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Ozet

Kanserli hiicreler biiylime, ¢ogalma ve yayima igin Ozellikle glukoz
metabolizmasini yeniden diizenlerler. Memelilerde glukoz metabolizmasinin
son iiriinii laktat ya da mitokondride gerceklesen solunum yoluyla glukozun
tamamen oksidasyona ugramast sonucu elde edilen CO2 olabilir. Kanserli
dokularda oksijenin ve tam olarak islevini yerine getiren mitokondri
varhiginda bile glukozun hiicre igine alim hizi ile laktat {iretiminde artig
olmaktadir. Kanserin ilerlemesine 6nemli bir katkida bulunan bu olaya
Warburg Etkisi ad1 verilmektedir Glukoz metabolizmasi iki biyokimyasal
siireg ile yiiriitiiliir. Bunlardan ilki glukoz alimu, ikincisi ise acrobik glikoliz ve
piriivatin laktata gevrilmesidir. Kanser hiicrelerinde glukozun hiicre igerisine
alinmasinda 6nemli bir artig oldugunu belirtmistik. Bununla birlikte yukarida
da bahsettigimiz gibi kanserin ayirt edici 6zelligi olan ve Warburg Etkisi
olarak tanimlanan siiregle glikoliz yolunda diizensizlesme veya degismeler
meydana gelmektedir. Glikoliz yolunda olusan degismelere uzun kodlamayan
RNA ‘larin da aracihik ettigi bilinmektedir. Bu boliimde uzun kodlamayan
RNA ‘arin glikoliz yolundaki degismelere etkilerini yapilan galigmalar ele
alarak inceleyecegiz.

Girig

RNAYlarin protein sentezindeki gorevlerinin yaninda birgok 6nemli hiicresel
fonksiyonlarinin  oldugu yapilan bilimsel ¢aligmalar sonucunda ortaya
cikarilmistir. Insan genomunun yaklagik olarak %2-3 ‘tinii mRNA ‘lar
olusturmaktadir. Genomun geriye kalan diger biiyiik kismi kodlamayan
RNA ‘lar olarak ifade edilmektedir. Bu nedenle, ge¢mis yillarda kodlamayan

RNA ‘ar konusunda ilgi giderek artmistir. Oncelikle, 200 niikleotidden
kiigiik olarak ifade edilen kodlamayan RNA ‘larin kesfi {izerine bu RNA
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sinifina odaklanilmig ve hiicresel gorevleri konusunda 6nemli bilgi sahibi
olunmugtur. Son yillarda, 200 niikleotidden biiyiik olarak ifade edilen uzun
kodlamayan RNA ‘lar konusunda bilimsel galigmalarin sayis1 artmigtir. DNA
dizileme teknolojilerindeki gelisime bagli olarak ¢ok sayida uzun kodlamayan
RNA tanimlamigtir NONCODE veritabani tizerinde suana kadar insanda
173112 uzun kodlamayan RNA transkripti ve 96411 uzun kodlamayan RNA
geni tanimlanmugti. Uzun kodlamayan RNA ‘larin memeli kodlamayan
transkriptomunun biiyiik boliimiinii igermesinden dolay hiicresel 6neminin
biiyiik olabilecegine yonelik beklentinin yapilan galigmalar sonucunda dogru
oldugu gosterilmigtir. Uzun kodlamayan RNA ‘larin birgok metabolik yolun
diizenlenmesinde ve norolojik hastaliklardan kansere kadar bir¢ok hastaligin
molekiiler temelinde biyolojik rollerinin oldugu ortaya konulmustur. Bu
biyolojik rollerini epigenetik, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
diizenlenmeler araciligiyla gen ifade manipiilasyonu yolu ile yaptiklari
belirlenmigtir (1-5).

Kanserli hiicreler biiyiime, ¢ogalma ve yayilma igin 6zellikle glukoz
metabolizmasini  yeniden  diizenlerler.  Glukozun metabolizmasinda
karbon baglar1 oksidasyon yoluyla yikilarak ATP elde edilir. Bu siire¢ tiim
memelilerin hayatlarini devam ettirmesi i¢in hayati gereklilige sahiptir.
Memelilerde glukoz metabolizmasinin son tiriinii laktat ya da mitokondride
ger¢eklesen solunum yoluyla glukozun tamamen oksidasyona ugramasi
sonucu elde edilen CO, olabilir. Kanserli dokularda oksijenin ve tam olarak
islevini yerine getiren mitokondri varliginda bile glukozun hiicre igine alim
hiz1 ile laktat tiretiminde artig olmaktadir. Kanserli dokularda gergeklesen ve
kanserin ilerlemesine 6nemli bir katkida bulunan bu olaya Warburg Etkisi
adr verilmektedir (6).

Kanser hiicrelerindeki hiicre proliferasyonunda  6nemli  roliiniin
oldugu bilinen glukoz metabolizmas: iki biyokimyasal stireg ile yiiriitiiliir.
Bunlardan ilki glukoz alimu, ikincisi ise aerobik glikoliz ve piruvatin laktata
cevrilmesidir. Kanser hiicrelerinde glukozun hiicre igerisine alinmasinda
onemli bir artiy olmaktadir. Bununla birlikte yukarida da bahsettigimiz
gibi kanserin ayirt edici 6zelligi olan ve Warburg Etkisi olarak tanimlanan
stiregle glikoliz yolunda ise diizensizlesme veya degismeler meydana
gelmektedir. Glikoliz yolunda olusan degismelere uzun kodlamayan RNA
‘larin da aracilik ettigi bilinmektedir (7,8). Bu boliimde uzun kodlamayan
RNA ‘larin glikoliz yolundaki degismelere etkilerini baghklar altinda ele
alarak incelecegiz.
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i) Glikoliz hizinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligryla
hekzokinaz 2 enzimi iizerinden diizenlenmesi:

Glikoliz hiz1 farkli kanser tiirlerinde, farkli uzun kodlamayan RNA ‘lar
aracihigryla hekzokinaz 2 enzimi iizerinden diizenlenebilmektedir. Ornegin,
mesane kanseri hiicrelerinde glikoliz uzun kodlamayan RNA UCAI
aracihgiyla desteklenmektedir. Uzun kodlamayan RNA UCA1 glikoliz hizini
STAT3 ‘i aktive edip microRNA143 ‘G baskilamasinin ardindan mTOR ‘un
aktive olmast ile birlikte hekzokinaz 2 aktivitesinin indiiklenmesi araciligiyla
bagarmaktadir (9).

Osteosarkoma’da ise uzun kodlamayan RNA PVT]I ifadesindeki artigin
glikoliz hiz1 ile iliskili olarak kanserin prognozunu kotii yonde etkiledigi
ortaya konulmugtur. Uzun kodlamayan RNA PVTI ‘in ifadesindeki artig
ile birlikte glukoz alimui, laktat iiretimi ve hekzokinaz 2 ‘nin ifadesinde artig
meydana gelmekte bu durum glikoliz hizinda artiga neden olmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA PVTD’in hekzokinaz 2 ifadesindeki artigi nasil
sagladigina baktigimizda, bunu miR-497 ‘nin inhibisyonu araciligiyla
yaptigint ve bu yolla glukoz yikimini ve laktat olugumu indiikledigini
gormekteyiz. Osteosarkoma’da artan glikoliz hizi hiicre proliferasyonunun
artig1 ile iligkilendirilmekte ve durum kotii hastalik prognozuna neden
olmaktadir (10). Osteosarkoma ‘da ayrica uzun kodlamayan RNA TUGI
‘in agirt diizeyde ifadesi de glikoz tiiketiminde artiga ve sonug olarak laktat
tiretimine ve osteosarkoma hiicrelerinin proliferasyonuna neden olmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA TUGI bunu hekzokinaz 2 enziminin diizeyinde
artiga aracilik ederek gergeklestirmekte ve bu yolla glikolizin indiiklenmesine
neden olmaktadir (11).

Uzun kodlamayan RNA UCAL ‘de yemek borusu kanserinde hekzokinaz
2 enzim diizeyinin artigina aracihk ederek glikolizi indiikleyen bir diger
uzun kodlamayan RNA ‘lardandir. UCAT’in artmug ifadesi yemek borusu
kanserinde biiyiik tiimor boyu, lenflere yayilim gibi kotii prognoza isaret
etmekte ve glikoliz hizinda da artisa neden olmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA UCAL ifadesindeki artigin neden oldugu hekzokinaz 2 diizeyindeki
artiga, miR-203 ifadesinde azalig sebep olmakta ve bu gekilde yemek borusu
kanserinde glikoliz indiiklenmektedir (12).

Kolorektal kanser, uzun kodlamayan RNAarin glikoliz hizini hekzokinaz
2 enzimi lizerinden diizenledigi diger kanser tiirlerinden biridir. Kolorektal
kanser dokularinda, uzun kodlamayan RNA KCNQIOTT’in ifadesi
artmakta ve bu artig kolorektal kanser hiicrelerinin proliferasyonunda ve
laktat olusumunda artisa neden olmaktadir. Bu nedenle kolorektal kanserde
hiicre proliferasyonundaki artiy aerobik glikolizin hizinin artirmasina
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baglanmaktadir. Uzun kodlamayan RNA KCNQ1OT1 ‘in glikolizi indiikleme
mekanizmasi ise hekzokinaz 2 ‘ye baglanmasi aracihigiyla hekzokinaz 2 ‘nin
yikimina engel olmast aracihigiyla gergeklestirilmektedir (13). Kolorektal
kanser de glikolizi hekzokinaz 2 enzimi araciligiyla diizenleyen bir diger
uzun kodlamayan RNA ise SLCCI ‘dir. Uzun kodlamayan RNA SLCCI1
ifadesinin kolorektal kanserde artig1 ile birlikte hastaligin prognozu kotii
yonde etkilenmekte ve glikoliz hizinda artiy olmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA SLCCI bu siireci, mekanik olarak hekzokinaz 2 ifadesinde artiga neden
olmas: aracifiyla gergeklestirmektedir. Glikoliz hizinin artisgi diger birgok
kanser tiirtinde oldugu gibi kolorektal kanserde de tiimor biiyiimesine ve
hastalarin hayatta kalim siirelerinin kisalmasina neden olmaktadir (14).

Endometriyal kanser dokularinda da hekzokinaz 2 ‘nin yiiksek olarak
ifade edildigi ve bu durumun hastaligin prognozunu olumsuz yonde
etkiledigi bilinmektedir. Hekzokinaz 2 ‘nin artan ifadesi EMT fenotiplerini
aktifleyerek ERK1/2 sinyali aracihgiyla FAK ‘1 aktive ederek endometriyal
kanser hiicrelerinde glikolizi indiiklemektedir. Bununla birlikte miR-455,
hekzokinaz 2 ‘nin mRNA ‘s ile etkilesmesi araciligiyla ile hekzokinaz 2
‘nin ifadesini inhibe etmektedir. Bu durum kanser hiicre proliferasyonunu
engelleyici yonde etkiye sahiptir. Uzun kodlamayan RNA DLEU2 ‘nin
ifadesi endometriyal kanserinde artmakta ve bu durum glikoliz hizinda artiga
neden olmakta ve hastaligin prognozunu kotii yonde etkilemektedir. Uzun
kodlamayan RNA DLEU2 ‘in endometriyal kanser hiicrelerinde glikolizi
indiiklemesi stirecini miR-455 ile baglanmasi aracihgiyla hekzokinaz 2
ifadesini artirarak gergeklestirmektedir (15). Endometriyal karsinomda uzun
kodlamayan RNA SNHG16 ‘nin ifadesindeki artis da hekzokinaz 2 enzimi
tizerinden glikolizin indiiklenmesine ve hiicre proliferasyonuna neden
olmaktadir. Uzun kodlamayan RNA SNHG16 ‘in glikoliz hizini indiikledigi
stireg, miR-490-3p ile mekanik olarak etkileserek miR-490-3p ‘nin hedef
geni olan hekzokinaz 2 ‘nin diizeyinde artig ile ger¢eklesmektedir (16).

Rahim agzi kanserinde de uzun kodlamayan RNA ‘lar araciliiyla
hekzokinaz iizerinden glikoliz hizi diizenlenmektedir. Ornek olarak uzun
kodlamayan RNA UCAI ‘in rahim agzi kanseri dokularinda ifadesi ile
birlikte hiicre proliferasyonu ve glikoliz hiz1 artmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA UCALI ‘in glikoliz hizina etkisi miR-493-5p ‘ye baglanarak miR-493-
5p ‘nin ifadesini negatif yonde diizenlemesi ve bu durumun hekzokinaz 2
‘nin ifadesinde artiga neden olmast ile miimkiin olmaktadir (17).

Uzun kodlamayan RNA PVTI ‘in safra kesesi kanseri dokusundaki
ifadesinde artig yoniinde degisim meydana gelmektedir. Uzun kodlamayan
RNA PVTI, miR-143 ‘yi diizenlemek aracihgiyla hekzokinaz 2 ifadesini
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artirarak glikolizi indiikleyebilmektedir. Uzun kodlamayan RNA PVTI
ifadesinin safra kesesi kanserinde artis gosterdiginde, glikoliz hizinda da
paralel olarak artig meydana gelmekte ve bu durum hiicre proliferasyonunda
ve metastazda artisa neden olmaktadir (18). Uzun kodlamayan RNA CASC7
ozofagus kanserli dokularinda daha yiiksek diizeyde ifade edilmekte ve durum
hekzokinaz 2 enzimi lizerinden glikolizi indiikleyerek hastaligin prognozuna
kotii yonde etki yapmaktadir. Ozofagus kanserinde de uzun kodlamayan
RNA CASCY ‘in ifadesi ile hekzokinaz 2 ifadesi iligkilidir. miR-143-3p ‘nin
uzun kodlamayan RNA CASC?7 ve hekzokinaz 2 ‘ye baglanmasi araciligiyla
glikoliz regiile edilmektedir. Uzun kodlamayan RNA CASC7 ‘nin 6zofagus
kanserinde artmug ifadesi miR-143-3p/Hekzokinaz 2 ekseni yoluyla glikolizi
indiikleyerek hiicre proliferasyonuna neden olmakta ve bu durum hastaligin
prognozunu kotii yonde etkilemektedir (19). Pankreas kanserinde ise uzun
kodlamayan RNA LINCO014438 hekzokinaz 2 ‘nin negatif olarak diizenleyicisi
miR-505 ‘in ifadesini baskilamakta ve bu yolla glikolizi indiikleyerek hiicre
proliferasyonu ile metastazda artiga neden olmaktadir (20).

Akut miyeloid l6semide ise uzun kodlamayan RNA TUGI ‘in ifadesinde
artiy meydana gelirken, miR-185 ifadesinde ise azalig meydana gelmektedir.
Uzun kodlamayan RNA TUGI ‘in ifadesinin transfeksiyon yolu ile
baskilanmas1 ve miR-185 ifadesinin indiiklenmesi hiicre proliferasyonunu,
hekzokinaz 2 ifadesini, glukoz tiiketimini ve dolayisiyla laktat {iretimini
baskilayarak apoptozu tetiklemektedir. Ozetle, uzun kodlamayan RNA
TUGI, akut miyeloid 16semide miR-185 ‘in ifadesini baskilayarak glikolizi
hekzokinaz 2 enzimi iizerinden indiiklemektedir (21).

Uzun kodlamayan RNA ‘lar glikoliz hizin1 hekzokinaz 2 enzimin yaninda
laktat dehidrogenaz A ‘y1 da diizenleyerek degistirebilmektedir. Ornek
olarak, kolorektal kanserde, uzun kodlamayan RNA MEG3 glikoliz hiz
ve laktat tretimini 6nemli 6l¢lide diizenleyebilmektedir. Uzun kodlamayan
RNA MEGS3 ‘in ifadesindeki artis c-Myc ‘nin yikiminin indiiklenmesi
aracihgyla laktat dehidrogenaz A ve hekzokinaz 2 gibi glikoliz yolundaki
onemli enzimlerin inhibe edilmesi ile glikolizi yavaglatmaktadir (22).
Uzun kodlamayan RNA DUXAPS, kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde
yliksek oranda ifade edilmesine kargin, miR-409-3p ise diigiik oranda ifade
edilmektedir Uzun kodlamayan RNA DUXAPS ‘in ifadesindeki artig hiicre
proliferasyonunu, metastazi ve glikoliz hiziniartirmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA DUXAPS8, miR-409-3p ‘yi diizenlemek araciligiyla hekzokinaz 2 ve
laktat dehidrogenaz A ifadesinde artiga neden olmakta, boylelikle kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinde glikoliz indiiklenmektedir (23). Hipofiz
timoriinde ise uzun kodlamayan RNA UCALI ifadesinin arttigi ve bu
durumun glikoliz hizinin artigr ile paralellik gosterdigi belirlenmistir. Uzun
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kodlamayan RNA UCAI glikolizdeki hiz artigini hekzokinaz 2 ve laktat
dehidrogenaz A ‘nin ifadelerini arttirmak suretiyle gergeklestirmektedir (24).

Yumurtalik kanserinde ise uzun kodlamayan RNA LINC00504 €in
ifadesindeki artig glikolizi indiikleyerek hiicre proliferasyonunda artiga
ve apoptoz hizinda azalmaya neden olmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA LINC00504, miR-1244 in ifadesini azaltici yonde regiile ederek
hekzokinaz 2 ‘nin yaninda pirtivat kinaz M2 ve piriivat dehidrogenaz kinaz
1 ‘in ifadesinde de artiga aracilik ederek yumurtalik kanserinde glikolizi
indiiklemektedir (25). Hepatoseliiler karsinomada uzun kodlamayan RNA
UPKIA-AS] ‘in agirt olarak ifade edilmesinin hem normoksik hem de
hipoksik kogullarda glukoz tiiketimini ve dolayisiyla laktat Giretimini 6nemli
Olgiide artirdigr gosterilmigtir. Uzun kodlamayan RNA UPKI1A-ASI ‘in
artan ifadesi HIF1A ifadesini stabilize ederek glikolizle iliskili GLUT]I,
Hekzokinaz 1, Hekzokinaz 2 ve Fosfogliserat kinaz 1 ‘in ifadesini artirmak
aracihgyla glikolizi indiiklemektedir (26). Uzun kodlamayan RNA ‘lar
hepatoseliiler karsinomada oldugu gibi osteosarkomada da fosfogliserat kinaz
1 tizerinden de glikoliz hizini etkileyebilmektedir. Uzun kodlamayan RNA
HCGI18 ifadesi osteosarkomada artiy gostermektedir. Uzun kodlamayan
RNA HCGI8 ifadesindeki artig ile birlikte, mekanik olarak miR-365a-3p ile
etkileserek fosfogliserat kinaz 1 ifadesini artirmak aracihgiyla glikoliz hizini
ve hiicre proliferasyonunu artirmaktadir (27).

ii) Glikoliz hizinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla laktat
dehidrogenaz A enzimi iizerinden diizenlenmesi:

Laktat dehidrogenaz A enziminin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla
regiile edilmesi yoluyla da glikoliz hiz1 diizenlenmektedir. Ornegin, iiglii
negatif meme kanserinde uzun kodlamayan RNA LINCO01605 ‘in agir1
olarak ifade edilmesi laktat dehidrogenaz A ‘y1 aktif ederek glikoliz hizinin
vaninda hiicre proliferasyonunu ve metastazi 6nemli ol¢iide artirmaktadir.
Uclii negatif meme kanseri ksenogreft fare modelinde uzun kodlamayan
RNA LINCO01605 ‘in susturulmasi tiimorii ve hiicre goglinii baskilamaya
aracilik etmektedir (28).

Uzun kodlamayan RNA LINCO00671 ise papiller tiroit kanserinde laktat
dehidrogenaz A ‘nin ifadesini agag1 yonde diizenlemektedir. Bu durum
glikoliz hizin1 baskilamak araciligiyla 1yi klinik sonuglara neden olmaktadir.
Fakat, papiller tiroit kanserinde uzun kodlamayan RNA LINCO00671 ifade
diizeyindeki azalma yiiksek glikoliz hizi sonrast hiicre proliferasyonu ve
metastazda artig ile sonuglanmaktadir (29). Yine, uzun kodlamayan RNA
DIO30S ‘un meme kanserinde artan ifadesi laktat dehidrogenaz A tizerinden
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glikoliz hizinda artisa ve hastaligin prognozunda kotiilesmeye neden
olmaktadir. Uzun kodlamayan RNA DIO3OS bu siireci, meme kanserinde
laktat dehidrogenaz A ‘nin mRNA ‘sini stabilize etmesinin ardindan laktat
dehidrogenaz A diizeyini artirmasi aracihifiyla gergeklestirmektedir (30).

Uzun kodlamayan RNA CASCS ‘in ifadesi mesane kanserlerinde 6nemli
olgiide azalmaktadir. Uzun kodlamayan RNA CASCS ‘in ifadesindeki artig
mesane kanserinde hiicre proliferasyonunu baskilamaktadir. Ayrica, uzun
kodlamayan RNA CASCS fibroblast biiylime faktorii reseptorii 1 (FGFRI)
ile mekanik olarak etkileserek mesane kanseri hiicrelerinde glikoliz hizini
yavaglatmaktadir. Uzun kodlamayan RNA CASC8 ‘in mekanik olarak
FGFR1 ile baglanmasi, piriivattan laktat olusumunu baskilayan FGFR1
aracili olarak laktat dehidrojenaz A fosforilasyonunu inhibe etmektedir. Bu
sebeple, mesane kanserinde uzun kodlamayan RNA CASC8 ifadesindeki
azalig maalesef glikolizin indiiklenmesine ve hiicre proliferasyonuna sebebiyet
vermektedir (31).

Uzun kodlamayan RNA SNHG7 meme kanseri dokularinda ve meme
kanseri hiicre hatlarinda yiiksek oranda ifade edilmekte, bu durum hiicre
proliferasyonunda ve glikoliz hizinda artiga neden olmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA SNHG7 ‘nin glikoliz hizindaki artigt miR-34a-5p ‘yi
regiile etmesinin sonucu olarak laktat dehidrogenaz A ‘nin ifadesini artirmasi
aracihigiyla gergeklestirmektedir (32). Laktat dehidrogenaz A ile etkilegime
girebilen bir diger uzun kodlamayan RNA olan CRYBGS3 ‘in ifadesi akciger
kanseri hastalarinin kanserli dokularinda ve in vitro olarak akciger kanseri
hiicre hatlarinda artmakta ve ifadesindeki bu artig ile laktat dehidrogenaz
A ifadesinde de artig meydana gelmektedir. Bu durum, akciger kanserinde
glikoliz akigin1 hizlandirmakta ve laktat tiretimini artirmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA CRYBG3 ‘iin ifadesindeki artig glikolizi indiikleyerek
akciger kanserinde hiicre proliferasyonunu arttirici yonde etki yapmaktadir
(33).

Karaciger kanserinde de uzun kodlamayan RNA HULC ifadesi ve glikoliz
hiz1 artmaktadir. Uzun kodlamayan RNA HULC dogrudan iki glikolitik
enzimden olan laktat dehidrogenaz A ve pirtivat kinaz M2 ‘ye baglanmakta
ve bu baglanmanin ardindan fibroblast biiyiime faktorii reseptorii tip
1 ‘in (FGFRI1) bu iki enzime kars: ilgisi artarak bu iki enzimin yiiksek
fosforilasyonuna yol agmakta ve bu sekilde glikoliz hiz1 indiiklenmektedir
(34).

Uzun kodlamayan RNA glikoLINC ‘i ise laktat dehidrogenaz ile birlikte
dort glikolitik enzim olan fosfogliserat kinaz 1, fosfogliserat mutaz 1, enolaz 1
ve piriivat kinaz M2 arasinda metabolon olusumunda omurga gorevi gorerek
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glikolitik akigini dolayistyla ATP iiretimini artirmakta ve serin yoksunlugu
altinda hiicrenin hayatta kalmasin saglamaktadir. Bununla birlikte, uzun
kodlamayan RNA glikoLINC ‘in kanser hiicrelerindeki ifadesinin artig1 serin
aminoasitinden yoksun olarak beslenen ksenogreft fare modelinde ise tiimor
bityiimesini indiiklemektedir (35). Uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla
enolaz enzimi tizerinden glikoliz hizinin diizenlendigi farkli bir kanser tiirii
ise meme kanseridir. Meme kanserinde, uzun kodlamayan RNA ANRIL,
miR-125a ‘y1 regiile etmek araciligiyla enolaz enzim aktive artisi ile glikoliz
hizini artirmakta, bu durum kemoterapi ilaglarina karg1 gelisen ilag direncine
neden olmaktadir (36).

iii) Glikoliz hizinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligryla
6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz enzimi iizerinden
diizenlenmesi:

Uzun kodlamayan RNA YIYA meme kanseri hiicrelerinde glikolizi
indiikleyerek hiicre proliferasyonunu artirmakta ve boylelikle de tiimor
biityiimesine neden olmaktadir. Uzun kodlamayan RNA YIYA ‘nin glikolizi
indiikleme stireci fruktoz bifosfataz “in siklin bagimli kinaz 6 (CDKGO6)
‘ya bagh olarak fosforilasyonu ile iliskilidir. Meme kanseri hiicrelerinde
bu durum, glukoz 6-fosfatin fruktoz-2,6-bifostat/fruktoz-1,6-bifosfata
akisin1 hizlanmaktadir. Uzun kodlamayan RNA YIYA ‘nin susturulmasi ile
beklendigi sekilde glikoliz manipiilasyonu engellenerek hiicre proliferasyonu
azalmaktadir (37).

Yumurtalik kanserinde ise uzun kodlamayan RNA LINC00092 ‘nin ifade
ediliginde artiy meydana gelmektedir. Ifadesinde artis olan uzun kodlamayan
RNA LINC00092 glikolitik bir enzim olan fruktoz-2,6-bifosfataz
‘a baglanarak glikolizi manipiile etmektedir (38). Uzun kodlamayan
RNA LINCO01572 ‘nin hepatoseliiler karsinomada artmug ifadesi ile
hastalarin hayatlarinda kisalma ve kan HbAlc seviyesindeki arti paralellik
gostermektedir. Uzun kodlamayan RNA LINCO01572, miR-195-5p’yi
regiile ederek 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifostataz  seviyelerinde
artiga neden olmakta, boylelikle glikolizin hizinda artiy meydana gelmektedir
(39).

Uzun kodlamayan RNA Actin Gamma 1 DPseudogene o6zofagus
skuamoz hiicreli karsinomda glikolizi ve dolayisiyla hiicre proliferasyonunu
artirmaktadir. Uzun kodlamayan RNA Aktin Gamma 1 Pseudogene
6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz 3 ‘e baglanarak enzimi stabilize
eder. Bu sekilde, 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz 3 yikiminin
engellenmesi ile diizeyindeki artiy glikoliz akigin1 aktive etmektedir.
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Boylelikle hiicre dongiisii ileri yonde aktive olmakta ve hiicre proliferasyonu
artig gostermektedir (40). Uzun kodlamayan RNA MSC-AS] ‘in ifadesi de
mide kanserinde artmakta, bu durum hastaligin prognozunda kotiilesmeye,
hiicre proliferasyonuna ve glukoz tiiketiminde artig sonucu piriivat ile laktat
tretiminde artiga neden olmaktadir. Uzun kodlamayan RNA MSC-AS1
‘in glikolizi indiikleme mekanizmasi ise 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-
bifosfataz 3 ifadesini regiile etmesi araciligryla miimkiin olmakta, bu durum
hiicre proliferasyonunda artig ile sonuglanmaktadir (41). Uzun kodlamayan
RNA FIRRE ‘nin, hepatoseliiler karsinom dokularinda artan ifadesi de
hiicre proliferasyonuna ve glikolizin hizlanmasina neden olmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA FIRRE ‘nin hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde glikolizi
indiikleme siireci glikolik enzim 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz
4 ifadesini artirmast aracihgiyla ger¢eklesmektedir. 6-fosfofrukto-2-kinaz/
fruktoz-2,6-bifosfataz 4 enzim ifadesindeki artis hepatoseliiler karsinomada
glikolizin indiiklenmesi nedeniyle kotii prognoza neden olmaktadir (42).

Bununla birlikte, uzun kodlamayan RNA seruloplazmin de yumurtalik
kanseri hastalarinda yiiksek oranda ifade edilmektedir. Uzun kodlamayan
RNA seruloplazminin susturulmas: kanser hiicrelerinde apoptozu artirarak
hiicre proliferasyonunu engellemekte ve glikolizi azaltmaktadir. Yumurtalik
kanserli ksenogreft fare modelinde, uzun kodlamayan RNA seruloplazminin
STAT1 ve RNA polimeraz II arasindaki baglanmaya araciik ederek
glukoz-6-fosfat izomeraz gibi genlerin ifadelerini artirmasi yoluyla glikolizi

hizlandirdig: belirlenmigtir (43).

iv) Glikoliz h1izinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla piriivat
kinaz enzimi iizerinden diizenlenmesi:

Uzun kodlamayan RNA ‘lar farkli kanser tiirlerinde pirtivat kinaz
enzimi tizerinden de glikoliz hizin1 diizenleyebilmektedir. Burada ilk olarak
uzun kodlamayan RNA CTSLP8 ‘den bahsedecegiz. Uzun kodlamayan
RNA CTSLP8 yumurtalik kanserinde kemoterapiye direngli timor
dokularinda yiiksek oranda ifade edilmektedir. Uzun kodlamayan RNA
CTSLPS8, piriivat kinaz ‘in ¢c-Myc ‘nin promotor bolgesine baglanmasini
kolaylagtirarak c-Myc ifadesinde artsina neden olmakta, bu yolla glikoliz
hizint artirmaktadir (44).

Uzun kodlamayan RNA BCYRNI ‘in de kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri dokularinda ve hiicrelerinde ifadesi artmakta ve bu yolla glikoliz
indiiklenmektedir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hiicrelerinde artan
uzun kodlamayan RNA BCYRNI ‘in ifadesi piriivat kinaz M1/2 ifadesini
artiric1 yonde diizenleyerek glikoliz akigin1 hizlandirmaktadir (45). Uzun
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kodlamayan RNA NPSR1-ASI ise karaciger kanserinde yiiksek oranda
ifade edilerek hiicre proliferasyonunu ve glikoliz hizini1 indiiklemektedir.
Uzun kodlamayan RNA NPSRI1-AS1 ‘in karaciger kanseri hiicrelerindeki
artan ifadesi p-ERK1/2 ve piriivat kinaz M2 seviyelerini artirmaktadur.
Uzun kodlamayan RNA NPSR1-ASI ‘in susturulmasi ile karaciger kanseri
hiicrelerinde  MAPK/ERK  yolunun aktivasyonunu indiikleyen hipoksi
ortadan kalkmakta ve bu durum glikoliz hizinda diigiise neden olmaktadir.
Bu nedenle, uzun kodlamayan RNA NPSR1-AS1 ‘in MAPK/ERK yolunu
diizenleyerek karaciger kanseri hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu ve
glikolizi tegvik ettigi diiglintilmektedir (46). Uzun kodlamayan RNA
LINCO00551 farkli olarak, piriivat kinaz M2 enzimi {iizerinden akciger
adenokarsinomda glikolizi baskilamaktadir. Fakat, akciger adenokarsinomda
ifadesinin azalmas: glikoliz hizinda artisa neden olmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA LINCO00551, glikolizde 6nemli anahtar enzimlerden olan
pirtivat kinaz M2 ‘nin c-Myc araciigiyla transkripsiyonunu bozarak glikolizi
inhibe etmektedir (47).

Akciger adenokarsinomda uzun kodlamayan RNA HOXAI11-AS ‘in
artmuig ifadesi ise hiicre proliferasyonunda ve glikoliz hizinda artiga aracilik
ederek hastaligin kotii bir prognoza sahip olmasina neden olmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA HOXAI11-AS, hiicre proliferasyonu ve glikolizi
baskilayan miR-148b-3p ‘ye mekanik olarak baglanarak pirtivat kinaz
M2 ifadesinde artiga aracilik etmek de ve bu yolla akciger adenokarsinom
hiicrelerinde glikoliz indiiklenmektedir (48). Hepatoseliiler kanserde de
uzun kodlamayan RNA SNHGI ifadesi ve glikoliz hizinda artig meydana
gelmekte ve bu durum hastaligin kotii prognozuna aracilik etmektedir.
E2F1, uzun kodlamayan RNA SNHGI ‘in promotor bolgesine
baglanarak transkripsiyonunu aktiflestirmekte, uzun kodlamayan RNA
SNHGI ise miR-326 araciligiyla piriivat kinaz M2 ‘nin ifadesinde artiga
neden olarak glikolizi indiiklemekte ve hiicre proliferasyonuna neden
olmaktadir (49). Uzun kodlamayan RNA LINC00689 ‘in gliomada artan
ifadesi hastaligin prognozunu kotii yonde etkilemekte ve yiiksek tiimor
boyu ile iligskilendirilmektedir. Uzun kodlamayan RNA LINCO00689 ‘in
gliomada ifadesinin transfeksiyon islemi ile baskilanmasinin ardindan
hiicre proliferasyonu azalmakta, metastaz engellenmekte ve glikoliz
hizinda belirgin gekilde diisiiy meydana gelmektedir. Uzun kodlamayan
RNA LINC00689 “n glikolizi indiikleme siirecinin mekanizmasina
baktigimizda, mekanik olarak etkilesime girdigi miR-338-3p ‘yi regiile
etmesi araciligiyla piriivat kinaz M2 ifadesini artirmakta ve bu sekilde
glikolizi indiikleyebilmektedir (50).
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v) Glikoliz hizinin uzun kodlamayan RNA ‘lar araciligiyla piriivat
dehidrogenaz kinaz enzimi iizerinden diizenlenmesi:

Uzun kodlamayan RNA ‘lar farkli kanser tiirlerinde pirtivat dehidrogenaz
kinaz enzimi aracihigiyla da glikolizin hizini diizenleyebilmektedir. Glikoliz
hizini pirtivat dehidrogenaz tizerinden diizenleyen uzun kodlamayan RNA
‘lara ilk ©rnek olarak SPRY4-IT1 verilebilir. Uzun kodlamayan RNA
SPRY4-IT1 ‘in ifadesi kolorektal kanserli hiicrelerde ve tiimor dokularinda
artmakta, bu durum hastaligin kotii prognozu ve artan glikoliz hizi ile
iligkilendirilmektedir. Uzun kodlamayan RNA SPRY4-IT1 ‘in ifadesindeki
artig piriivat dehidrogenaz kinaz 1 diizeyinde artiga aracilik ederek glikolizi
indiiklemekte bu yolla hiicre proliferasyonunda artisa neden olmaktadir

(51).

Uzun kodlamayan RNA LINC00243 ‘in ise kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri dokularinda ifadesinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Uzun
kodlamayan RNA LINC00243 “{in susturulmasinin ardindan kiigiik hiicreli
dig1 akciger kanseri hiicrelerinin proliferasyonu ve glikoliz hizi belirgin oranda
azalmigtir. Uzun kodlamayan RNA LINC00243 glikoliz hizin1 miR-507
regiile etmek araciligiyla piriivat dehidrogenaz kinaz 4 enziminin ifadesini
artirmak yoluyla indiiklemektedir. Glikolizin bu sekilde indiiklenmesinin
ardindan kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri hiicre proliferasyonunda 6nemli
oranda artiy meydana gelmektedir (52).

vi) Glikoliz h1izinin uzun kodlamayan RNA ‘lar aracihigiyla GLUT1
iizerinden diizenlenmesi:

GLUT]1 ‘in aracilik ettigi hiicre igerisine glukoz alim hizindaki degisme
ile glikoliz hizinin diizenlenmesi konusunda da uzun kodlamayan RNA ‘larin
onemli rolleri vardir. Bu uzun kodlamayan RNA ‘lara ilk 6rnek LINC00346
‘dir. Uzun kodlamayan RNA LINC00346 meme kanseri hiicrelerinde agiri
ifade edilmekte iken miR-148a/b ise diisiik seviyede ifade edilmektedir.
Uzun kodlamayan RNA LINC00346 ‘nin ifadesindeki artiy miR-148a/b
ifadesindeki azaliga neden olmakta ve bu durum GLUT]1 diizeyinde artig
aracihgiyla glikolizi ve hiicre proliferasyonunu indiiklemektedir (53).
Ozofagus skuaméz hiicreli karsinom dokularinda ve hiicrelerinde ise agiri
olarak ifade edilen uzun kodlamayan RNA SLC2A1-ASI in vitro ve in
vivo olarak hiicre proliferasyonuna apoptozu engellemek aracihigiyla neden
olmaktadir. Ayrica glikoliz hizinda artiga da yol agmaktadir. Uzun kodlamayan
RNA SLC2AI-AS1 bu siireci GLUTI ifadesinde azalmaya aracilik eden
miR-378a-3p ‘yi yikim yoniinde diizenlemesinin ardindan GLUTI ‘in
ifadesini artirarak gergeklestirmektedir. MiR-378a-3p ‘in glikoliz hizini
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baskilamas ile apoptozu indiiklemek aracihigiyla hiicre proliferasyonunu ve
metaztasi inhibe ettigi bilinmektedir (54).

UzunkodlamayanRNASLC2A1-AS]1 ‘inifadesihepatoseliilerkarsinomada
azalmaktadir. Uzun kodlamayan RNA SLC2AI-AS1 6zofagus skuamoz
karsinomadan farkli olarak hepatoseliiler karsinomada GLUTI ifadesini
baskilayarak glikoliz hizin1 diigiirmektedir. Hepatoseliiler karsinomada uzun
kodlamayan RNA SLC2A1-AS] ‘in ifadesindeki azaliy GLUT]1 ifadesindeki
artiy aracihigiyla glikoliz hizinda, hiicre proliferasyonunda ve metastaz da
artiga neden olmaktadir (55). Oral skuamoz hiicreli karsinomda tersi olarak
uzun kodlamayan RNA-p23154 ifadesinin artmast GLUT]1 ifadesinde artiga
aracilik ederek glikolizi indiiklemektedir. Bu durum hiicre proliferasyonu ve
hiicre gociinii desteklemektedir. Uzun kodlamayan RNA-p23154, GLUT1
ifadesini baskilayan miR-378a-3p ‘nin promotor bolgesine baglanarak miR-
378a-3p transkripsiyonunu inhibe etmekte ve bu sekilde GLUT1 seviyesinin
artigt sonucu glikoliz hizinin artigina neden olmaktadir (56).

Kanserde hipoksi ile glikoliz hiz1 arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir.
Glikoliz yolundaki anahtar enzimlere ek olarak, uzun kodlamayan
RNA ‘lar hipoksi ile iligkili faktorlere etki ederek de glikolizin hizim
diizenleyebilmektedirler. Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1)
‘in kanser hiicrelerinde glukoz metabolizmasini diizenleyici bir molekiil
oldugu bilinmektedir. HIF-1 a anti-sens uzun kodlamayan RNA ise HIF-
1 araciligryla pirtivat kinaz 2 {izerinden glikolizi hizlandirmaktadir. HIF-
1 a anti-sens uzun kodlamayan RNA ‘nin artmig ifadesi meme kanseri
hastaliginin prognozunu kétii yonde etkilemektedir (57). Kiigiik hiicreli dig1
akciger kanseri dokularinda ise uzun kodlamayan RNA HOTTIP ifadesinde
artiy meydana gelmektedir. Kanserde ortaya ¢ikan hipoksi durumunda kiigtik
hiicreli dig1 akciger kanseri hiicrelerinde glikoliz ile birlikte uzun kodlamayan
RNA HOTTIP ifadesi de artmaktadir. Uzun kodlamayan RNA HOTTIP
ifadesinin engellenmesi hipoksinin neden oldugu glikolizi baskilamaktadir

(58).

Son olarak, glikolizdeki anahtar enzimlerden harig olarak bagka molekiiller
tizerinden glikolizi diizenleyen uzun kodlamayan RNA ‘lara deginecek
olursak, bunlardan ilki FGF13-AS1 dir. Uzun kodlamayan RNA FGF13-
AS] ‘in meme kanserinde ifadesi azalmaktadir. Bu durum meme kanserinin
kotii prognozu ile yakindan iligkilidir. Uzun kodlamayan RNA FGF13-AS1
glikolizi engellemek araciligiyla meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu
ve gogiinii azaltmaktadir. Uzun kodlamayan RNA FGF13-AS1 insiilin
benzeri biiylime faktorii 2 ‘ye baglanmast aracihgiyla c-Myc mRNAnin
yart Omriinii azaltmasi sonrasinda glikoliz hizin1 manipiile ederek bu siireci



Serlkan Kapancik | 173

gergeklestirmektedir (59). Multipil myelomada uzun kodlamayan RNA
MALATTI ‘in ifadesi artmakta, miR-1271-5p ‘nin ifadesi ise azalmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA MALATT] ifadesinin bu hiicrelerde baskilanmasi
apoptozu hizlandirirken hiicre proliferasyonunu ve glikolizi azaltmaktadir.
Uzun kodlamayan RNA MALAT1 glikoliz hizindaki bu manipiilasyonu,
miR-1271-5p/SOX13 ekseni aracihigiyla gergeklesmektedir (60). Uzun
kodlamayan RNA NORAD ‘da kiigiik hiicreli disi akciger kanseri
dokularinda ve hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edilmekte, bu durum
hiicre proliferasyonunda ve glikoliz hizinda artiga neden olmaktadir. Uzun
kodlamayan RNA NORAD bu siireci miR-136-5p ‘nin iglevini baskilamasi
aracihigiyla gergeklestirmektedir (61).
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