H39O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA03010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C20H35O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA05000082
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C23H47O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA06000269
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C26H27O
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020219
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C19H35N2O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020264
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C20H39N2O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA03120034
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H36O9Cl
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020206
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H39N2O7
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030844
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H63O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02010360
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H63O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030830
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H67O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02030029
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H65O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010048
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H62O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10020004
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H66O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070024
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H54O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070032
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H50O11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020016
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H49NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020023
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H53NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020028
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H57NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20040019
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H49NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01050057
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H65NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010058
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H61NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP00000016
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H80NO2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010017
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H76NO3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010080
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H72NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H69O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02010329
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H59O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20060022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H52O11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010072
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H74NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03060024
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H59NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020017
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H51NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020175
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C25H47N6O8
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02010063
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H67O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010051
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H60O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10030006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H64O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP04000001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H68N2O5P

m/z Lipid Simf Kodu® Lipid Siif Ad1 Formulii®
LMGL02070005 Gliserolipid CaoH7104
616,5143 LMGP20020040 Gliserofosfolipid C3oHs:NOyP
LMSP00000022 Sfingolipid C3sHegNOgS
LMSP02050002 Sfingolipid CzsHegsNOgP
LMGP06050026 Gliserofosfolipid CyHus01,P
617,5099 LMGP10020007 Gliserofosfolipid C34HgsO,P
LMGP20070002 Gliserofosfolipid C31Hs54040P
LMSP03020066 Sfingolipid C3,HgN,O,P
LMGL02070007 Gliserolipid C1Hg30.
LMGP06050006 Gliserofosfolipid CyoHug01,P
619,3821 LMGP10010890 Gliserofosfolipid C33Hg4OgP
LMGP10020006 Gliserofosfolipid C34HgsO4P
LMGP20070001 Gliserofosfolipid C31Hs56040P
LMGP01010001 Gliserofosfolipid C33HesNOgP
LMGP02020022 Gliserofosfolipid C3HggNO,P
LMGP20010012 Gliserofosfolipid C31Hs57NOyoP
634,8158 LMGP20020043 Gliserofosfolipid C3oHs3sNO4;P
LMGP20040010 Gliserofosfolipid CygH4gNO4,P
LMSP00000015 Sfingolipid C4HgaNO,
LMSP02010021 Sfingolipid C41HgoNO3
LMSP02010093 Sfingolipid CaoH76NO,
638,8238 LMSP02020032 Sfingolipid CaoHgogNO,
644,8418 LMGP02010365 Gliserofosfolipid C34HesNOgP
LMGP02030010 Gliserofosfolipid C3sHg7NO,P
LMFA13030004 CssHe3010
LMGP06050024 Gliserofosfolipid C31Hg001,P
655,4137 LMGP10010083 Gliserofosfolipid C3HgsOgP
LMGP10020079 Gliserofosfolipid C37HgsO4P
LMSP03020033 Sfingolipid C3sHesN,OgP
656,8771 LMGP02010367 Gliserofosfolipid C35HesNOgP
LMSP00000025 Sfingolipid C37H7NOgS
LMGP20040007 Gliserofosfolipid C39Hs53NO45P
666,0187 LMGP20040014 Gliserofosfolipid C31Hs;NOy,P
LMSP0501AA54 Sfingolipid C3sHesNOg
667,021 LMGP10010065 Gliserofosfolipid Cs7Hg4O8P
LMGP20050014 Gliserofosfolipid C31H56045P
683,0088 LMGP10010151 Gliserofosfolipid CasHesOgP
LMGP20050015 Gliserofosfolipid C31Hs56014P
LMGP02010445 Gliserofosfolipid C39HegsNOgP
706,8112 LMGP03010889 Gliserofosfolipid C3HggNOoP
LMGP03020005 Gliserofosfolipid C37H73NOgP
LMSP02020028 Sfingolipid CasHgoNO3
734,0059 LMGP02010533 Gliserofosfolipid Ca1HggNOgP
LMGP03010029 Gliserofosfolipid CagH73NOy P
LMGL03012646 GIlSErO“pld C47H8705
LMGP04010002 Gliserofosfolipid CaoH76010P
747,5135 LMGP04020011 Gliserofosfolipid Ca1HgoOgP
LMGP10010039 Gliserofosfolipid C43H7,04P
LMGP15040002 Gliserofosfolipid C3Hgo017P
748,5144 LMGP20040036 Gliserofosfolipid C3sHesNO4 3P
LMGP01010447 Gliserofosfolipid C4oH71NOgP
750,5376 LMSP03030150 Sfingolipid CasHsNOy1P
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https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02070005
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H71O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020040
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H51NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP00000022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H66NO6S
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02050002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H67NO6P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050026
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H46O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10020007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H66O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H54O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03020066
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H62N2O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02070007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H63O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H48O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010890
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H64O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10020006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H68O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H65NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02020022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H69NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20010012
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H57NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020043
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H53NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20040010
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H49NO12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP00000015
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H84NO2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010021
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H80NO3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010093
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H76NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02020032
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H80NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010365
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H63NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02030010
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C35H67NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA13030004
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C36H63O10
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050024
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H60O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010083
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C36H64O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010367
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C35H63NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP00000025
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H70NO6S
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010065
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H64O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050014
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050015
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O14P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010445
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H65NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010889
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C36H69NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020005
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H73NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02020028
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H92NO3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010533
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H69NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010029
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012646
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H87O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04010002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H76O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04020011
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H80O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010039
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H72O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP15040002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H60O17P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20040036
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C36H63NO13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010447
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H71NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030150
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H73NO11P

m/z Lipid Simf Kodu® Lipid Siif Ad1 Formulii®
LMGP01010506 Gliserofosfolipid C4H7sNOgP
LMGP01020026 Gliserofosfolipid C43H7gNO;P
752,8087 LMGP01040092 Gliserofosfolipid C44HgzNOgP
LMGP02020037 Gliserofosfolipid C43H7gNO,P
LMGP03010131 Gliserofosfolipid C4oHe7NOoP
LMSP05010052 Sfingolipid CasHgoNOy
LMSP0501AA31 Sfingolipid CasHgsNOg
768,851 LMGP01011423 Gliserofosfolipid C43H7gNOgP
LMGP01020053 Gliserofosfolipid C4HgzNO,P
LMGP03010091 Gliserofosfolipid CyH71NOy,P
LMGP03020031 Gliserofosfolipid CH75NOgP
LMSP05010070 Sfingolipid Ca4HgaNOyg
LMGP01011360 Gliserofosfolipid C43HgiNOgP
LMGP01020188 Gliserofosfolipid C44HgsNO4P
LMGP01040088 Gliserofosfolipid CusH77NOgP
770,8552 LMGP02080002 Gliserofosfolipid CysH73NO;P
LMGP03010153 Gliserofosfolipid C41H73NOP
LMGP03020029 Gliserofosfolipid C4oH77NOgP
LMGL00000134 Gliserolipid CasH76NOg
LMGP04110002 Gliserofosfolipid CuH7o0OgP
LMGP06010024 Gliserofosfolipid C39Hgs013P
LMGP15040007 Gliserofosfolipid C34He047P
773,5216 LMSP05010076 Sfingolipid CasHgsNOyg
LMGP10010835 Gliserofosfolipid Cy5H7404P
LMGP04100003 Gliserofosfolipid CpoH7g010P
LMGL05010001 Gliserolipid CasH73010
LMGP01010401 Gliserofosfolipid C43HgsNOgP
774,7834 LMGP01020023 Gliserofosfolipid C4HgoNO,P
LMSP02040003 Sfingolipid CsoHgsNO,
LMGP04110003 Gliserofosfolipid CuH7,04P
775,4956 LMGP06010022 Gliserofosfolipid CagHegO13P
LMGP15040006 Gliserofosfolipid Cz4Hg4017P
LMGP04010037 Gliserofosfolipid CoHggO10P
775,5 LMGP04020033 Gliserofosfolipid Cu3Hg:O4P
LMGP10010585 Gliserofosfolipid Cy5H7604P
LMGP01010512 Gliserofosfolipid CusH7sNOgP
776,5165 LMGP02020104 Gliserofosfolipid CusH7oNO,P
LMGP03010088 Gliserofosfolipid CyH7gNOy(P
LMGP03020070 Gliserofosfolipid CoHgsNOgP
LMGP01010750 Gliserofosfolipid CasHgsNOgP
LMGP01020208 Gliserofosfolipid CysHggNO,P
786,8336 LMGP01080003 Gliserofosfolipid CasH77NO,P
LMGP02010767 Gliserofosfolipid CusH73NOgP
LMSP05010044 Sfingolipid CasHgsNOyq
LMGP01011460 Gliserofosfolipid CusH7gNOgP
792,8503 LMGP01020066 Gliserofosfolipid CsHgsNO,P
LMGP03010160 Gliserofosfolipid Cy3H71NOyoP
LMGP03020088 Gliserofosfolipid CsH75NOgP
LMGP01010645 Gliserofosfolipid CaHgiNOgP
LMGP02030091 Gliserofosfolipid C47HgsNO,P
806,5769 LMGP03010043 Gliserofosfolipid CasH73NO P
LMGP20020004 Gliserofosfolipid C4sH77,NOgP
LMSP03030154 Sfingolipid CsoHgiNOy;1P
LMSP06020001 Sfingolipid CsoHggNO4;S
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https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010506
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H75NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020026
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H79NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01040092
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H83NO6P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02020037
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H79NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010131
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H67NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010052
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H82NO9
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP0501AA31
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H86NO8
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01011423
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H79NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010091
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H71NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020031
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H75NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010070
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H84NO9
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01011360
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H81NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020188
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H85NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01040088
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H77NO6P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02080002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H73NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010153
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020029
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H77NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL00000134
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H76NO8
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04110002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H70O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010024
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H66O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP15040007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H62O17P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010076
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H86NO9
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010835
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H74O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04100003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H78O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL05010001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H73O10
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010401
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H85NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020023
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H89NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02040003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H96NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04110003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H72O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H68O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP15040006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H64O17P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04010037
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04020033
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H84O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010585
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H76O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010512
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H75NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02020104
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H79NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010088
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H79NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020070
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H83NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010750
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H85NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020208
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H89NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01080003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H77NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010767
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H73NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010044
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H84NO10
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01011460
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H79NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020066
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H83NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010160
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H71NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020088
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H75NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010645
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H81NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02030091
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H85NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010043
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020004
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H77NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030154
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H81NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP06020001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80NO11S

m/z Lipid Simf Kodu?® Lipid Simif Ad1 Formulii®
807,981 LMGL03012734 Gliserolipid CsoHg706
LMGP04010306 Gliserofosfolipid CusH76010P
LMGP04020083 Gliserofosfolipid CuHgoOgP
LMGP06010027 Gliserofosfolipid Cy1H76013P
LMGP06020009 Gliserofosfolipid CoHgoO1,P
807,981 LMGP10010723 Gliserofosfolipid C47Hg4OgP
LMGP20050035 Gliserofosfolipid C39HggO015P
885,541 LMGP06010010 Gliserofosfolipid C47Hg013P
886,5455 LMGP03010786 Gliserofosfolipid CsoHgiNOyoP
1003,977 LMGL03012162 Gliserolipid CesH11506
LMGL03012500 Gliserolipid Ce7H10306
1033,682 LMGL03012468 Gliserolipid CesH12106
LMGL03012580 Gliserolipid CeoH10906
1047,906 LMGL03012466 Gliserolipid CgoH12304

*Volcano plot analizi ile; 48 saat siiresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygulama yapilmayan MCF-7 meme kanser
hiicrelerinin karsilastirlmasiyla anlamli olarak degisen m/z degerlerinin (p < 0.05) karsilastirilmas: negatif iyon modu
[M-HY. ®PAnlamli olark degisen lipid tiirlerinin m/z degerlerinin Lipid Maps taramasi ile dogrulanmas1

MCF-7 + 2,3 DHBA

(@)

BN 00

MCF-7 + 2,3 DHBA

BN 00

FA
GL
GP
SP

FA
GL
GP
SP

(b)

Sekil 4.15. MCF-7 meme kanser hiicrelerine 2,3-DHBA’in 48 saat igin
belirlenen 1Csy derisimi uygulanmasinda degisen lipid tiirleri (a)
pozitif iyon modu (b) negatif iyon modu (FA:Yag asidi,
GL:Gliserolipid, GP:Gliserofosfolipid, SP:Sfingolipid)
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https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012734
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C52H87O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06020009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010723
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H84O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050035
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H68O15P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H83NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010010
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H82O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010786
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H81NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030023
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C52H103NO12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012162
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C66H115O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012500
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C67H103O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012468
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C68H121O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012580
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C69H109O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012466
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C69H123O6
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Sekil 4.16. MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri ve 2,3-DHBA’in 48 saat
icin belirlenen ICsq derisiminin uygulandigit MDA-MB-231 meme
kanser hiicrelerinin pozitif iyon modu (a) Temel bilesen analizi
(2D-PCA) ve (b) Kismi En Kiiciik Kareler Diskriminant Analizi
(2D-PLS-DA) (c) t-testi ve (d) Kat degisim (Fold change, FC), (e)
Volcano Plot (VC) grafikleri
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Sekil 4.17. MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri ve 2,3-DHBA’in 48 saat
icin belirlenen ICsq derisiminin uygulandigit MDA-MB-231 meme
kanser hiicrelerinin pozitif iyon modu (a) Temel bilesen analizi
(2D-PCA) ve (b) Kismi En Kii¢iik Kareler Diskriminant Analizi
(2D-PLS-DA) (c) t-testi ve (d) Kat degisim (Fold change, FC), (e)
Volcano Plot (VC) grafikleri
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Tablo 4.4. 2,3-DHBA’in 48 saat i¢in belirlenen ICsp derisiminin uygulandigi
MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinin lipid profil degisimi® [M+H]"

m/z Lipid Simf Kodu® Lipid Simif Ad1 Formulii®
LMFA01090008 Yag asidi C1oH2.0,C,
LMFA01090080 Yag asidi CyH160,
235,1762 LMFA01140064 Yag asidi Cy5H230,
LMFA06000156 Yag asidi C14H1903
LMFA12000354 Yag asidi C,H1,0S;
LMFAO00000009 Yag asidi C1oH25N,04
LMFA01030703 Yag asidi C1H20,
245,1809 LMFA01050445 Yag asidi CyoH17N,05
LMFA01150045 Yag asidi C1sH130,
LMFA01170010 Yag asidi Ci3H250,
LMFA05000019 Yag asidi C7H»50
LMFA01050459 Yag asidi C18H2103
285,2044 LMFA01150068 Yag asidi C14H» 06
LMFA12000363 Yag asidi C1oH130.S,
321,231 LMFAO01030678 Yag asidi CxH»0,
LMFA01090112 Yag asidi Ci6H1505
511,3819 LMGP20070018 Gliserofosfolipid Cy3H4404P
512,3858 LMGP03010021 Gliserofosfolipid CxH4sNO P
LMGP03050030 Gliserofosfolipid Cy3Hi7NOgP
LMGP03060022 Gliserofosfolipid C3oHesNOgP
612,3732 LMGP20040016 Gliserofosfolipid C,7H5:NO,P
LMSP02020031 Sfingolipid CssH7sNO,
614,181 LMSP02030033 Sfingolipid C37H76NOs
LMFA00000026 Yag asidi C24H4405SC|5
LMFAO00000049 Yag asidi C3Hs9011
LMFA08020171 Yag asidi C,7H51NgO10
619,443 LMFA13010023 Yag asidi Cz4He70q
LMGP06050026 Gliserofosfolipid CygH4504,P
LMGP10010072 Gliserofosfolipid C33Hg4OgP
LMGP10020007 Gliserofosfolipid C34HgsO,P
LMGP20070002 Gliserofosfolipid C31H5604P
LMSP03020066 Sfingolipid C3He:N,O,P
LMGP01010585 Gliserofosfolipid CoHgiNOgP
LMGP01020201 Gliserofosfolipid Cy3HgsNO4P
LMGP02040014 Gliserofosfolipid CyssH77NOgP
758,5683 LMGP03030038 Gliserofosfolipid C41H77NOgP
LMSP02050010 Sfingolipid CusHgoNOgP
LMSP05010059 Sfingolipid Cy3HgsNOg
LMSP0501AA20 Sfingolipid Cu4HggNOg
LMGP00000048 Gliserofosfolipid Cy3HgsNO4oP
LMGP01010696 Gliserofosfolipid CuH7oNOgP
804,5512 LMGP01010975 Gliserofosfolipid CusHg1NOgP
LMGP01020060 Gliserofosfolipid CyeHgsNO4P
LMGP02030092 Gliserofosfolipid C47HgsNO,P
LMGP03020015 Gliserofosfolipid CHg7NOgP
LMSP02040004 Sfingolipid CsoH1goNO,
LMSP05010083 Sfingolipid CusHgoNO1g
Gliserolipid CssHgeOg
873.2717 LMGL03016884
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https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H24O2Cl
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01090080
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C9H16O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01140064
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C15H23O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA06000156
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H19O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000354
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H11OS2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA00000009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H25N2O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030703
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C16H21O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050445
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C10H17N2O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150045
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H13O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01170010
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C13H25O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA05000019
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C17H25O
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050459
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C18H21O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150068
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H21O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000363
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H13O4S2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030678
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C22H25O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01090112
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C16H18O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010021
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C22H43NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03050030
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C23H47NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03060022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H63NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20040016
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H51NO12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02020031
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H78NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02030033
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H76NO5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA00000026
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C24H44O5SCl5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA00000049
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H59O11
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020171
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H51N6O10
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA13010023
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H67O9
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050026
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H48O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010072
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H64O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10020007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H68O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03020066
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H64N2O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03016884
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C55H69O9

m/z Lipid Simfi® Lipid Simf Adi Formulii”
978,7616 LMGP13010007 Gliserofosfolipid CusHgoN3045P
LMGP13010007 Gliserofosfolipid Cu6HgoN3O45P
LMGL03011721 GIlSGrOIlpld C64H11505
979,7644 LMGL03012217 Gliserolipid CesH10306
LMGL03015976 GIlSGrOIlpld C64H11505
LMGL03016504 GIlSGrOIlpld CesH10306
LMGP06010915 Gliserofosfolipid Cs3H104013P
1019,787 LMGL03012213 GIlSGrOIlpld C67H11905
LMSP0601AA02 Sfingolipid Cs3HgoN»O16
1020,79 LMSP05010036 Sfingolipid CsgH1oNO13

®Volcano plot analizi ile; 48 saat siiresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygulama yapilmayan MDA-MB-231 meme
kanser hiicrelerinin karsilagtirlmasiyla anlamh olarak degisen m/z degerlerinin (p < 0.05) karsilastirilmasi pozitif iyon
modu [M+H]+ "Anlamli olark degisen lipid tiirlerinin m/z degerlerinin Lipid Maps taramast ile dogrulanmasi

MDA-MB-231+ 2,3 DHBA
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B 00
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Sekil 4.18. MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerine 2,3-DHBA’in 48 saat i¢in
belirlenen 1Csy derisimi uygulanmasinda degisen lipid tiirleri (a)

pozitif iyon modu (b) negatif iyon modu (FA:Yag asidi,
GL:Gliserolipid, GP:Gliserofosfolipid, SP:Sfingolipid)
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https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP13010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP13010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03011721
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C64H115O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012217
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C65H103O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03015976
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C64H115O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03016504
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C65H103O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010915
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H104O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012213
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C67H119O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP0601AA02
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H99N2O16
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010036
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C58H102NO13
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP0502AA03
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C56H106NO18

Tablo 4.5. 2,3-DHBA’in 48 saat igin belirlenen ICsp derisiminin uygulandigi
MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinin lipid profil degisimi® [M-H]

m/z Lipid Stmf Kodu® Lipid Simif Adx Formulii®
556,0003 LMFA01030830 Yag asidi CagHg70,
647,2407 LMGP06050013 Gliserofosfolipid C31Hs5,04,P
LMGP10010012 Gliserofosfolipid C35HgsOgP
LMGP20060025 Gliserofosfolipid C31Hs5,04,P
LMSP02010009 Sfingolipid C4oHgoNO3
LMSP03020059 Sfingolipid Ca4HggN,O4P
683,008 LMGP10010151 Gliserofosfolipid CagHggOgP
LMGP20050015 Gliserofosfolipid C31Hs56014P
695,1657 LMGP10010025 Gliserofosfolipid C3gHggOgP
LMGP20050022 Gliserofosfolipid C3Hs56014P
LMSP02020018 CasHggNO,
734,0054 LMGP02010533 Gliserofosfolipid C41HegoNOgP
LMGP03010029 Gliserofosfolipid C3gH73NOyoP
LMGL03012646 Gllsel’OllpId C47Hg704
LMGP04010002 Gliserofosfolipid C4oH76010P
747,5523 LMGP04020011 Gliserofosfolipid Ca1HgoOoP
LMGP10010039 Gliserofosfolipid Cy3H7,04P
LMGP15040002 Gliserofosfolipid C3Hgo047P
748,5564 LMGP20040036 Gliserofosfolipid C3sHesNO13P
LMGP01010447 Gliserofosfolipid C4oH71NOgP
750,532 LMSP03030150 Sfingolipid C3sH73NOy;P
LMGP01010006 Gliserofosfolipid Ca4Hg7NOgP
LMGP01011461 Gliserofosfolipid CysH7sNOgP
LMGP01020080 Gliserofosfolipid C4sHge1NOLP
788,5367 LMGP01030015 Gliserofosfolipid CsH7gNO,P
LMGP03010025 Gliserofosfolipid CaoH7gNOP
LMGP03020033 Gliserofosfolipid C43HgsNOgP
LMSP05010079 Sfingolipid CasHgsNOyg
LMGP01010645 Gliserofosfolipid C46HgiNOgP
LMGP02030091 Gliserofosfolipid C47HgsNO,P
LMGP03010043 Gliserofosfolipid CuH73NOy (P
806,2032 LMGP20020004 Gliserofosfolipid C4sH77NOgP
LMSP03030154 Sfingolipid CpHgiNOy;1P
LMGP01010947 Gliserofosfolipid CygH79NOgP
LMGP01011518 Gliserofosfolipid C47H91NOgP
LMGP01020213 Gliserofosfolipid CygHgsNO,P
828,5609 LMGP02010287 Gliserofosfolipid C47Hy1NOgP
LMGP03010246 Gliserofosfolipid CysHgzsNOy P
LMGP03010396 Gliserofosfolipid CuH71NOyoP
LMGP03020039 Gliserofosfolipid CaHg7NOgP
LMGP20010043 Gliserofosfolipid CuH7gNOy,P
LMGP01010821 Gliserofosfolipid CygHgsNOgP
LMGP03010045 Gliserofosfolipid CusH7sNOP
832,5941 LMGP03010244 Gliserofosfolipid CusHg;NOy P
LMGP03010395 Gliserofosfolipid CuH7sNOoP
LMGP03020059 Gliserofosfolipid CaHg1NOgP
LMSP0501AB12 Sfingolipid Cu4HgoNOy 5
LMGP01011785 Gliserofosfolipid CaoHg7NOgP
848,7064 LMGP01030103 Gliserofosfolipid CsoHg1NO,P
LMGP03010479 Gliserofosfolipid C47H7gNOoP
LMGP03020093 Gliserofosfolipid CagHgzNOgP
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https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030830
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H67O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050013
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H52O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010012
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C35H68O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20060025
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H52O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80NO3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03020059
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H68N2O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050015
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O14P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010025
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H68O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H56O14P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02020018
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H88NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010533
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H69NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010029
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012646
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H87O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04010002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H76O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04020011
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H80O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010039
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H72O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030150
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H73NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H87NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01011461
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H75NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020080
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H91NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01030015
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H79NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010025
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H79NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02030091
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H85NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010043
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020004
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H77NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030154
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H81NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP06020001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80NO11S
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010947
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H79NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01011518
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m/z Lipid Simf Kodu® Lipid Simf Ad1 Formulii®
LMGP01011058 Gliserofosfolipid CsoH7NOgP
LMGP01011784 Gliserofosfolipid C49Ho1NOgP
LMGP01020252 Gliserofosfolipid CsoHgsNO,P
LMGP03010478 Gliserofosfolipid C47HgsNOyoP
852,5666 LMGP03010840 Gliserofosfolipid CugH71NOyP
LMGP03020068 Gliserofosfolipid CagHgsNOgP
LMGP04010556 Gliserofosfolipid CugHgsO10P
LMSP03030014 Sfingolipid Cu4Hg7NOy,P
LMGP01011752 Gliserofosfolipid C49HosNOgP
LMGP01011865 Gliserofosfolipid CsoHgzNOgP
LMGP01020241 Gliserofosfolipid CsoHggNO,P
856,699 LMGP03010477 Gliserofosfolipid C47Hg7NOP
LMGP03010619 Gliserofosfolipid CugH7sNOoP
LMGP03020067 Gliserofosfolipid CugHgiNOgP
LMSP05010046 Sfingolipid CugHgsNOg
885,5403 LMGP06010010 Gliserofosfolipid C47Hg013P
886,5437 LMGP03010786 Gliserofosfolipid CsoHgiNOyoP

®Volcano plot analizi ile; 48 saat siiresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygulama yapilmayan MDA-MB-231 meme
kanser hiicrelerinin karsilagtirlmasiyla anlaml olarak degisen m/z degerlerinin (p < 0.05) karsilastirilmas negatif iyon
modu [M-H". "Anlamli olark degisen lipid tiirlerinin m/z degerlerinin Lipid Maps taramast ile dogrulanmas:
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5. TARTISMA

Kanser tiirlerinin diinyada kadinlar ve erkekler arasinda, hem teshis siklig1 hem
de oliim oranlar1 acgisindan farkliliklara sahip oldugu goriilmektedir. Diinya’da
meme kanseri, kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda, en fazla goriilen
malign tiimor olup, kadinlarda olusan kanserlerin yaklasik olarak %30’unu
olusturmaktadir. Meme kanserinin goriilme sikligi Diinya genelinde iilkeler
arasinda farkliliklar gostermektedir. Avrupa genelinde yilda yaklasik 180.000,
Birlesik Devletler’ de (ABD) ise yilda yaklasik 184.000 yeni meme kanseri
vakasi tespit edilmektedir. Diinya genelinde ortalama yasam siiresinin artmasi,
yasam biciminin farkli etkenlerle (cevresel faktorler, egzersiz, stres vs.)
degisim gecirmesi, kanser taramalarimin yayginlasmast ve vakalarin
bildiriminde meydana gelen artiglar meme kanseri goriilme sikligindaki artiga
sebep olan baglica etmenler olarak sayilabilmektedir. Meme dokusunda tiimor
hiicrelerinin olugsmasinda, meme hiicrelerinin uzun siireli olarak Ostrojen
hormonuna maruz kalmasi temel sebep olarak ileri siiriilmektedir. Tesbit edilen
meme kanseri tiirlerinin yaklagik olarak %60’indan fazlasinin Ostrojen
reseptorlii bakimindan pozitif oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen bu meme
kanseri dokularindan yaklasik olarak {igte birinin de endokrin tedavilere yanit
vermedigi ortaya konmustur. Kanser tedavisi ¢esitli ilaglardan olusmasina
ragmen, bu ilaglarin ciddi yan etkileri nedeniyle yeni antikanser ilaclarin
arastirtlmasina yonelik caligmalar artmaktadir. Son yillarda dogal {irlinlerin

kanser tedavilerinde geleneksel olarak kullanimlari artis géstermistir.

Bitkisel gidalarda dogal olarak bulunan antikarsinojen tiirlere giderek artan bir
ilgi vardir. Baglica sebze ve meyvelerde bulunan besin fenollerin antioksidan,
anti-radikal, antikanser, antiinflammatuvar, anti-mutajenik, antiproliperatif,
antiviral, kemokoruyucu ve /veya kemoterapotik ve bagisiklik giiclendirici gibi

biyolojik aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir.

Fenolik asitler, bitki ve yiyeceklerde yaygm bi¢cimde bulunmalari, 6nemli
biyolojik ve farmakolojik ozellikleri sebebiyle giincel ilgi odagi haline
gelmislerdir. Kemokoruyucu etkiye sahip spesifik aktif bilesenin saptanmasi,
bu bilesiklerce zenginlestirilen yiyeceklerin gelistirilmesine de olanak

saglayabilecektir. Epidemiyolojik c¢alismalar, sebze ve meyvece zengin
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beslenmenin kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diabet, Alzheimer ve katarakt
gibi bazi kronik hastaliklarin gelisme risklerindeki azaligla iligkili oldugunu

gostermistir.

Ozetle kanser, tim diinyada baslica 6liim nedenlerinden birisidir. Kanser,
tedavisi i¢in radyoterapi, cerrahi operasyonlar, immunoterapi ve kemoterapi
gibi bir¢ok tedavi secenegi olmasina ragmen, hala ciddi bir klinik problemdir.
Ayrica, sosyal ve ekonomik olarak insan yagsami iizerine oldukc¢a yiiksek
negatif etkiye sahiptir. Bu nedenlerden dolayi, kanser tedavisinde
kullanilabilecek sentetik ve/veya dogal bilesenlerin kesfedilmesi Onem arz

etmektedir.

Salisilik asit metabolitleri olan 2,3-DHBA ve 2,5-dihidroksibenzoik asit (2,5-
DHBA) ile birlikte 2,4-dihidroksibenzoik asit (2,4-DHBA) ve 2,6-
dihidroksibenzoik asit (2,6-DHBA) gibi tiirevlerinin de siklin-bagli kinaz
1(CDK1) enzim aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir [158]. 2,3-DHBA ve
2,6-DHBA, CDK2 ve 4'ii inhibe etmedikleri ancak CDK-6 aktivitesini inhibe
ettikleri gozlenmistir [158]. Baska bir tiirev olan 2,4,6-trihidroksibenzoik asit
(2,4,6-THBA), CDK1, 2, 4 ve 6 aktiviteleri etkili bir sekilde inhibe ettigi
belirlenmistir [158]. Molekiiler doking ¢alismalar1 bu bilesiklerin potansiyel
olarak CDK1 ile etkilesime girdigini gostermistir [158].

Bagka bir ¢alismada 2,3-DHBA ve 2,5-DHBA metabolitlerin hiicre dongiisii
regiilasyonunda (CDK 1, 2, 4 ve 6) yer alan tiim CDK'lar tizerindeki etkileri
HCT-116 ve HT-29 kolon kanser hiicreleri, MDA-MB-231 meme kanser
hiicreleri olmak tizere ii¢ farkli kanser hiicre hattinda koloni olusumu
tizerindeki etkileri arastirilmigtir [159]. 2,3-DHBA ve 2,5-DHBA'nin 500
uM'de derisimden baglayarak CDK-1 enzim aktivitesini inhibe ettigini,
CDK2 ve CDK4 aktivitesinin ise sadece daha yiliksek konsantrasyonlarda
(>750 uM) inhibe ettigi gozlenmistir. 2,3-DHBA, CDKG6 enzim aktivitesini
250 uM derisimde inhibe ederken 2,5-DHBA’in >750 uM derisiminde inhibe
ettigi gozlenmistir. 2,5-DHBA'nin  HCT-116 ve HT-29 kanser hiicre
hatlarinda 250-500 pM derisimde ve MDA-MB-231 meme kanser hiicre
hattinda ~100 uM derisiminde koloni olusumunu etkili sekilde inhibe ettikleri
bulunmustur. Buna karsilik 2,3-DHBA sadece MDA-MB-231 hiicrelerinde
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~500 puM deriminde etkili oldugu gozlenmisti. Hem aspirinin hem de
salisilik asidin, dort CDK'y1 ve koloni olusumunu inhibe edemedikleri
belirlenmistir. Mevcut sonuglara dayanarak, 2,3-DHBA ve 2,5-DHBA 'nin
aspirin kemokoruyucu 6zelliklerine, CDK'lerin inhibisyonu yoluyla katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmektedir [159].

Kafeik asit ve gallik asidin MCF-7 insan meme kanser hiicreleri iizerine
sitotoksik etkileri MTT yontemi kullanilarak, p53, Mcl-1 ve p21 gen
ekspresyon diizeyleri RT-PCR ile arastirilmistir [160]. 5-200 pg/ml derisim
araliginda hazirlanan kafeik asit ve gallik asidin 48 saat i¢in ICsg degerleri;
170 pg/ml ve 18.5 pg/ml; 72 saat igin ICso degerleri ise 159 pug/ml ve 18
ug/ml olarak saptanmistir. Bir diger calismada ise kafeik asidin (KA)
Paklitaksel (PTX) ile birlikte kullanilmasinin kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanser hiicreleri (H1299) iizerine olasi sinerjik etkileri Min ve ark., tarfindan
aragtirtlmistir  [161]. KA’in 24 saat uygulama zamani igin, H1299
hiicrelerinde normal insan Beas-2b hiicrelerine gore daha sitotoksik oldugunu
saptanmugtir. Ayrica, KA’in H1299 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisinin
zaman bagh olarak (6, 12, 24 ve 48 saat) arttigr gozlenmistir. KA+PTX
uygulanan H1299 hiicreleri, sadece PTX tedavisi uygulanan hiicrelerle
karsilagtirildiginda, 100 puM KA’in H1299 hiicrelerinin proliferasyonu
tizerinde PTX’in inhibitdr etkisini 6nemli Ol¢iide arttirdigr gozlenmis ve
KA’nin, H1299 hiicrelerinde PTX kaynakli anti-proliferasyon iizerinde

sinerjistik bir etkiye sahip oldugunu belirlenmistir.

Kanser, hiicrelerin artan proliferasyon, azalmis apoptoz ve komsu dokulara
gecis yaparak ve/veya uzak doku ve organlara metastaz kabiliyetlerindeki
ilerleme sonucunda artmis gé¢ etme yetenegi ile iligkili olarak kontrolsiiz hiicre
biiylimesi ile karakterize edilen bir hastaliktir. Hiicre proliferasyonu, her hiicre
boliinmesi sirasinda tiim makromolekiiler bilesenlerin  kopyalanmasini
gerektirmektedir. Hiicre ¢ogalmasi, artmig lipit biyosentezini gerektirmekte
olup, lipit katabolizmasi ile kanser metastazinin diizenlenmesinde sinyal
molekiilleri olarak islev gbren biyoaktif molekiiller iiretilmektedir [89, 162].
Bu nedenle anormal lipit metabolizmasi, kanser hiicrelerinin temel

ozelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir.
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Ug klasik lipit smifi; yag asidi, fosfolipid ve kolesterol, kanser hiicrelerinde ve
tiimdrlerinde 6nemli Olclide artmakta ve aktif olarak biyosentezlenmektedirler.
Ilk olarak c¢alismalar, yag asidi sentaz ekspresyonunun ve aktivitesinin,
nonmalignant olan eriskin dokularinda son derece diisiik oldugunu, bazi kat1 ve
agresif kanserlerde ise Onemli Olgiide arttirdigini gostermistir [163]. Yag
asitleri ayrica gliserolipidler, gliserofosfolipidler ve diger lipitler icin yap1
taglaridir. Ikinci olarak, fosfatidilkolin biyosentezinde anahtar bir enzim olan
kolin kinaz ekspresyonunun, ¢esitli kanser hiicrelerinde ve tiimorlerinde arttigi
ve ras gibi farkli biiyiime faktorleri ve onkogen kodlayan proteinler tarafindan
kolin kinazin aktive edilebilecegi gosterilmistir [164]. Uciinciisii, aktif sterol
biyosentezi hiicre proliferasyonunun temel bir metabolik bileseni olmaya
devam etmektedir. Mikroarray ile transkripsiyonel profil olusturulmasi
sonucunda, tedavisi zor olan kanserlerde kolesterol biyosentez yolundaki bir
takim genlerin 6nemli derecede fazla eksprese edildikleri gosterilmistir [89].
Kolesterol biyosentezi DNA sentezinden ¢ok daha erken gerceklesmekte ve
kolesterol biyosentezinin inhibe edilmesi hiicre biiylimesini yavaslatmakta ve
bu da ve kolesterol ile DNA sentetik yollar1 arasinda bir baglantiya isaret
etmektedir [165]. Kanser hiicrelerindeki lipit metabolizmasi hala biiyiik oranda
bilinmezligini korumaktadir. Son zamanlarda, lipidomik ¢alismalarda normal
ve kanserli doku ve hiicrelerin lipid profillerinin karsilagtirilmasiyla, lipid
metabolizmasi ile ilgili daha fazla ayritili bilgi saglanmistir. Bu ¢alismalar,
erken tani i¢in klinik biyobelirteglerin tanimlanmasinda ve kanser tedavisinin

etkinliginin belirlenmesinde faydali olabilecektir [166, 167].

Kanser lipidomiklerinin uygulamalari, timér hiicreleri ve dokularinin
saptanmasi,  smiflandirilmast  ile  birlikte  antikanser  tedavinin
degerlendirilmesini  kapsamaktadir.  Lipidomik  stratejilerinin  kanser
aragtirmalarmma  entegrasyonu,  biyolojik = numunelerdeki lipitlerin
fonksiyonlarmin ve hastalik baslangicinda ve gelisiminde molekiiler
mekanizmalarmin anlasilmasima olanak saglamistir [168]. Ayrica biyolojik
numunelerde degismis lipit profilleri kanser arastirmalarinda biyobelirteg

tanimlanmasi1 amactyla da incelenmistir [168].
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Serbest yag asitleri (SYA) bircok metabolik yolda anahtar gorevler
iistlenmektedirler. SYA’leri enerji metabolizmasinda substrat olarak
davranabilmekte ve sinyal iletiminde ara iiriin olarak gorev alabilmektedir.
Diyabet, Alzheimer, pankreas kanseri ve otizm gibi bazi hastaliklar igin
periferik kandaki SYA konsantrasyonlarindaki degisikliklere gore ¢esitli
potansiyel biyobelirte¢ler 6ngoriilmiistiir [169]. 140 adet meme kanser hastasi
ve 202 saglikli kontrol bireye ait serum orneklerinin kullanildigi ¢alismada,
meme kanserli hastalarin serum SYA derisimlerinin kontrol bireylerle
karsilastirildiginda énemli lgiide azaldigi bulunmustur [169]. Ozellikle Cig:1,
Cis:3, Cig:2, Cop:4 Ve Cp yag asidi tiirlerinin, meme kanseri ve saglikli bireyler
arasinda 6nemli oranda farklandigi ve meme kanseri tanisi i¢in faydali yag
aside tiirleri olabilecekleri ongoriilmiistir [169]. Calismamizda da MCF-7 ve
MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerine 2,3-DHBA uygulamasi sonucunda
SYA’lerinde, ozellikle pozitif iyon modu taramasinda Onemli degisiklik

gbzlenmistir.

Lipitler, 6zellikle fosfolipidler (PL'ler), hiicre zarlarinin yapi tasi bilesenleridir.
PL'ler ¢esitli kimyasal yapilara sahiptirler ve homeostaz, hiicre yapismasi ve
gOc¢ii, norotransmisyon, sinyal iletimi, apoptoz, metabolizma ve translasyon
sonras1 degisiklikler gibi ¢esitli biyolojik stiregler icin diizenleyici olarak gorev
almaktadirlar [168]. PL'ler enerji depolamasinda, hiicresel sinyallesmede,
hiicre zar ve organellerinde, dokularda hiicre-hiicre etkilesimlerinde anahtar rol
oynamaktadirlar [168]. Kan ve idrar dahil olmak iizere hiicre, doku ve viicut
stvilarindaki c¢esitli PL'lerin kompozisyonu, dagilimi ve metabolizmasindaki
degisiklikler kanser ve diger hastaliklarla iliskilendirilmistir [168]. GPL'ler
genellikle hiicre membranlarida bol miktarda bulunmakta olup lipidomik
kanser arastirmalarinda onemli bir lipid sinifin1 olusturmaktadirlar. SL'ler,
sfingoid bazli bir omurgaya sahip polar lipidler olup sfingomiyelin (SM),
stlfatid, seramid, serebrosid ve gangliosid gibi farkli alt gruplar
icermektedirler. SL'ler, hiicresel zar bilesenleri olarak ve ayrica Onemli
biyolojik fonksiyonlara sahip biyoaktif bilesiklerde énemli rollere sahiptirler.
Stingolipid metabolizmasindaki degisiklikler, kanser hiicrelerine hayatta kalma

avantajlar1 saglayabilmektedir [170]. Ek olarak, apoptoz, hayatta kalma ve yer
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degistirmeye yol acan membran sinyalleri, lipit yiginlarindaki goreceli
seramid/sfingomiyelin (SM)/kolesterol seviyeleri tarafindan modiile edilmekte
ve hiicre transformasyonu ve timor ilerlemesini etkileyebilmektedir [170] Bu
nedenle, kanser hiicrelerinin lipidomundaki degisiklikler, kanser gelisimi ve

ilerlemesi ile iliskili metabolik degisiklikleri yansitmaktadir.

Yapilan bir calismada, meme kanserinin benign ve saglikli kontrollerden ayirt
edilmesi amaciyla kullanilabilecek olas1 fosfolipid tiirlerinin varligi serum
orneklerinde arastirilmistir [171]. Calismada 28 adet meme kanser hastasi ve
kontrollerin serum orneklerine sivi kromatografi-goklu reaksiyon izleme-kiitle
spektrometrisi uygulanarak fosfolipidlerdeki degisiklikler izlenmistir. Meme
kanseri ile iliskili fosfolipid degisikliklerini arastirmak amaciyla hem ¢ok
degiskenli hem de tek degiskenli istatistiksel analizler uygulanmistir.
Fosfolipid tiirlerindeki farkliliklar ayrica sivi kromatografi-tandem kiitle
spektrometrisi (LC-MS/MS) ile dogrulanmistir. Orneklerde &lgiilen 200
fosfolipit arasinda, benign ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda meme
kanseri olan kadmlarin serumunda 25 fosfolipidin istatistiksel olarak farkli
(p<0.05) oldugu bulunmustur. Meme kanseri hastalarinin serum fosfolipitleri
ve saglikli kontroller karsilastirildiginda toplam 12 fosfolipid tiiriinde anlamli
degisim oldugu ve bunlardan 6 fosfolipidin yukar1 ve 6 fosfolipidin ise asagi
regiile edildigi gézlenmistir. Meme kanseri hasta serumlarinin benign serumlari
ile karsilastirilmas: sonucunda ise meme kanser hasta Orneklerinde alti
fosfolipid konsantrasyonunda artis oldugu belirlenmistir. Calisma bulgularinda
ayrica, PE(14:1/16:0), PC(18:0/18:0), LPE 14:0, PE(20:0/22:2) gibi fosfolipid
lipid tiirlerinin meme kanserli hastalar ile benign ve saglikli kontroller arasinda
onemli oranda degistigi bildirilmistir. Bu lipid tiirlerinin, meme kanseri ile
benign ve saglikli kontrollerin ayirt edilmesinde ve meme kanser ilerlemesinin
izlenmesinde kullanilabilecek fosfolipid tiirleri olabilecekleri ongoriilmiistiir

[171].

Meme kanserinin erken teshisi i¢in yeni biyobelirte¢ler bulmak amaciyla
yapilan baska bir ¢alismada UPLC-QTIF/MS kullanilarak, 78 plazma
orneginden (37 meme kanseri ornegi ve 41 saglkli kontrol, 321

gliserofosfolipid (GP), 265 gliserolipid (GL), 91 sfingolipid (SP), 77 yag asidi
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(FA), 68 sterol lipit (ST), 18 prenol lipit (PR), 6 poliketid (PK) ve 1
sakkarolipid (SL) olmak iizere toplam 847 lipit tiirii tanimlanmustir [172]. Bu
lipid tiirlerinden ise yalnizca alt1 tanesinin kanserli 6rneklerle kontrol grup
arasinda anlamli olarak degistigi belirlenmistr. PC(20:2/20:5), PC(22:0/24:1),
TG(12:0/14:1) ve DG(18:1/18:2) lipid tiirlerinin meme kanseri 6rneklerinde
saglikli kontrol 6rneklere gore yiiksek seviyelere sahipken, PE(15:0/19:1) ve
N-palmitoil prolinin ise meme kanseri 6rneklerinde saglikli kontrollere kiyasla

diisiik diizeylerde oldugu gozlenmistir [172].

Insan meme dokusu 6rneklerindeki (n=29) yapilan baska bir calismada, bir
tekli doymamis yag asidi (MUFA) zinciri ve bir doymus yag asidi (SFA)
zinciri igeren PC(32:1), PC(34:1), PC(36:1) ile iki SFA zinciri bulunan
PC(34:0) tiiriiniin kanserli bolgelerde daha fazla localize oldugu belirtilmistir
[168]. PC(36:1)’in ve PC(36:0) ve LPC(18:0) ile karsilastirildiginda kanserli
bolgelerde 6nemli dlglide daha yiiksek bulundugu gézlenmistir [168]. Bir diger
calismada, HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastalardan (n=22) toplanan
dondurulmus doku oOrnekleri iizerinde c¢alisilmistir [168]. Ek olarak, 54
yasindaki bir kadin hastadan bir ¢ift tliimor ve bitisik normal doku Ornegi
kanserli iligkili PL profil degisimlerinin tanimlanmasi amaciyla toplanmuistir.
HER2 pozitif meme kanserinde SM(34:1); PC(32:0), PC(34:1) ve PC(36:2)
lipid tiirlerinin, komsu normal dokuya kiyasla yiikseldigi belirlenmistir. Bu
veriler, PL bilesimindeki degisikliklerin meme kanserin gelisimi ve ilerlemesi
ile iligkili oldugunu agikg¢a gostermektedir [168]. Bazi arastirmacilar PC ve PE
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin meme kanseri metastaz1 ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir [168]. kanser olmayan kontrollerin ve meme kanseri
hastalarinin ameliyat Oncesi ve sonrast idrar numunelerindeki PL'leri
nano(n)LC-ESI-MS/MS yontemi ile analiz edilmistir [168]. Sonuglar, PC ve
PE'lerin toplam konsantrasyonlarinin, kanser hastalarinda kontrollere kiyasla
arttigin1 gostermistir. Ameliyattan sonra PC ve PE konsantrasyonlar1 dnemli
Olgiide azalma gozlenmistir [168]. Baska bir calismada, normal saglikli
kadinlar ve meme kanserli kadinlarin idrarlarindan liyofilizasyon ile ekstrakte
edilen PL'leri nLC-ESI-MS/MS ile incelemis ve dort farkli kategoriden (12 PS,
12 PI, 4 PG ve 6 PA) toplam 34 diriner PL tiiriinii, kantitatif olarak
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belirlemiglerdir [168]. Bunlar arasinda, kanser hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla birgok PL'nin toplam miktarlar1 artarken, P1(18:0/20:4) tiirii saglikli
orneklere kiyasla hasta orneklerinde azalmistir [168]. Negatif iyon MALDI-
IMS, insan meme kanserli hastalarin (n=9) ve normal meme dokusundan (n=1)
alinan 6rneklerde PI dagilim profillerinin degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir
[168]. Kanser dokularinda iki farkli PI tiirt, PI(18:0/18:1) ve PI(18:020:3)
belirlenmis ve bunlardan PI(18:020:3) tirii  kanser-ilerlemesi ile
iliskilendirilerek kanserin erken teshisi i¢in yeni bir biyobelirte¢ aday1 olarak
Ongoriilmiistiir [ 168]. PI’lar, 6zellikle lipid metabolizmasi dahil birgok hiicresel
fonksiyonu diizenleyen PI3-kinaz yolaginda yer alan Pl'ler, meme kanseri

dokularinda siklikla mutasyona ugramakta veya active edilmektedirler [168].

Insanlarda lipit profillerini degerlendirmek i¢in, MCF10A saglikli meme epitel
hiicrelerinden ve iki meme kanseri hiicresinden (diisiik metastatik potansiyele
sahip T-47D epitel hiicreleri ve yiliksek metastatik potansiyele sahip MDA -
MB-231 hiicreleri) PL’ler ekstrakte edilmistir [170]. Saglikli ve kanserli
hiicrelerinin PL profillerinde farkliliklar1 bulunmustur. PC(14:0/18:1 ve
16:0/16:1), PI(16:0/18:1 ve 16:1/18:0), PI1(18:0/18:1), PC(O-16:0/18:1) ve
PC(0O-16:0/20:1) ve PI(22:5/18:0) PL tiirlerinin MDA-MB-231 hiicrelerinde
onemli dl¢lide azaldiklar: belirlenmistir. Ayrica, toplam PL miktarina gore PE
icerigindeki farkliliklar saglikli hiicrelerde en yiiksek iken, metastatik
hiicrelerde en yiiksek bolluk ise PA tiirlerinde gozlenmistir. Ek olarak, go¢
hiicrelerinde daha yiiksek seviyelerde alkilakil PC'ler ve PI1(22:5/18:0) tespit
edilmistir. Epitel hiicrelerin PE ve SM siniflarinda daha az doymamis yag agil
zincirleri ve daha kisa alifatik zincirleri igerirken, PI1(18:0/18:1) tiiriiniin
saglikli hiicrelerde kanser hiicrelerine gore en diigiik miktarda bulundugu

belirlenmistir [170].

Meme tiimor dokularmin farklt mikro-¢evrelerinden alinan orneklerde PC,
LPC, SM ve agcilkarnitin tiirlerinin MALDI-IMS ile goriintiilemesini
incelemislerdir [168]. IMS molekiiler goriintileri ile, dort lipit tiiriiniin,
PC(16:0/16:0), PC(16:0/18:1), PC(18:1/18:1) ve PC'nin(18:0/18:1), tiimor
bolgelerinde lokalize olurken, NPC-(16:0/0:0) tiiriiniin nekrotik timor
bolgelerinde localize oldugu tespit edilmistir. PC(16:0/22:1) ve SM
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(d18:1/16:0) tiirlerinin hipoksik timdr bolgelerinde heterojen dagilimlart da
belirlenmistir [168]. Baska bir ¢alismada, insan meme kanseri dokular1 ve
cevresindeki normal dokulardaki PL'leri karakterize etmek i¢cin HILIC/ESI-MS
bazli lipidomik yaklasimi kullanmistir [168]. P1(36:4), P1(38:4), SM(36:2 ve
SM(40:2) gibi PL tiirlerinin asag regiile edilirken ve PI(34:1), PI(32:1),
P1(32:0) ve SM(34:1) tiirlerinin tiimdr dokularinda ¢evredeki normal dokulara
kiyasla yukari regiile edildigi belirlenmistir. Bu nedenle bu Pl ve SM tiirleri,
tiimor dokularin1 normal dokulardan ayirt etmek igin spesifik tiirler olarak
ongiiriilebilmektedir. PL’lerin normal degerlerinde meydana gelen sapmalar,
dokulardaki  kanser  gelisimine  duyarliligmin  belirtegleri  olarak
kullanilabilmektedir. Bazi caligmalarda, meme kanseri hastalarinin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda PC ve metabolitlerinin seviyelerinin arttig1
gosterilmistir [168]. Saglikli kadin goniilliller ve evre-IV meme kanseri
hastalarina ait 6rneklerden izole edilen lipidler mikroTOF kullanilarak kalitatif
ve kantitatif olarak karakterize edilmistir [168]. IV. evre tanisi alan hastalardan
alinan serum Ornekleri (n=50) saglikli bireylerle karsilastirildiginda (n=25)
cesitli PL’lerde daha yiiksek bagil bolluk oranlar1 gézlenmistir. Mao ve ark.,
yeni bir hava akisi destekli iyonizasyon (AFAI) MSI kullanarak meme kanserli
hastalarinin cerrahi sirasinda lipid profillerini iizerinde calismislardir [168].
Meme invaziv duktal karsinom (IDC) ve meme duktal karsinomunun (DCIS)
doku ornekleri lzerinde calisarak IDC ve DCIS" lipit profilleri agisindan
ayrimint yapmislar ve ayrica meme kanseri dokularinda timdr tipini ve
derecesini gostermislerdir [168]. PL tiirleri, m/z 706'da PC(30:0), m/z718'de
PC(32:0) veya PE(35:0), m/z 724'te PE(34:1) ve PC(32:2) m/z 730'da meme
kanseri dokulart ile normal meme dokularmin ayirt edilmesinde
faydalanilmaktadir. Bagka bir alismada meme kanseri hastalarindan (n=55) ve
saglikli kontrollerden (n=25) alinan plazma 6rneklerini analiz etmek i¢in MS
tabanl kantitatif metabolomik yontemi kullanilmistir [168]. Meme kanseri
hastalarindan elde edilen plazma Orneklerinde saglikli kontrollere kiyasla
onemli Olciide daha diisiik LPC seviyeleri ve daha yiiksek SM seviyeleri
gozlenmistir. PL metabolit markerleri olan, LPC(16:0), PC(42:5), PC(34:2) ve
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SM(20:2) tiirleri ile meme kanseri hastalarinin saglikli kontrollerden

ayrilmasinda basariyla yapilabilmektedir.

Calismamizda hedeflenmemis lipidomik yaklagim kullanilarak 2,3-DHBA
uygulamasimnin, MCF-7 ve MDA-MB-231meme kanser hiicrelerinin lipid
profillerine etkisi arastirilmigtir. Serbest yag asitleri (SYA), fosfolipid (PL) ve
sfingolipid  (SL) tiirlerinin  profillerindeki  degisiklikler  hastalikla
iliskilendirilmis ve spesifik lipitlerin kanserin baslangicinda, ilerlemesinde ve
evriminde rol oynayabilecekleri belirtilmistir. Bununla birlikte, yukarida
Ozetlenen baz1 caligmalarda yer alan lipid tiirlerinde meydana gelen
degisimlerin kanserde degistigi bilinen enzimatik ve metabolik faaliyetlerle
dogrudan iliskili hiicre morfolojisi, gen ekspresyonu ve kanser ilerlemesi ile
iligkili metabolik degisiklikleri yansitmast muhtemeldir. 2,3-DHBA
uygulamasinin, meme kanser hiicrelerinde yag asitleri, gliserolipidler,
gliserofosfolipidler ve sfingolipid gibi lipid gruplarinda degisimlere neden
oldugu gozlenmistir. MCF-7 kanser hiicresine 2,3-DHBA uygulamasi
sonucunda 46 adet FA, 30 adet GL, 105 adet GP ve 29 adet SP tiiriinde
degisime yol agtigi belirlenmistir (Sekil 4.15.). MDA-MB-231 kanser
hiicresine 2,3-DHBA uygulamasi sonucunda ise 21 adet FA, 7 adet GL, 79 adet
GP ve 21 adet SP tiiriinde degisime neden oldugu saptanmistir (Sekil 4.18.). PL
siniflarinin ve yapilarinin tanimlanmasi, kanserdeki lipid profil degisikliklerin
arastirilmasi i¢in yeni araglar olabilmekte, yeni biyobelirtegler ve yeni terapotik
stratejilerin gelistirilmesi i¢in bir temel saglayabilmektedir. Yaptigimiz ¢aligma;
2,3-DHBA uygulamasi sonucunda gozlenen antikanser aktivite ile degisen lipid
tirlerinden yola c¢ikilarak yapilacak olan, hedefli lipidomik ¢aligmalarin
yanisira, proteomik ve genomik caligmalara temel olusturarak, 2,3-DHBA
uygulamasina bagli olarak meme kanseri tedavisinde lipidomik temelli tedavi

stratejilerin gelistirilmesine yonelik ¢alismalarda yol gosterici olacaktir.
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6. SONUC

Caligmamizda yiyeceklerde dogal olarak bulunan bir fenolik asit tiirii olan 2,3-
DHBA’in MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanser hiicreleri iizerine
antikanser aktivitesi MTT yontemi ile belirlendi. 2,3-DHBA’nin meme kanser
hiicreleri lizerine doza ve zamana bagli olarak artis gosteren antikanser
aktiviteye sahip oldugu gozlendi. 2,3-DHBA’nin L-929 saglikli hiicreler
lizerinde 72 saat uygulma zamaninda 3 kat kadar secici aktivite gosterdigi
belirlendi. Kanseri de igeren bazi hastaliklarin, belirli lipid tiirlerindeki spesifik
degisimlerle ilgili oldugu bilinmektedir. Caligmamizin son asamasinda ise, 2,3-
DHBA’in MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanser hiicre lipid profili
tizerine etkisi hedeflenmemis lipidomik yaklagim kullanilarak arastirildi.
Yapilan analizler sonucunda 2,3-DHBA uygulamasinin MCF-7 ve MDA-MB-
231 meme kanser hiicrelerinin, yag asitleri, gliserolipid, gliserofosfolipid ve
sfingolipid gibi lipid smiflarinda O6nemli degisimlere neden oldugu

gbzlenmistir.

Bir lipit sinifinin veya tek bir lipitin tanimlanmasi, kanser ve diger hastaliklar
igin yeni biyobelirteglerin gelistirilmesinde ilk adimdir. Ozel olarak
yapilandirilmis veya tasinabilir kiitle spektrometresi sistemleri gelecekte klinik
ortamlarda rutin olarak kullanilacaktir. Alternatif olarak, analiz icin kiitle
spektrometrisi disindaki teknolojiler uygulanabilecektir. Lipit immiino-
aktivitelerin varliginin arastirilmasi igin lipid o6l¢timlerindeki teknolojik
ilerleme, tanisal lipitlerin immobilize edildigi ve hasta serumu ile problandigi

lipid dizilerinin kullanimiyla baglayacaktir [173].

Lipid metabolizmasi ¢cok karmasiktir ve hiicrelerdeki karmasik bir sinyallesme
ag1 tarafindan diizenlenir. Kanser hiicrelerinde lipid metabolizmasinin sinyal
yollarinin anlagilmasi ve tanimlanmasi tedavi icin rasyonel hedefler
saglayabilir ve farkli lipit molekiillerinin islevlerinin belirlenmesi, klinik
degerlendirme i¢in yeni antikanser ilaglarin gelistirilmesinde kullanilabilir.
Kanser tedavisi ve apoptozda lipit metabolizmasinin daha iyi anlagilmasi,
kanser hastaligi i¢in yeni ve daha iyi tedavilerinin gelistirilmesine katkida

bulunabilecektir.
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