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Farkl Meme Kanseri Hiicre Hatlarinda Karnitin Metabolizmasinin incelenmesi
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Amag: Meme kanseri (MK), iyi prognozlu tedevi edilebilir bir hastaliktan tedavi edilemeyen ko6t prognozlu metastatik Dr. Ebru TEMiz
hastaliga kadar degiskenlik gosteren heterojen bir hastaliktir. Ginimuzde meme kanseri tanisi gogunlukla gérintileme
teknikleri kullanilarak yapiimakta ve degisen faktorlerin etkisi (meme dokusunun yogunlugu, yas vs.) bu yontemi sinirla-
maktadir. Ayrica serum ve doku belirtegleri ile tani konularak hastaligin seyri takip edilmektedir. Meme kanserinin tani- . . -
sinin konulmasinda ve patolojisinin belirlenmesinde basarili, hizli, giivenilir ve erken saptamada kullanilabilecek biyo- sanhurfa-Mardin Karayolu Uzeri 18.Km
belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Standart tani yontemlerinin sahip oldugu sinirlamalarin tstesinden gelebilmek igin Sanliurfa/Tirkiye

metabolomikler yeni bir yaklagim olmustur. Metabolomik yaklasimi doku, serum veya idrar gibi biyolojik numunelerde
¢ok dusuk agirhkli (<1kDa) metabolitlerin teshisini olanak saglamaktadir. Bu metabolitlerden biri olan serbest karnitin ve
acil karnitinler hem bir biyo-belirteg olarak hem de meme kanserinin metabolizmasinin, gelisiminin ve ilerlemesinin an-
lasiimasinda 6nemli hale gelmistir. Bu ¢alismada meme kanseri patolojisinde degisen karnitinlerin tespit edilmesi ve er-
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ken tanisinda kullanilabilecek biyo-belirteglerin saptanmasi hedeflenmistir. Gelis tarihi / Received: 10.03.2021
Materyal ve metod: Farkli meme kanseri hiicre hatlari olan MCF-7 (ER+/PR+), MDA-MB 231(ER-/PR-/HER2-) ve CRL-4010

(normal) hiicreleri gogaltilarak homojenize edildi ve elde edilen hiicre lizatlari gutria kagidina damlatilarak kurutuldu. Kabul tarihi / Accepted: 06.04.2021
Uygun prosediirde LC-MS/MS cihazi kullanilarak galigildi. Sonuglar SPSS 25.0 ve metaboanalyst programlari degerlendi-

rildi.

Bulgular: Serbest karnitin ve karnitin esterleri kanser hiicre hatlarinda (MCF-7 ve MDA-MB-231) kontrol hiicreye (CRL- DOI: 10.35440/hutfd.1085974

4010) gore yiksek bulundu. MCF-7 hiicrelerinde CRL-4010 ve MDA-MB-231 hiicrelerine gére C5-OH, C12, C3, C5:1, C14:1,
C10, CO, C6 ve C14:2 karnitinleri belirgin olarak artmis; MDA-MB-231 hiicrelerinde MCF-7 ve CRL-4010 hiicrelerine gore
C14, C16, C5, C8:1 ve C18 karnitinlerinin arttigi ve C10DC, C4 ve C10:1 karnitinlerinin ise kanser hiicrelerinde kontrol
hicrelerine gore artig gosterdigi bulunmustur. Kanser biyo-belirteg adayi olabilecek karnitinler ise MCF-7 ve MDA-MB-
231 kanser hicrelerini CRL-4010 kontrol hiicrelerinden ayirmada CO; MDA-MB-231 ve MCF-7 kanser hicrelerini birbirin-
den ayirmada ise C5-OH biyo-belirte¢ adayi olarak tespit edildi.

Sonug: Bu sonuglara gore karnitinler, kontrol grubunu kanserli gruptan ayirmada basaril oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: MCF-7, MDA-MB-231, CRL-4010, Karnitin Metabolizmasi
Abstract

Background: Breast cancer (BC) is a heterogeneous disease that ranges from a treatable disease with a good prognosis
to metastatic disease with an incurable poor prognosis. Today, the diagnosis of breast cancer is mostly made using ima-
ging techniques and the effect of changing factors (density of breast tissue, age, etc.) limits this method. In addition, the
course of the disease is followed by diagnosis with serum and tissue markers. There is a need for successful, rapid, reliable
and early detection biomarkers that can be used in the diagnosis and pathology of breast cancer. Metabolomics has been
a new approach to overcome the limitations of standard diagnostic methods. Its metabolomics approach enables the
diagnosis of very low weight (<1kDa) metabolites in biological samples such as tissue, serum or urine. Free carnitine and
acyl carnitines, one of these metabolites, have become important both as a biomarker and in understanding the meta-
bolism, development and progression of breast cancer. In this study, it was aimed to detect the changing carnitines in
the pathology of breast cancer and to determine the biomarkers that can be used in the early diagnosis.

Materials and Methods: Different breast cancer cell lines MCF-7 (ER+/PR+), MDA-MB 231(ER-/PR-/HER2-) and CRL-4010
(normal) cells were multiplied and homogenized, and the obtained cell lysates were dried by dripping on gutria paper. It
was studied using the LC-MS/MS device in the appropriate procedure. Results SPSS 25.0 and metaboanalyst programs
were evaluated.

Results: Free carnitine and carnitine esters were found to be higher in cancer cell lines (MCF-7 and MDA-MB-231) com-
pared to control cells (CRL-4010). C5-OH, C12, C3, C5:1, C14:1, C10, CO, C6 and C14:2 carnitines were significantly incre-
ased in MCF-7 cells compared to CRL-4010 and MDA-MB-231 cells; It was found that C14, C16, C5, C8:1 and C18 carnitines
increased in MDA-MB-231 cells compared to MCF-7 and CRL-4010 cells, and C10DC, C4 and C10:1 carnitines increased in
cancer cells compared to control cells. Carnitines, which can be cancer biomarker candidates, are CO in differentiating
MCF-7 and MDA-MB-231 cancer cells from CRL-4010 control cells; C5-OH was identified as a candidate for biomarker in
distinguishing between MDA-MB-231 and MCF-7 cancer cells.

Conclusions: According to these results, carnitines were found to be successful in separating the control group from the
cancerous group.
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Giris

Meme kanseri (MK), iyi prognozlu tedevi edilebilir bir has-
taliktan tedavi edilemeyen kotl prognozlu metastatik
hastaliga kadar degiskenlik gosteren heterojen bir hasta-
hiktir (1). MK ginimizde hem gelismis hem de az gelismis
ilkelerde gorilebilen yiksek insidans ve mortaliteye sa-
hip bir kanser tirtidir (2). Human epidermal growth fac-
tor receptor 2 (HER2), estrogen receptor (ER), progeste-
rone receptor (PR) ve Ki67 ekspresyonuna bagh olarak
meme kanseri dort ana alt tipte siniflandiriimaktadir (3).
Bu siniflandirma yontemi ile kisiye 6zel terapotik strateji
belirlenerek hastaligin klinik seyri iyilestirilebilir ama iler-
lemis meme kanserinin prognozu koéttdir. Bu yizden er-
ken tani ve tedavi iyilesmeyi, yasam kalitesini ve sagkalim
orani 6nemli bir sekilde artirilabilmektedir (2, 4). Meme
kanserinde glinimuzde kullanilan tani yontemleri ara-
sinda mamografi, manyetik rezonans, bilgisayarl tomog-
rafi, pozitron emisyon tomografisi ve tek foto emisyon bil-
gisayarli tomografi gibi goriintuleme teknikleri bulunmak-
tadir. Ancak bu gorintileme tekniklerinin yogun meme
dokusunda duyarsizlik, uygulayicinin yetenegi, zaman ve
maliyet gibi yas farkhiliklari icin uygunluk gibi sinirlamalari
ve dezavantajlari bulunmaktadir (4, 5). Ek olarak CA 15.3,
karsinoembriyonik antijen (CEA), CA 549-MUC-1 ailesi, BR
27.29, MCA ve sitokeratinler gibi serum belirtegleri,
BRCA1 ve BRCAZ2 gibi genetik belirtegler ve ER, PR, HER2,
Urokinaz plazminojen aktivatori (uPA) ve plazminojen ak-
tivator inhibitéra (PAI-1) ve katepsin D gibi doku belirteg-
leri tanida ve tedaviyi belirlemede kullanilan molekiiler
yontemlerdir (6). Molekiler yontemlerde kanserin erken
tanisinda basarisizdir ve tedaviden veya hastalik duru-
mundan etkilenebilirler. Bu nedenlerle meme kanserinin
alt tiplerini ayirmada basarili, hizli, glivenilir ve erken sap-
tamada kullanilabilecek biyo-belirteglere ihtiya¢ duyul-
maktadir (5). Kanser tanisinda kullanilan standart tani
yontemlerinin var olan sinirlamalarin ve dezavantajlarin
Gistesinden gelebilmek icin metabolomik yeni bir yaklasim
olarak hizl bir sekilde bilim diinyasinda yerini almistir (7).
Son yillarda kolerektal, bobrek, akciger, beyin ve meme
gibi bircok kanser tiirinde metabolomik ¢alismalar basa-
rili bir sekilde devam etmektedir (8). Metabolomik yakla-
simi doku, serum veya idrar gibi biyolojik numunelerde
cok duslik agirlikh (<1kDa) metabolitlerin teshisini sagla-
maktadir. Bu metabolitlerden biri olan serbest karnitin ve
acilkarnitinler hem bir biyobelirte¢ olarak hem de meme
kanserinin metabolizmasinin, gelisiminin ve ilerlemesinin
anlasiimasinda 6nemli hale gelmistir (9, 10). Karnitin ka-
raciger, beyin ve bobrekte sentezlenebilen bir aminoasit
tirevidir. Karnitin uzun zincirli yag asitlerini mitokondri
matriksine ve kisa zincirli yag asitlerini mitokondriden si-
tozole tasiyarak enerji Gretiminde gérev yapmaktadir. Ay-
rica karnitin mitokondrideki Koenzim A ve Asetil-CoA ora-
nini stabilize etmek, membran bitinligini korumak ve
laktat Uretimini azaltmak gibi fonksiyonlari da bulunmak-
tadir (11, 12).

Tamorlerin gelismesinde ve biliylimesinde uyarici rolleri

Meme Kanseri Hiicrelerinde Karnitin Metabolizmasi

bulunan ATP, NADH, FADH; ve NADPH gibi faktorlerin kar-
nitin kaynakh yag asidi oksidasyonuyla Uretimlerinde
onemli bir rol oynamaktadir. Karnitin palmitoiltransferaz
I'in gesitli timor dokularinda up-regiile oldugunu ve ti-
mor vazkilarizasyonunda rol oynadigi bildirmistir (12).Bu
¢alismada meme kanseri patolojisinde degisen karnitinle-
rin tespit edilmesi ve erken tanisinda kullanilabilecek
biyo-belirteclerin hizli ve glvenilir bir yontem olan
LCMS/MS cihazi kullanilarak saptanmasi hedeflenmistir.

Materyal ve Metod

Hiicre Kiiltiirii

Calismada ATCC den temin edilip, sivi azotta stokladigimiz
kanser ve normal hicre hatlari kullanildi. MCF-7 (meme
kanseri hiicresi), MDA-MB-231 (meme kanseri hiicresi) ve
CRL-4010 (meme normal hiicresi) %10 Fetal Bovine Se-
rum (FBS), 100 pg/mL streptomisin/ 1001U/ mL penisilin
eklenmis DMEM: F-12 /RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, ABD)
besiyerinde nemli atmosferde, %5 CO2, %95 hava iceren
inklbatorde 37 2C’de kiilture edildi.

Hiicre Homojenizasyonu ve Karnitin Profillemesi
Hicreler 75 cm?lik kaplarda %80-90 cogaldiktan sonra
besiyeri uzaklastirilarak tripsinizasyon yontemi ile kaldi-
rildi. Kaldirilan hiicreler 1000 rpm 5 dk santrifiij edildi ve
olusan pellet tizerine soguk lizis buffer eklendi. Tissuely-
ser kullanilarak homojenize edilen hiicreler sonra 1000
rpm’de santrifiij edilerek siipernatant elde edildi. 5 ul gut-
ria kagidina damlatilarak 252C’de gece boyunca kurutul-
duktan sonra kesilerek temiz tiiplere alindi ve karnitin ta-
rama kiti kullanildi. Kisaca kit prosediriine gore, gutria
kagidi Gizerine 200 pl internal standart eklenerek 30 dk
azot gazi altinda kurutuldu. Kuruduktan sonra 60 pl DRVT
eklenerek 60 2C de 30 dk inkiibasyona birakilarak tiirev-
lendirildi ve 30 dk azot gazi altinda 30 dk kurutuldu. Uze-
rine 100 pl mobil faz (asetonitril: metanol: formik asit) so-
lisyonu eklenerek LC-MS/MS (Shimadzu 8040, Japan) ci-
hazinda 3 tekrarh ¢ahsildi ve veriler degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 22.0 (SPSS Inc.) kullanilarak istatis-
tiksel analizi yapildi ve ortalama + standart sapma (Sd)
olarak sonuglar verildi. Gruplar arasindaki farkhhklar Krus-
kal-Wallis testi ile ardindan Tamhane testi kullanilarak
analiz edildi ve p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Cok de-
giskenli istatistiksel analiz icin MetaboAnalyst 5.0
(https://www.metaboanalyst.ca/) kullanildi.  Principal
Component Analysis (PCA) ile gruplar arasindaki ayrisma
ve kiimelesme belirlendi. Bu ayrisma ve kiimelesmeye
katkisi olan karnitinleri tespit etmek icin Variable Impor-
tance in Projection (VIP) skorlari bulundu. Ayrica gruplar
arasinda degisim gosteren karnitinlerin yogunluklarini
gorsellestirmek amaciyla is1 haritasi olusturuldu.
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Bulgular

Serbest karnitin ve karnitin esterleri kanser hiicre hatla-
rinda (MCF-7 ve MDA-MB-231) kontrol hiicreye (CRL-
4010) gore yuksek bulundu (Tablo 1). Ancak bunlardan
CO, C3, C5:1 ve C5-OH gruplar arasinda anlamli bir degisim
gosterdi (p<0.05). CO’daki ylkselis kanser hiicre hatla-
rinda kontrol hiicre hatlarina gére ve MCF-7 hiicre hat-
tinda MDA-MB-231 hiicre hattina gére anlamli bulundu.
C3, C5:1 ve C5-OH karnitin esterlerindeki yikselis CRL-
4010 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarina gore MCF-7 hiicre
hattinda anlamli bulundu.

Gruplar arasinda Kruskal Wallis test analizine gére anlamli
ve anlamsiz degisen karnitinler Sekil 1'de gosterilmistir.
Kirmizi kiireler anlamli sekilde degisim gosteren karnitin-
leri yesil renkli kiireler ise anlamh degisim géstermeyen-
karnitinleri temsil etmektedir.

Tablo 1. Karnitin kompozisyonunun kantitatif analizi.

Meme Kanseri Hiicrelerinde Karnitin Metabolizmasi
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Sekil 1. Kruskal Wallis Test analizi.

Gruplar (Ort+Sd)

Yaygin isim Kisaltma CRL-4010 MCF-7 MDA-MB-231 Post-Hoc

Serbest Karnitin co 2,520+0,247 21,761+2,963 13,199+0,458 MCF-7-CRL-4010;
MDA-MB-231-CRL-
4010;
MDA-MB-231-
MCF-7

Propiyonilkarnitin c3 0,168+0,008 4,009+1,708 0,72610,043 MCF-7-CRL-4010;
MDA-MB-231-
MCF-7

Butirilkarnitin ca 0,153+0,007 0,580+0,388 0,571+0,184

izovalerilkarnitin C5 0,118+0,073 0,38710,290 0,632+0,032

Tiglilkarnitin C5:1 0,0091+0,0034 0,087+0,022 0,022+0,008 MCF-7-CRL-4010;
MDA-MB-231-
MCEF-7

Hidroksiizovalerilkarnitin C5-OH 0,0086+0,0040 0,139+0,032 0,019+0,004 MCF-7-CRL-4010;
MDA-MB-231-
MCEF-7

Heksanoilkarnitin c6 0,011+0,003 0,303+0,044 0,156+0,018

Oktenoilkarnitin C8:1 0,0027+0,0021 0,112+0,095 0,28510,257

Dekanoilkarnitin C10 0,0078+0,0038 0,653+0,615 0,222+0,200

Dekenoilkarnitin Cl10:1 0,0019+0,0015 0,205%0,195 0,198+0,163

Sebakoilkarnitin c10oDC 0,0013+0,0005 0,016+0,014 0,016+0,010

Dodekanoilkarnitin C12 0,0209+0,0144 0,970+0,940 0,593+0,482

Miristoilkarnitin Cl4 0,07210,050 0,243+0,171 0,646+0,645

Miristoleilkarnitin Cl4:1 0,0007+0,0005 0,080+0,031 0,055+0,052

Tetradekadienilkarnitin Cl14:2 0,0007+0,0001 0,023+0,022 0,010+0,010

Palmitoilkarnitin Cl6 0,282+0,152 0,800+0,497 3,20613,041

Stearoilkarnitin C18 0,105%0,090 0,174+0,066 0,257+0,040

Temel Bilesen Analizi ile gruplarin ayrilmasi

Gruplardaki 6rneklerin dagihmlarini gérsellestirmek ama-
ciyla temel bilesen analizi (Principal Component Analysis
(PCA)) testi yapildi ve sonuglar iki ve ti¢ boyutlu gorseller
olarak verildi (Sekil 2). PCA’ya gore gruplar arasinda belir-
gin bir ayrisma ve kiimelesme gorulda.

Bu sonuglara gore karnitinler kontrol grubunu kanserli
gruptan ayirmada basarili bulundu. Ek olarak kanser
hlcre hatlarini ise birbirinden ayirmada kismi basari gos-
terdi.
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Sekil 2. Gruplarin tg boyutlu (A) ve iki boyutlu (B) PCA puan grafikleri.

Diferansiyel Karnitinlerin Taranmasi

Gruplardaki ayrismaya katkilari olan karnitinleri siralayan
degisken 6nem grafigi (variable importance in the projec-
tion (VIP)) cizildi (Sekil 3). VIP skoru en yiiksek 15 karniti-
nin siralandigi grafikte en yliksek skora sahip olan serbest
karnitin (CO) oldu. VIP skoru ne kadar ylkselirse ayris-
maya olan katkilari da o kadar yliksek olmaktadir. Grafik-
teki mavi ve kirmizi kutucuklar beyaz kutucuklara sirasiyla
asagl ve yukari regiilasyonu gostermektedir.
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Sekil 3. Karnitinleri 6nem sirasina gore siralayan VIP gra-
figi.

Kanser hiicrelerinde ve kontrol hiicrelerindeki 17 karniti-
nin yogunluklari isi haritasi ile goterildi (Sekil 4). Isi harita-
sindaki sUtunlar hucreleri satirlar ise karnitinleri goster-
mektedir. Karnitinin yukar regulasyonu artik¢a kahve-
rengi tonunda koyulasma asagi regiilasyonu artikga mavi
tonundan koyulasma olmaktadir. Isi haritasina bakildi-
ginda kanser hiicrelerinde karnitinler kontrol hiicrelerine
gore artis gostermektedir. C5-OH, C12, C3, C5:1, C14:1,
C10, CO, C6 ve C14:2 MCF-7 hicrelerinde CRL-4010 ve
MDA-MB-231 hiicrelerine gore belirgin olarak artis gorul-
mektedir. C10DC, C4 ve C10:1 kanser hiicrelerinde kont-
rol hiicrelerine gore artis gostermistir. C14, C16, C5, C8:1
ve C18 MDA-MB-231 hiicrelerinde MCF-7 ve CRL-4010
hicrelerine gére belirgin artis olmustur.
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Sekil 4. Hicrelerdeki karnitin yogunluklarini gosteren 1si
haritas.
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Kanser Tanisi igin Biyo-belirte¢ Adaylari
Karnitinlerin kanser hiicrelerindeki degisimi kanser hasta-
liginda erken tanida kullanilabilecek bir biyobelirteg olabi-
lecegini distindiirdi. Bu amagla alici islem karakteristik-
leri egrisi (receiver operating characteristic (ROC)) analizi
ile potansiyel biyobelirtegler tanimlandi.

Meme Kanseri Hiicrelerinde Karnitin Metabolizmasi

Analiz sonuglarina gére AUC degeri (ROC egrisi altindaki
alan) en yliksek olan 5 karnitinin Cut-off Value, AUC, Sen-
sitivity, Specificity, p-Value, Positive ve Negative Likeli-
hood oranlari Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. ROC analizine gore potansiyel biyobelirteglerin 6zellikleri.

Karsilagtirmalar Karnitinler Cut-off AUC Sensitivity Specificity Positive Negative p-Value
Value Likelihood Likelihood
Ratio Ratio
CRL-4010 co 10.5 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 <0.001
Vs. c3 1.24 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.017
MCF-7 ca 0.168 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.130
C5:1 0.0392 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.003
C5-OH 0.0606 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.002
CRL-4010 co 7.79 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 <0.001
Vs. c3 0.437 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 <0.001
MDA-MB-231 c4 0.275 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.017
C5:1 0.396 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 <0.001
C5-OH 0.0146 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.056
MDA-MB-231 co 16.1 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.007
Vs. c3 1.54 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.029
MCF-7 c5:1 0.048 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.008
C5-OH 0.0665 1.0 1.0 1.0 Infinity 0.0 0.003
c18 0.2 0.888 | 1.0 0.66 3.0 0.0 0.134

AUC degeri en yiksek, Positive Likelihood orani en yiik-
sek, Negative Likelihood orani ve p degeri en diisiik olan
biyo-belirte¢ potansiyel olarak yiiksek biyo-belirte¢ adayi
olmaktadir. Grup karsilagtirmalarinda biyo-belirte¢ po-
tansiyeli yuksek olan karnitinlerin ROC egrileri Sekil 5'te

verilmistir. MCF-7 ve MDA-MB-231 kanser hiicrelerini
CRL-4010 kontrol hucrelerinden ayirmada CO potansiyel
biyo-belirteg olabilir. Ayrica MDA-MB-231 ve MCF-7 kan-
ser hiucrelerini birbirinden ayirmada ise biyo-belirteg
adayi C5-OH’dir.
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Sekil 5. Gruplar arasi karsilastirmalarda biyobelirteg olabilecek karnitinlerin ROC egrileri. A.MCF-7 ve CRL-4010 karsi-
lastirmasi. B.MDA-MB-231 ve CRL-4010 karsilastirmasi. C.MDA-MB-231 ve MCF-7 karsilastirmasi.
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Tartisma

Kanser hiicreleri gelismesi ve ilerlemesi icin apoptozdan
kacinma, doku invazyonu ve metastaz, bliyiime sinyalle-
rinde kendi kendine yeterlilik, sinirsiz cogalma potansiyeli
blylime karsiti sinyallere karsi duyarsizlik ve enerji meta-
bolizmasinda degisim gibi normal hiicrelerden ayiran
ozellikler kazanmaktadir. Hiicre proliferasyonunun kan-
serdeki artisi ATP, NADH ve NADPH’a biiylk oranda talep-
leri artmaktadir. Bu da metabolik yollarin yeniden diizen-
lenmesini gerektirmektedir (10, 13). Karnitinler kanser
hiicrelerinin artan bu enerji ve biyosentetik taleplerini
saglayan anahtar yollari ve metabolitleri birbirine bagla-
yan ¢ok onemli bir araci rolli Ustlenmektedir (14). Karni-
tinlerin kanserdeki degisimleri bircok deneysel ve klinik
modellerde incelenmistir ve farkli kanser tlrlerinde mo-
dilasyonunda ve ekspresyonunda degisimler oldugu bil-
dirilmistir (15). Karnitinin yag asitlerini mitokondrinin ig
zari boyunca tasinmasini kolaylagtirmak temel biyolojik
rolidir. Hicresel ve mitokondriyal agil Koenzim A orani,
fazla agil gruplarini viicuttan uzaklagtirma ve kisa ve orta
zincirli acil gruplarinin mitokondriye gecisini saglamak gibi
baska rolleri de bulunmaktadir. Karnitin diyet yoluyla ali-
nan besinlerden, aminoasitlerinden endojen sentez ve
glomerdiiler filtrasyondan sonra reabsropsiyon yoluyla vi-
cut icerisinde homeostazisi siirdiiriilmektedir. Homeosta-
zinin bozulmasi gesitli hastaliklar ve kanserler iligkilendi-
rilmistir (16). Kanser hastalarinda metabolik degisiklikler
ve biyobelirtegleri tespit etmek metabolomik énemli bir
yaklasim olmaktadir. Meme kanserinin metabolomik pro-
fillerinin arastirilmasi erken tani igin cesitli biyobelirteg
arastirilmaktadir (4). Ginimizde CA 15-3 meme kanseri
tanisinda yaygin olarak kullanilmasina ragmen tanisal 6z-
gllligu ve duyarhhgindan dolayi kullanimi sinirlidir. Yeni
biyobelirteglerin kesfi ile meme kanserinde erken tani,
erken tedavi ve sagkalimin artirilmasi olasi hale gelecektir
(4). Serbest karnitin ve 16 agilkarnitin arastirilmistir. Tim
karnitin seviyelerinin kanser hiicre hatlarinda kontrol
hiicre hattina gore ylkseldigi bulundu. Bu karnitinlerden
CO0, C3, C5:1 ve C5-OH seviyelerindeki yiikselig ise anlam-
liydi. MDA-MB-231 kanser hiicre hattinda MCF-7’ye gore
C10DC, C8:1, C5, C18, C14 ve C16 karnitinleri yiksek C4,
€O, €3, C14:1, C6, C14:2, C5:1, C10:1, C12, C5-OH ve C10
karnitinleri ise dusik bulunmustur. CO, C3, C5:1 ve C5-
OH’daki degisimler anlamh bulundu. 2021 yilinda yuruti-
len ve sedef hastaliginin erken tanisinda kullanilabilecek
biyo-belirteclerin arastirildigi bir calismada, C16’nin belir-
gin bir sekilde azaldigi ve C6’nin ise asiri arttigini bulmus-
lar ve bu iki karnitinin hem tani hem de tedavide kullani-
labilecegi 6nermesinde bulunmuslardir (17). Karnitinler,
kanser basta olmak lzere otoimmin, kardiyovaskiiler
hastaliklarin tanisinda kullanilma potansiyeli yiksek ol-
dugu yapilan galismalarla gosterilmistir(18).

Meme Kanseri Hiicrelerinde Karnitin Metabolizmasi

Bu calisma ile meme kanseri patofizyolojisine gore karni-
tin seviyelerinin degistigi tespit edilmistir. Hasta meme
doku 6rnekleri ile yapilacak ¢alismalarla, hastaligin erken
tanisinda kullanilabilecek yeni biyo-belirteglerin kesfine
ve kisisel tedavi yontemlerinin gelismesine olanak sagla-
yacaktir.

Etik onam: insan ve hayvan deneklerle herhangi bir ¢alisma icer-
memektedir. Calisma hiicre kiiltiiri ortaminda yapilmistir.
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