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09.00- 09.15 Prof. Dr. Suna Sabuncuoglu ve Prof. Dr. Yesim Er Oztas

PANEL 1:

Oturum Baskani = Prof. Dr. Yesim Er Oztas

Prof. Dr. Emirhan Nemutlu, Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiilttesi, Analitik Kimya
09.15-09.50 Anabilim Dali

“Lipidomiks Analizlerde Analitik Yaklagimlar”

Prof. Dr. Yasemin Balaban, Hacettepe Universitesi, Tip Fakiilttesi, ic Hastaliklari Anabilim
09.50-10.25 Dali

“Karaciger Yaglanmasinin Giincel Siniflamasi ve Tanimi”

10.25-10.40 Kahve arasi

Oturum Baskani  pyrof, Dr. Hatice Mehtap Kutlu

Prof. Dr. Glines Ozhan, izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisti&izmir Biyotip Ve Genom Merkezi,
10.40-11.15 Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
“Demiyelinizasyon Onariminda Lipid Modiilasyonunun Terapétik Etkileri”

Prof. Dr. Sreeparna Banerjee, Middle East Technical University, ODTU, Department of
11.15-11.50 Biological Sciences
“A Cross-Talk Between Lipid Metabolism and Oxidative Stress in the Decision for Partial

EMT in Nutrient-Deprived Cancer Cells”

Prof. Dr. Mutay Aslan, Akdeniz University, Faculty of Medicine, Department of Medical
11.50-12.25 Biochemistry

“The Role of Ceramide and Cellular Signaling Pathways in the Efficacy of Anti-

Proliferative Compounds”

12.25-13.30 Ogle Yemegi
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Prof. Dr. Yasemin Balaban

Prof. Dr. Hande Giirer Orhan, Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji
Anabilim Dali

“Olasi Advers Etki Mekanizmasi olarak ilaglarla Adipojenez ve Lipojenezin
Modiilasyonu”

14.05-14.40

Prof. Dr. Hatice Mehtap Kutlu, Eskisehir Teknik Universitesi Fen Fakdiltesi Biyoloji B&limii-
Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali
“Hiicre i¢i Sfingolipid Metabolizmasi ve Kanser iliskisi”

14.40-15.15

15.15-15.30

Dr. Ogr. Uyesi Melis Kartal Yandim, Danish Cancer Institute, Lipidomics Core Facility,
Danimarka & izmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

“Akut Miyeloid Losemi Hiicrelerinde Mcl-1 ve Sfingolipid Metabolizmasinin Eszamanli
Hedeflenmesinin Hiicre Oliimii ve Lipid Profilleri Uzerine Etkileri”

Kahve arasi

PANEL 2B: Sozli sunumlar

Oturum Bagkani

15.30-16.30

16.30-16.45

Prof. Dr. Suna Sabuncuoglu

-Dog. Dr. Canan Vejselova Sezer, 2Eskisehir Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji
BolUimii

“Sfingolipid Metabolizmasinin Hedeflenmesi: Ceranib-2 ve irinotekan
Kombinasyonunun Kolon Kanseri Uzerindeki Terapo6tik Etkileri”

-Dr. Hiseyin izgérdi, 'Eskisehir Osmangazi Universitesi, Akciger ve Plevra Kanserleri
Uygulama ve Arastirma Merkezi
“Seramidaz inhibitérlerinin HT29 Kolon Kanseri Hiicrelerindeki Etkileri”

-Dr. Belgin Bayram, Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
“Biyolojik Varyasyon Verisi Aracii Hasta Odakh Gergek Zamanl Kalite Kontrol
Yéntemlerini Kullanarak Kan Lipit Parametrelerinin Degerlendirilmesi”

-Dr. Gamze Sénmez, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

“[n vitro inflamatuvar Barsak Hastaligi Modelinde Kisa Zincirli Yag Asitlerinin Olasi Etki
Mekanizmalan”

Genel Degerlendirme ve Kapanis
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KONUSMA OZETLERI



K-01

LiPiDOMIiKS ANALIZLERDE ANALITiK YAKLASIMLAR

Emirhan Nemutlu

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiilttesi, Analitik Kimya Anabilim Dali

"Omik" yaklasimlarinin ayrintili bilgisi, hastaliklarin mekanizmasini anlamak, erken teshisleri yapmak,
kisisellestirilmis tedavi stratejisini segmek ve etkinligini degerlendirmek icin muazzam bir potansiyele
sahiptir (1). Coklu omik yaklasimiyla (birden fazla omik tekniginin kullanimiyla) hastaliklarin mekanizmalari
daha iyi anlasilabilir ve biyolojik siireclerdeki degisiklikler daha ayrintili olarak incelenebilir. Son
zamanlarda, biyolojik sistemlerdeki hiicresel lipitlerin yollarinin ve aglarinin kapsamli bir ¢calismasi olan
lipidomik, bircok arastirmacinin hastaliklar teshis etmede yer almasiyla genel bilim camiasinda giderek
daha yaygin hale gelmistir. Bir biyolojik sistemin fizyolojisini anlamak, yalnizca canli organizmalardaki tim
metabolitleri ve lipitleri analiz etmekle mimkindir. Ancak, dnemli fiziksel ve kimyasal farkhliklar gésteren
metabolitlerin analizi tek bir yontemle gergeklestirilemez (1). Zaman ve analiz maliyetleri géz 6niinde
bulunduruldugunda, en fazla sayida lipiti kisa stirede analiz edilmelidir. Amacimiz, hastalik mekanizmasi ve
yollarinin aydinlatiimasinda daha anlamli verilere ulasmak icin daha kapsamli lipidomiks verilerinin elde
edildigi analizlerin gergeklestirilmesidir. Bu amagla farkli matrikslerin analizlerinde kullanilan
hedeflenmemis ve hedefli lipidomiks (6zelikle kiral lipidlerin) analizlerde kullanilan analitik yontemler ve

numune hazirlama basamaklari verilecektir.

Tesekkiir: Bu proje (ID: 120Z600) Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan

desteklenmistir.



K-02

KARACIGER YAGLANMASININ GUNCEL SINIFLAMASI VE TANIMI

Yasemin Balaban

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiilttesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Karaciger yaglanmasi giderek yayginlasan obezite epidemisine paralele olarak biylyen dnemli bir saglk
sorunudur. Tim diinyada eriskinlerin lgte birinde, ¢cocuklarin ise %10’da karaciger yaglanmasi mevcuttur.
Bu oran, yasla birlikte artmaktadir ve risk gruplarinda daha da yiliksek degerlere ulamaktadir (obezlerde
%90, diyabetiklerde %70, hipertasiflerde %30). Nitekim pek cok iilkede karaciger yaglanmasi siroz,
karaciger nakli ve karaciger kanserinin birincil nedeni olma egilimindedir. ilk kez Dr. Jurgen Ludwig,
metabolik sendromu olan kisilerin karacigerinde, alkol kullananlarinkine benzer histopatolojik degisiklikler
oldugunu fark etmis ve bu hastaligi “alkol disi karaciger yaglanmasi (nonalcoholic steatohepatitis, NASH)”
olarak adlandirmistir. Dr. Elizabeth Brunt ise histopatolojik tani kriterlerini ve evrelemesini gelistirmistir.
Alkol disi yagh karaciger hastaligi (Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD), radyolojik veya histolojik
inceleme ile saptanan karaciger yaglanma saptanmasi ve eslik eden baska bir kronik karaciger hastalig
veya sekonder steatoza nedenin (ilaglar, 5nemli miktarda alkol tiiketimi veya kalitsal ya da edinilmis
metabolik durumlar dahil) bulunmamasi olarak tanimlanmistir. NAFLD, basit yaglanmadan kronik hepatit
ve siroza kadar degisen bir spekturumdaki karaciger hastalarini kapsar. Ancak diger yandan NAFLD tanimi,

pek cok kisithliklari da icermektedir:

e Kironik karaciger hastalig1 yapan diger tiim nedenlerin diglanmasi gerektirmektedir.

e Kesin tani igin karaciger biyopsisi zorunludur.

e Alkol kullanima ile birlikte metabolik bozuklugu olan hastalardaki karaciger
yaglanmasinin siniflamasi sorun olusturur.

e Yaglanma ve alkol kelimeleri hastalarin etiketlenmesine/damgalanmasina neden olmakta

ve On yargi olusturmaktadir.



o Ogzellikle ¢cocuk hastalar ve ailelerinin kafalarinda hastaligin canlanmasi ve anlagilmasi
zordur.

Bu kisithliklari ortadan kaldirmak amaciyla tiim diinyadaki uzmanlardan olusturulan bir kurul Delhi
Konsensus yontemini kullanarak yagh karaciger hastaligi icin yeni bir siniflama ve tani kriterleri
olusturmustur. Bu uzlasi raporunda yagli karaciger hastaliginin yeni adlandirmasi “Steatotik Karaciger
Hastaligi (SLD)” olarak yapilmis ve 5 alt gruba ayrilmistir: i)MASLD, Metabolik Disfonksiyon iliskili
Karaciger Hastalig, ii) Med-ALD, Metabolik disfonksiyon ve Alkol iliskili Karaciger Hastaligi, iii)ALD, Alkol
iliskili Karaciger Hastaligi, iv) Spesifik etiyolojili Steatotik Karaciger Hastaligi: ilaglar, Monogenik hastaliklar

ve Diger, v)Kriptojenik Steatotik Karaciger Hastaligl.

Bu yeni siniflama ile MASLD tanisi dislama tanisi olmaktan ¢ikmis, karaciger biyopsi zorunlulugu ortadan
kalkmis, alkol kullanimi ve metabolik sendromun birlikte oldugu hastalar icin ayri bir sinif olusturulmus,
ALD icin alkol kullanim dozu yukseltilmis ve damgalayici terminolojilerden uzaklasiimistir. Eski ve yeni

siniflamanin karsilastirildigi calismalar, NASH ve MASH tani kriterleri kullanildiginda hemen hemen ayni
hasta gruplarinin tanimladigini géstermistir. Bu nedenle 6nceki NAFLD/NASH ile ilgili literatlr verilerinin
MASLD/MASH hastalari igin de gecerli oldugu ¢itkarimina ulasilir. Sonug olarak SLD yeni siniflama ve tani
kriterleri ile hastalarin dogru ve pratik bicimde siniflanmasi sayesinde patogenezin daha iyi anlasilacagi,

tani ve tedavi yaklasimlarinin kolaylastiracagi 6ngorilmektedir.



K-03

DEMIYELINiZASYON ONARIMINDA LiPiD MODULASYONUNUN TERAPOTIK ETKILERi

Giines Ozhan

izmir Yiksek Teknoloji Enstitiisi&Izmir Biyotip Ve Genom Merkezi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

Merkezi sinir sistemi (MSS) karmasik bir yapiya sahiptir ve bu yapinin korunmasi, hiicre ici ve hiicre disi
sinyallerin dengeli bir sekilde islemesine baghdir. Bu dengeyi saglayan miyelinizasyon, sinyal iletimini
hizlandirmanin yani sira beynin bilissel ve davranissal islevleri igin de kritik bir rol oynar. MSS’de miyelini
Ureten hicreler olan oligodendrositler, oligodendrosit progenitor hiicrelerden (OPH) tliremektedir. Ancak
OPH'lerin yavas bolinme hizlari, demiyelinizasyon sonrasi yeterli remiyelinizasyonun gerceklesmesini
engelleyebilir. Demiyelinizasyon, miyelinin secici yikimina yol acarak norodejeneratif hastaliklara neden
olur, ancak bu sirecin molekiiler mekanizmalari heniliz tam olarak anlasiimamistir. Bu projede,
demiyelinizasyonun mekanizmalarini incelemek ve remiyelinizasyonu tesvik edecek tedaviler gelistirmek
amaciyla zebrabaligi kullanilimaktadir. Zebrabaligi, yiiksek rejenerasyon kapasitesi ve cesitli genetik araclar
sayesinde bu tlr arastirmalar i¢in ideal bir modeldir. Proje kapsaminda, hem larval hem de yetiskin
zebrabaligi modelleri kullanilarak MSS’de demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon siiregleri incelenmektedir.
ilk olarak, oligodendrosit belirteclerinden biri olan miyelin bazik proteini (mbp) ifadesini GFP altinda
gosteren transgenik zebrabaligi hatlariyla model karakterize edilmektedir. Sonrasinda ise, kantitatif PCR ve
imminfloresan teknikleri ile gesitli lipitlerin bu stregteki rollerine odaklaniimaktadir. Demiyelinizasyonun
molekiler diizeyde anlasiimasi, bu hastaliklarin tedavisinde yeni yaklasimlar gelistiriimesine olanak

taniyabilir ve milyonlarca insana fayda saglayacak potansiyel tedavi yollari sunabilir.
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K-04

A CROSS TALK BETWEEN LIPID METABOLISM AND OXIDATIVE STRESS IN THE DECISION FOR PARTIAL
EMT IN NUTRIENT DEPRIVED CANCER CELLS

Sreeparna Banerjee

Middle East Technical University, ODTU, Department of Biological Sciences

Cancer cells need to rewire their metabolism and activate both catabolic and anabolic pathways to cope
with the requirements of rapid proliferation. The core of a tumor can be limiting in both nutrients and
oxygen, especially with poor vasculature. Such cells induce autophagy to recycle macromolecules or
degrade damaged organelles in the lysosome. Colorectal cancer cell lines incubated in a nutrient depletion
(ND) medium containing 10% of the nutrients found in complete medium (Nutrient rich, NR) showed the
activation of autophagy. However, the surviving cells were highly viable and could form tumors in vivo.
Since autophagy is reliant on the lysosome, we inhibited lysosomal acidification with Bafilomycin A1 (Baf)
and observed a remarkable change in cell shape from cobblestone to elongated; these cells displayed
markers for partial EMT (p-EMT) and motility. To understand mechanistic underpinnings for the induction
of p-EMT, we evaluated the transcriptome of Caco-2 cells grown in NR or ND +/- Baf treatment. Protein-
protein interaction networks and in silico modeling suggested that cells under ND+Baf used lipid
metabolism in the decision between survival and death by apoptosis. The mitochondria in these cells
generated ROS; high ROS levels led to apoptosis. With lower amounts of ROS, the cells could activate the
EMT program, most likely to escape from the low availability of nutrients. Overall, our data supports the
idea that cells at the core of the tumor, where nutrients and oxygen can be limiting, can activate a number

of different metabolic and signaling pathways in order to survive.
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K-05

THE ROLE OF CERAMIDE AND CELLULAR SIGNALING PATHWAYS IN THE EFFICACY OF ANTI-
PROLIFERATIVE COMPOUNDS

Mutay Aslan

Akdeniz University, Faculty of Medicine, Department of Medical Biochemistry

We have investigated the effect of antiproliferative compounds such as thymoquinone (TQ) and 7-
Ketositosterol (7-KSS) on sphingomyelin/ceramide levels and cellular signaling pathways in human breast
MCF-7 and liver HepG2 cancer cells. The anti-proliferative effects of TQ and 7-KSS treatment were
evaluated in different concentrations and periods. MTT analysis was used to investigate cell viability while
LCMS/MS was employed to measure sphingomyelins (SMs), ceramides (CERs), and sphingosine-1-
phosphate (S1P). NF-kB and GRP 78 gene expression levels were evaluated by quantitative PCR analysis,
while protein levels were assessed by immunofluorescence and Western blot analysis. For the evaluation
of phosphorylated 44/42 ERK1/2 protein levels, Western blotting and immunofluorescence were
performed respectively. TUNEL staining and annexin-V as well as propidium iodide labeling by flow
cytometry were used for apoptosis assessment. A significant increase was observed in cellular levels of
C16-C24 CERs in cancer cells treated with antiproliferative agents. Antiproliferative agents significantly
decreased S1P levels in cancer cells compared to untreated controls. Cleaved caspase-3 levels were also
increased in cancer cells treated with TQ for 24 hours compared to controls. NF-kB mRNA and protein levels
were significantly decreased in cancer cells treated with antiproliferative doses of TQ. GRP78 mRNA and
protein levels were significantly increased in cancer cells treated with antiproliferative doses of TQ.
Treatment with 7-KSS significantly reduced p-44/42 ERK1/2 and p-NF-kB p65 protein levels in cancer cells
compared to controls. A significant increase was observed in apoptosis of cancer cells incubated with 7-
KSS. The antiproliferative agents TQ and 7-KSS stimulated ceramide accumulation and apoptosis, while

reducing cell proliferation by downregulating S1P, p-44/42 ERK1/2, and p-NF-kB p65 protein levels.
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K-06

Olasi Advers Etki Mekanizmasi Olarak ilaglarla Adipojenez ve Lipojenezin Modiilasyonu

Hande Giirer Orhan, Nil Bita Entezari Okeer, Deniz Bozdag

Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

Son 30 yildir endokrin bozucu (EB) kimyasallara artan maruziyet ile infertilite, hormon-iliskili kanserler, Greme
ile iliskili ve gelisimsel anomalilerin arttigi gosterilmistir. Bu kimyasallarin bir kisminin adipoz dokuda metabolik
yolaklarla etkileserek obeziteye yol acabilecegi ve potansiyel “obezojen” olabilecekleri bildiriimektedir. Bugiine
dek endustriyel ve cevresel kimyasallarin (organotin, poliklorlubifeniller, parabenler ve ftalatlar gibi) EB ve
obezojenik etkileri yogun olarak arastiriimistir. Kisith sayida calismada “dietilstilbestrol” gibi terapétik amacla
kullanilan bazi kimyasallarin da endokrin ve metabolik siiregler ile etkileserek EB ve obezojenik etkiye yol
acabilecekleri bildirilmistir. Ancak kullanimda olan birgok ilag bu etkileri yoniinden heniiz test edilmemistir. Fetal
gelisimin kritik donemlerinde obezojenlerin ¢ok disiik dozlarina bile maruziyet metabolik sireglerin
bozulmasina ve ileri yaslarda obezite ve buna bagl ikincil hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.
Grubumuz, diinya genelinde bebeklik/cocukluk dénemi obezite vakalarinda gérilen ciddi artisi da dikkate alarak,
gebelik sirecinde glvenle veya vyarar/zarar orani gozetilerek recete edilen bazi farmasotiklerin
adipojenik/lipojenik etki potansiyelleri olabilir mi arastirma sorusunu ortaya atmis; bu sorudan hareketle
parasetamol, indometasin, propranolol ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri gibi bazi ilaglarin s6z konusu
olasi etkilerini ve mekanizmalarini in vitro ve in vivo olarak arastirmaya baslamistir. in vitro adipojenez
¢alismalarimizda bazi farmasoétiklerin adipojenez siirecinde rol oynayan proadipojenik transkripsiyonel
faktorlerin ekspresyonunda artisa yol agarak, lipojenez siirecinde ise trigliserit olusumunda rol alan yolaklarla
etkileserek potansiyel adipojenik ve/veya lipojenik etkili olabilecekleri gésterilmistir. Bu veriler dogrultusunda
yasamin erken evrelerinde bazi ilaglara maruziyetin, gelisimsel slreglerde degisiklige yol agarak ileri yaslarda
obeziteye yatkinligi arttirabilecegi ancak boylesi bir sonuca varmak icin verilerin ileri in vitro mekanistik, in vivo

ve epidemiyolojik calismalarla desteklenmesi gerektigi diisiinilmektedir. Bu yonde ¢alismalarimiz sirmektedir.

Bu calisma 1215657 no'lu TUBITAK 1001 Projesi tarafindan desteklenmistir.
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K-07

HUCRE iCi SFINGOLiPiD METABOLIiZMASI VE KANSER iLiSKiSi

Hatice Mehtap Kutlu

Eskisehir Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji B&limii- Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali

Biyoaktif sfingolipidlerin kanser patogenezindeki ve terapisindeki rolleri giderek 6nem kazanmaktadir.
Sfingolipidler hicrelerin farkli agilardan ¢ogalmasini blylimesini ve antikanser terapotiklerini etkileyen
biyoefektor molekiillerdir. Sfingolipid metabolizmasindaki merkezi molekiil olan seramid, genel olarak
hicre blylimesini baskilama, apoptozu tetikleme veya yaslanmayi diizenleme gibi antiproliferatif yanitlara
aracihk etmektedir. Sfingozon -1-fosfat ise, seramide karsi bir role sahip olup, kanser hiicrelerinin
blylimesi, anjiyogenezi gibi rolleri Gstlenmistir. Seramidin ve sfingozin-1-fosfatin olusumunda bir seri
diizenleyici metabolik enzim rol almaktadir. Bu enzimler pek ¢ok hiicre ici ve hiicre disi sinyaller ile birlikte
sfingolipid aracili yanitlarin ileticisidirler. Seramid uzunlugu C14-C26 arasinda degisen yag acil zincirine
baglanmis bir amid olan sfingozinden olusmaktadir. Seramid, sfingomiyelin, seramid-1-fosfat ve
glukozilseramid gibi hidrofilik bas grubundan olusan kompleks sfingolipidlerin metabolik ve yapisal
oncilidir. Endojen hiicre ici seramid seviyeleri kompleks metabolik yolaklarla kontrol edilmektedir. Bu
yolaklardan her birisi de bircok 6zel enzimi kapsamaktadir. Endojen seramidler sfingomiyelini hidrolize edip
seramid olusturan sfingomiyelinazlarin aktivasyonuna ilaveten de novo yolak ile de olusabilmektedir. Son
yillarda yapilan biyokimyasal ve klinik arastirmalar, seramidin farkli uzunluklardaki yag asit zincirlerinin
hiicre igerisinde farkh rollerinin olabilecegini, seramid sentazin sfingolipid metabolizmasindaki roliini
vurgulayarak gostermistir. Alti adet LASS proteinin oldugu ve bunlarin 1-6 seramid sentazlar seklinde
isimlendirildigi bilinmektedir. Seramid sentaz -1 harig¢ tim seramid sentaz proteinleri N terminalinde HOX
transkripsiyon faktorl icermektedirler. Bu faktér seramid sentaz 2-6 larin enzimatik aktivasyonu icin
onemlidir. Ancak bu domainin 2-5 seramid sentazlar icin fizyolojik rolleri bilinmemektedir. Ayrica, her
seramid sentaz farkli yag asit zincir uzunluguna sahip endojen seramidlerin olusumu ic¢in énemlidir.
Ornegin, seramid sentaz-1 &zel olarak 18C iceren yag zincirine sahip seramidi tiretirken seramid sentaz 5-6
daha ¢ok 16C’lu seramidi liretmektedir. Seramid sentaz 5-6 ayrica C12 ve C14 seramidleri de Gretmektedir.
Seramid sentaz 5 bundan dolayi, C16 seramid olusumu i¢in esas seramid sentaz olarak gorilmektedir.

Seramid sentaz 2, ¢cok uzun zincirli seramidleri olusturmaktadir, 6zellikle de C24 seramidi olusturmaktadir.
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Bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinoma timor dokusuna sahip hastalarda yaklasik %80 inde bu dokularin
normal halleriyle karsilastirildiginda C18 seviyelerinin genellikle distk oldugunu, C16 seramid seviyelerinin
ise belirgin bir sekilde ylksek oldugu gosterilmistir. Bu veriler de seramid sentaz1 in distk ekspresyonu ve
seramid sentaz 6 nin yliksek ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Klinik olarak olarak da bu kanser tiriinde
timor dokularindaki distik C18 seramid seviyesinin lenfovaskiler invazyon ve nodal metastazin yilksek
gorilme insidansi ile ciddi bir baglantisi oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Biz de calismalarimizda hicre igi
seramid dlzeyleri ile kanser tirleri arasindaki baglantilari arastirmaktayiz. Deneysel olarak seramid
seviyelerindeki regilasyon degisiklikleri ve sfingolipid metabolizmasindaki enzimlerin aktivitesindeki
degisikliklerin, kanser tirlerinde seramidin timor baskilayici oldugu ve sfingolipidlerin kanser patogenezi

ve terapisi icin yeni fonksiyonlar ve bakis acilari gelistirmede énemli veriler saglayacagi agiktir.
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K-08

AKUT MIYELOID LOSEMi HUCRELERINDE MCL-1 VE SFINGOLiPiD METABOLIZMASININ ESZAMANLI
HEDEFLENMESINiN HUCRE OLUMU VE LiPiD PROFILLERi UZERINE ETKILERi

Melis Kartal Yandim
Danish Cancer Institute, Lipidomics Core Facility, Danimarka

izmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji A.B.D., Tiirkiye

Akut Miyeloid Losemi (AML), cesitli genetik mutasyonlar sonucu olusabilen ve bu sitogenetik degisikliklere
gore farkli tedavi protokolleri bulunan agresif bir kan hastaligidir. Anti-apoptotik bir molekil Mcl-1 (myeloid
cell leukemia-1), AML de dahil olmak lizere birgcok kanser tiriinde asiri ifade edilmekte ve kemoterapiye
karsi direng gelismesine neden olmaktadir. Bu yoniyle Mcl-1, kanser tedavisinde potansiyel bir terapotik
hedef olarak dnerilmektedir. Kiiglik molekil inhibitori S63845, Mcl-1'e 6zgil baglanarak AML hiicrelerinde
proliferasyonu inhibe eden bir ajandir. S63845'in AML hicrelerindeki kesin etki mekanizmasi heniz
bilinmemektedir. Biyoaktif sfingolipidler, hiicre zarlarinda bulunan ve hiicre cogalmasi, 6lim ve yaslanma
gibi cesitli hiicresel surecleri etkileyen sinyal iletim yollarinda kritik rol oynayan bir lipid grubudur. AML
hicrelerinde sfingolipid metabolizmasindaki bozulmalarin, klinik tedaviye verilen yaniti etkiledigi ve bu
metabolizmanin hedeflenmesiyle saglanan apoptotik etkinin Mcl-1 araciligiyla gerceklesebildigi
bilinmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda, AML hiicrelerinde Mcl-1 ile sfingolipid metabolizmasinin
eszamanli hedeflenmesinin hiicre 6limi (zerine sinerjik etkilerinin olabilecegi dislinlilmektedir. Bu
konusmada, S63845’in AML hiicreleri Gizerindeki etki mekanizmasinin aydinlatilmasi ve Mcl-1 ve sfingolipid
metabolizmasinin  eszamanli hedeflenmesinin  hiicre 6lumi ve lipidom Uzerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla ylrittigliimiz ¢alismamizin sonuglari sunulacak ve planlanan ileri ¢alismalar

tartisilacaktir.

Bu calisma, Dr. Melis Kartal Yandim’in TUBITAK 2219 programi kapsaminda Danimarka Kanser

Enstitlsi’nde ylritiilen 1059B8192202591 numarali projesinin bir bélimine ait bulgulari icermektedir.
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S-01

SFiINGOLiPiD METABOLIZMASININ HEDEFLENMESi: CERANIB-2 VE iRINOTEKAN KOMBINASYONUNUN
KOLON KANSERi UZERINDEKi TERAPOTIK ETKILERI

Canan Vejselova Sezer?, Hiiseyin izgérdii!, Oguzhan Selvi3, Hatice Mehtap Kutlu?

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Akciger ve Plevra Kanserleri Uygulama ve Arastirma Merkezi
2Eskisehir Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii

3Eskisehir Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji B&limii

Sfingolipidler, gliserol icermeyen ve hiicre zarlarinin yapisal bitinlGgiini koruyan 6nemli lipidlerdir.
Seramid ve sfingozin gibi sfingolipidler, sinyal iletimi ve kanser hicrelerinin blylme stlreclerinin
diizenlenmesinde kritik rol oynar. Sfingolipid metabolizmasinin bozulmasi, cesitli kanser tirlerinin
gelisiminde 6nemli bir etken olup, hiicresel biiyiime ve metastaz stireglerini de etkilemektedirler. Seramid
ozellikle hiicre dongisliniin durdurulmasi ve apoptozun indiiklenmesi gibi antikanser siireclerde 6nemli bir
gorev Ustlenir. Sfingolipid metabolizmasinin bozulmasi, c¢esitli kanser tirlerinin gelisiminde ve
ilerlemesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bu mekanizma, kanser tedavisinde hedef alinan bir yol olarak 6ne
¢ikmaktadir. Ceranib-2 bilesigi, seramidaz enzimini inhibe eden bir bilesiktir. Seramidaz, seramidi
pargalayarak biyolojik olarak daha aktif olan sfingozin-1-fosfata (S1P) doéndstirir. Bu enzim inhibitori olan
Ceranib-2, hiicre i¢i seramid seviyelerini artirarak hiicre 6limUni (apoptoz) indiikler ve kanser hiicrelerinin
blylimesini baskilar. Farkl kanser tiirleri, hiicrelerin anormal biyimesi ve yayillmasi ile karakterize edilir ve
bu durum, hiicrelerin normal biyolojik islevlerini kaybetmesine yol agar. Kolon kanseri, gastrointestinal
sistemdeki timor olusumlari arasinda 6nemli bir yer tutar ve diinya ¢apinda en yaygin kanser tiirlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Erken evrede teshis edilmesi tedavi edilebilirligini artirsa da, metastatik
kolon kanseri durumunda tedavi secenekleri sinirli kalmakta ve prognoz kotilesmektedir. Bu ¢alismada, bir
seramidaz inhibitori olan Ceranib-2 ile kolon kanserinde yaygin olarak kullanilan bir kemoterapi ilaci
irinotekanin kombinasyonunun etkileri arastiriimistir. Calismanin amaci, bu iki ajan arasindaki potansiyel
etkiyi degerlendirmek ve kombinasyon tedavisinin kolon kanseri hiicreleri lzerindeki terapotik etkilerini
ortaya koymaktir. Bu amac¢ dogrultusunda, insan kolorektal kanser hicre hatti olan HT29 hiicreleri

kullanilmistir. Tedavi sonrasi hiicre canliligi Gizerindeki etkiler, MTT testi ile Olglilerek sitotoksik potansiyel
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degerlendirilmistir. Hiicrelerde meydana gelen morfolojik ve yapisal degisiklikler ise, konfokal mikroskopi
ile goriintiilenmis, hiicrelerdeki i¢csel degisimlerin daha ayrintili analizi yapilmistir. Ayrica, tedaviye bagli
olarak indiklenen hiicre 6lim modlari flow sitometri kullanilarak belirlenmis, bu sayede hicrelerin 6lim

yollari hakkinda detayl bilgi elde edilmistir.
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S-02

SERAMIDAZ iNHiBITORLERINiN HT29 KOLON KANSERi HUCRELERINDEKi ETKILERi

Hiiseyin izgérdii!, Hatice Mehtap Kutlu?

1Eskisehir Osmangazi Universitesi, Akciger ve Plevra Kanserleri Uygulama ve Arastirma Merkezi

2Eskisehir Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Balimii

Kanser, hiicrelerin anormal ve kontrolsiiz sekilde ¢cogalmasiyla karakterize edilen, diinya genelinde yaygin
ve 6limcil bir saglik sorunudur. Tedavi yontemleri arasinda cerrahi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler
yer almaktadir. Kolon kanseri ise en yaygin sindirim sistemi kanserlerinden biridir ve genellikle poliplerin
kansere donismesiyle gelisim gostermektedir. Yas, genetik yatkinlik ve beslenme aliskanliklari gibi faktorler
hastalik riskini artirir. Bu nedenle, giinimizde kolon kanserinin erken teshisi ve uygun tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi bliyiik 6nem tasimaktadir. Sfingolipidler, hiicre zarinin dnemli bilesenlerinden biri olan ve
hiicresel siireclerde kilit rol oynayan biyolojik molekillerdir. Hicre buylimesi, farklilasma, apoptoz
(programlanmis hiicre 6lima) ve hiicre ici sinyal iletimi gibi bircok temel biyolojik islevde yer almaktadirlar.
Sfingolipidler, seramid, sfingomiyelin ve glikosfingolipid gibi farkli alt gruplara ayrilarak hiicrelerin yapisini
ve fonksiyonunu diizenleyerek 6zellikle hiicre déngusiiniin durdurulmasi ve apoptozun indiiklenmesi gibi
antikanser siireclerde de dnemli gorev Ustlenirler. Sfingolipid metabolizmasinin bozulmasi, gesitli kanser
turlerinin gelisiminde ve ilerlemesinde kritik bir rol oynamaktadir. Kanser hicrelerinde sfingolipid
dengesinin degismesi, hiicresel biylime, invazyon ve metastaz gibi stireclerin diizenlenmesini etkileyebilir.
Ozellikle seramid seviyelerindeki degisiklikler, hiicrelerin hayatta kalma yollarini aktive ederek kanserin
daha agresif bir yapiya donlismesine yol acabilir. Bu nedenle, seramid inhibitorleri gibi hedefe yonelik
terapo6tik yaklasimlar, sfingolipid metabolizmasinin yeniden dizenlenmesi ve kanser hiicrelerinin
bliyimesinin engellenmesi agisindan potansiyel bir tedavi stratejisi olarak disinilmektedir. Seramid
inhibitorlerinin potansiyel antikanser etkilerini incelemek amaciyla bu calismada, iki farkli seramidaz
inhibitord olan Ceranib-2 ve D-e-MAPP'in HT29 kolon kanseri hlicre hatti lizerindeki etkileri arastiriimistir.
Bu amagla, hiicrelerin canlilik durumu ve tedavi sonrasi meydana gelen morfolojik degisiklikler detayl
olarak degerlendirilmistir. Hicre canlihgl, tedaviye bagl sitotoksik etkilerin belirlenmesi icin MTT testi

kullanilarak o6lglilmustiir. Ayrica, konfokal mikroskopi ile hiicrelerdeki yapisal ve morfolojik degisiklikler
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gorlntllenmis, boylece hiicrelerdeki olasi degisimlerin daha ayrintili bir sekilde analiz edilmesi
saglanmistir. Bu yontemler, seramidaz inhibitorlerinin kolon kanseri hiicreleri (izerindeki etkilerini daha

kapsaml bir sekilde anlamaya katkida bulunmayi amaclamaktadir.
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S-03

BiYOLOJiK VARYASYON VERiSi ARACILI HASTA ODAKLI GERCEK ZAMANLI KALITE KONTROL
YONTEMLERINi KULLANARAK KAN LiPiT PARAMETRELERININ DEGERLENDIiRILMESi

Belgin Bayram?, Asli Pinar?

'Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Bu c¢alismada, kan lipit paneli igin hasta odakli gercek zamanh kalite kontrolli saglayacak bir sistem
olusturulmasi ve en iyi performans gosteren kriterlerin belirlenmesi amaglanmistir. Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Arastirma Etik Kurulu'ndan 03.01.2024 tarihinde 23/255 kayit numarali calismamiz igin etik
onay alinmistir. Bu kapsamda, 01.01.2023 - 31.12.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Merkez ve Acil Laboratuvari’'nda Beckman Coulter AU 5800 ve AU 680 cihazlariyla ¢alisiimis kan
lipit paneli testleri (total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit) calismamiza dahil edilmistir. Calismada 6ncelikle
ic kalite kontrol verileri tGzerinden sigma dizeyleri hesaplanmis ve ilgili testlerin glinlik ortalama sonug
verme sayilari incelenmistir. Bunu takiben, R programi araciligiyla lipit paneli testleri izerinde biyolojik
varyasyon temelli trunkasyon limitleri uygulanarak veri budanmis ve ardindan cesitli bias seviyeleri yapay
olarak veriye eklenerek gili¢c fonksiyon analizi ile bias similasyon analizi yapilmistir. Analiz sonuglari, hasta
odakli gercek zamanli kalite kontrol yontemlerinden hem Ustel agirlikh hareketli ortalama hem de hareketli
ortalama ile degerlendirilmis ve Youden indeksleri hesaplanmistir. Her test parametresi icin en basarili
performansi gosteren yontem ve kriterler ile cihaz bazli karsilastirma grafikleri gizilmistir. Bu ¢alisma, hasta
odakli gercek zamanl kalite kontrol yontemlerinde biyolojik varyasyon verisinin trunkasyon limiti olarak
kullanildigi nadir ¢alismalardan biridir. Calismamiz kapsaminda degerlendirme sirecini kolaylastiracak
Youden indeksi temelli isi haritasi sistemleri ve cihaz bazli degerlendirme grafikleri olusturulmustur. Bu
yenilikler ile degerlendirildiginde hasta odakli gercek zamanli kalite kontrol ydontemlerinin mevcut i¢ kalite
kontrol ile beraber kullanilmasi, tibbi laboratuvarlar icin glicli bir kalite glivence mekanizmasi saglamis

olacaktir.
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S-04

IN VITRO iNFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI MODELINDE KISA ZiNCiRLi YAG ASITLERININ
OLASI ETKi MEKANIZMALARI

Gamze S6nmez?, Ebru Bodur!

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) insan sagligi tGzerinde birgok etkisi vardir. Kolon hiicreleri icin bir enerji
kaynagi olmalarinin yani sira, glukoz metabolizmasini diizenler, trigliserit ve kolesteroliin karacigerdeki
biyosentezini destekler, patojenik mikroorganizmalarin bliyiimesini engeller ve barsak inflamasyonunu
azaltirlar. 4 karbonlu bir yag asidi olan bitiratin kolon hiicreleri tarafindan tercihli olarak kullanildigina dair
ilk gozlemler ile KZYA eksikliginin mukozal hipoplaziye ve kolite yol acabilecegi hipotezi ortaya atilmistir.
Ulseratif kolit (UC), Crohn hastaligi (CD), radyasyon koliti ve enfeksiydz kolit in vivo ve in vitro modellerde
KZYA'nin etki mekanizmalarini degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Calismamizda enterositlere
diferansiye olabilen Caco2 hiicre hattinda LPS ile inflamasyon olusturduk. Daha sonra biitirik ve propiyonik
asidin olusan bu in vitro kolit modelinde kolinerjik sinyal yolagi ve aril hidrokarbon reseptérleri (ArH)
Uzerinden olasi etki mekanizmasini inceledik. Bu amagla gesitli inflamatuvar sitokinlerin (IL-6 ve TNF-ay), siki
baglanti proteinlerinin (Occludin ve ZO-1), kolinerjik sinyal yolagi elemanlarinin (a7nAChR, mAChR1,
mMAChR3 ve ChAT) ve ArH sinyal yolagi ile iliskili molekiillerin (ArH, IL-22 ve CYP1A1) gen ekspresyonlarini
RT-PCR yontemi ile belirledik. Gen ekspresyon seviyelerini GAPDH’ye gbre normalize ederek 2-AACt
yontemiyle degerlendirdik. 4 farkhh grupta (kontrol, LPS uygulanan, LPS+bditirik asit uygulanan ve
LPS+propiyonik asit uygulanan) bu genlerin ekspresyon seviyelerini karsilastirdik. Sonuglarimiza gore her
iki yag asidi de muskarinik ve ArH reseptorleri Gzerinden etki etmektedir. Bitirik asit mAChR3, propiyonik
asit ise mAChR1 lizerinden etki etmektedir. Elde ettigimiz sonuglar biitirik ve propiyonik asidin muskarinik
reseptorler ve ArH yolaklari tzerinden farkli mekanizmalarla inflamasyonu modiile edebildigini ve bu

molekdllerin barsak inflamasyonunu azaltmada potansiyel tasidigini géstermektedir.

23



POSTER SUNUM OZETLERI

24



P-01

INHIBITOR ACTION OF UNSATURATED FATTY ACIDS ON EQUINE SERUM BUTYRYLCHOLINESTERASE

Mehmet Berk Akay?, Kiibra Sener?, Suat Sari3, Ebru Bodur!

'Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Medical Biochemistry
2Gazi University, Faculty of Science, Department of Biology

3Hacettepe University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Chemistry

Butyrylcholinesterase (BChE; EC 3.1.1.8) is a cholinesterase enzyme found in various tissues that
hydrolyses choline esters such as acetylcholine and succinylcholine, as well as other esters such as
heroin and acetylsalicylic acid. It is thought to play a role in lipid metabolism because it belongs to the
same enzyme group as lipases and its catalytic subunits are similar. In this study, the effects of the
unsaturated fatty acids arachidonic acid (AA), linoleic acid (LA), alpha-linolenic acid (ALA) and oleic acid
(OA) on the equine serum BChE(EqBChE) enzyme were investigated. Enzyme activity was measured by
the modified Ellman method. When the activity results were evaluated, the IC50 values were found
45.49, 8.465, 1556, and 56.57 uM; while the Ki values were 63.92, 28.39, 1800, and 15.24 uM, for AA,
ALA, LA, and OA, respectively. When the kinetic results were analysed, it was observed that the mixed-
type, non-competitive inhibition was compatible with all fatty acids. Molecular docking predicted
binding of the fatty acids to the active site, as well as to a number of predicted allosteric sites. The
results of this study support our hypothesis that cholinesterase enzymes are associated with lipid

metabolism.

P-02
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YOGUN BAKIM HASTALARINDA HiPOKOLESTEROLEMi VE MORTALITE iLiSKiSi

Oguzhan Kahveci!, Nazende Islak?, Yesim Oztas?, Seda Banu Akinci®, Banu Kiligaslan®
'Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali

2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Yogun bakimda takip edilen hastalarda karbonhidrat ve lipit metabolizmasi bozukluklari 6nemli bir sorun
olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Bu alanda katki saglamak {zere yiritilmekte olan ‘Yogun Bakimda izlenen
Hastalarda Krom Seviyesinin Glukoz Metabolizmasi, Lipid Metabolizmasi, Morbidite ve Mortalite
Oranlarina Olan Etkilerinin incelenmesi’ uzmanlik tezinde yer alan hastalarin serum total kolesterol
diizeyleri ile mortalite arasindaki iliski incelenmistir. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onayi (2023/13-54) alinarak Anestezi Yogun Bakim Unitesinde Subat- Agustos
2024 doneminde takip edilmis 309 hasta calismaya dahil edildi. Yatis sirasinda rutin istenmis total
kolesterol diizeyleri 120 mg/dL’ nin altinda olan hastalar hipokolesterolemili olarak degerlendirildi ve
hipokolesterolemik olmayanlar ile kiyaslandi. Yogun bakim hastalarindaki mortaliteyi degerlendirmek icin
literatiirde kabul edilmis olan bir ay icindeki mortalite dikkate alind\. istatistiksel analiz SPSS paket programi
kullanilarak non-parametrik testlerle gercgeklestirildi. Calismaya dahil olan 309 hastadan, yatis sirasinda
hipokolesterolemisi olanlar (N=104) ve olmayanlar (N=205) ilk bir aydaki 61im orani agisindan karsilastirildi.
Hipokolesterolemi grubundan 12 ve hipokolesterolemisi olmayan gruptan da 10 hasta ilk bir ayda
kaybedilmisti. Birinci aydaki 6liim oranlari, hipokolesterolemisi olanlarda %11,5 ve hipokolesterolemisi
olmayanlarda %4,8 olarak bulundu. Olim oraninin, hipokolesterolemi hastalarinda yaklasik 2,5 kat daha
fazla oldugu gorildii (p<0,05). Lipid metabolizmasiyla ilgili genellikle hiperkolesterolemiye ve bunun artmis
kardiyovaskdler risk ile iliskisine ©nem verilir. Hipokolesterolemi ise genellikle gbz ardi edilir.
Hipokolesterolemi, yas ve cinsiyete gore ayarlanmis %5’lik persentilin altindaki total kolesterol seviyeleri
olarak tanimlanir. Yaygin gorilir ve esas olarak sekonder sebeplerden kaynaklanir. Sekonder
hipokolesteroleminin nedenleri arasinda anemi, hipertiroidizm, malignite, kritik hastaliklar,
malabsorbsiyon, enfeksiyon ve baziilaglar yer alir. Literatlrdeki ¢calismalarda serum kolesterol diizeyi diislik
(hipokolesterolemi) hospitalize hastalarda mortalitenin arttigi bildirilmistir. Benzer olarak bu ¢alismadaki

ilk bir ay icindeki 6lim oraninin, yatista hipokolesterolemisi olanlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Sonug olarak yogun bakim hastalarinda, yatistaki hipokolesteroleminin koti prognoz gostergesi olabilecegi

ve hastanin diger klinik bulgularinin yaninda dikkatle takip edilmesi gerektigi distinilmustur.
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P-03

KLiNiK LiPiDOMIK: GELECEK NELER GETIiRECEK?

Yesim Oztas’, Dilara Bal Topcu?

'Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

2Saglik Bakanhgi, Akyurt Devlet Hastanesi

Doksanli yillarda genetik, genomik ve onu takip eden proteomik popiiler iken, 2000'li yillardan itibaren
lipidomik arastirmalar da literatiire girmistir. 2003 yilinda NIH (Amerikan Ulusal saglik Enstitus(i) destegiyle
cok merkezli bir ¢calisma grubu olan, Lipid Metabolites and Parhways Strategy (LipidMaps) konsorsiyumu
kurulmustur. LipidMaps, lipid metabolizmasi ve lipitlerin oynadigi aktif roli daha iyi anlayarak daha etkin
tedavilerin gelistirilmesine katkida bulunmayi amacglamis ginimizde de lipitlerle ilgili en kapsaml web
portal olarak dGnemini korumaktadir. LipidMaps, lipitleri yapisal ve biyosentetik 6zelliklerine gore, bir kismi
veya tamami, ketoagil veya izopren birimlerinin kondensasyonundan olusmus, hidrofobik ya da amfifilik
kiicik molekdller olarak tanimlar. ilk kez 2005 yilinda lipit molekiillerini; yag asitleri, gliserolipitler,
gliserofosfolipitler, sfingolipitler, sterol lipitler, prenol lipitler, sakkarolipitler ve poliketidlerden olusan 8
ayri sinif olarak tanimladiktan sonra 2009 ve 2020’de alt siniflarla ilgili glincellemeler getirmislerdir.
Halihazirda en 6nemli ve kapsamli uluslararasi lipit veritabani olun Lipid Maps yapisal veri tabani (LMSD),
yine diinyada sadece lipitleri igeren en genis, halka agik veri tabanidir. Agustos 2024 itibariyle 48601 lipit
yapisi icermekte olup bunlarin 26534'li deneysel olarak kanitlanmis ve 22067'si in silico olusturulmustur.
Sonug olarak yillar iginde lipidomik arastirmalarin gelisimini destekleyen bir bilgi birikimi olusmustur. Tipta
cesitli hastaliklarin tanisi, gelisimi ve ilerlemesinin takibinde; trigliseritler, total kolesterol (K), LDL-K ve HDL-
K diizeylerini 6lgmek degerli olsa da sadece bunlarin 6lglimi toplam lipidomik profili yansitmamaktadir.
Dolasimdaki lipit partikillerinin kapsamli lipidomunun belirlemesi ile hastalik patolojisinin daha iyi
anlasiimasi ve hastalik izlemine ydnelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesi beklenmektedir. Oniimiizdeki
yillarda, kiitle spektrometrisi ve biyoinformatik alanindaki teknolojik gelismeler sonucunda, klinik lipidomik
onem kazanacaktir. Yapay zekanin ve diger omik teknolojilerin de etkin kullanimiyla yeni biyobelirteclerin

kesfi, kisisellestirilmis tibbin ilerlemesiyle bireysel lipit profiline yonelik kisisellestirilmis tedavi stratejileri
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gelistirilmesi mimkin olacaktir. Diger yandan analitik standardizasyonun ve kalite kontrolliniin saglanmasi
halihazirda énemli bir ihtiyactir. Uluslararasi Lipidomik Topluluguna bagl Lipidomik Standartlar Girigimi,
asgari raporlama standartlari (minimum reporting standards) icin bir kilavuz hazirlamistir. Bu kilavuz aslinda
interaktif bir kontrol listesi iceren, web tabanli bir ankettir
(https://lipidomicstandards.org/reporting_checklist/). Kullanicilar raporlarini 6zellestirmek icin dogrudan
inflizyon veya ayirma gibi cesitli lipidomik yontemleri secebilirler. Kontrol listesi kullaniciyi sekiz bélimde
yonlendirir; i) Genel ¢alisma tasarimi, ii) Preanalitik, iii) Lipit ekstraksiyonu, iv) Analitik platform, v) Lipit
Tanimlama ve Miktar Belirleme, vi) Kalite kontrold, vii) Yontem gecerliligi ve dogrulama, viii) Raporlama.
Yine klinik lipidomik ¢alismalarda ek vivo stabilitesi diisiik olan kan lipitlerin dogru analizi icin preanalitik
evreye yonelik tavsiyeler de yayinlanmistir. Oniimiizdeki bes yilda, lipidomigin metabolizmanin takibinde

rutin bir test olup olmayacagi sorusunun yanit bulmasi beklenmektedir.
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AKCIGER KANSERINDE LiPiD METABOLIZMASI iLE iIMMUN SIiSTEM iLiSKisi

Ogrenci: Necla Duru Altinel !, Ates Kutay Tenekeci 2

Danisman: Prof. Dr. Zeliha Giinnur Dikmen?
'Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tip (ingiilizce) 1. Sinif Ogrencisi

2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Kanser hiicrelerinde lipid metabolizmasindaki degisimlerin immiin yanitlar Gzerindeki etkisini anlamaya
yonelik calismalar, son yillarda 6nem kazanmistir. Degisen lipid profili, immiin hicrelerin islevlerini ve
timoér  mikrogevresinde  bagisiklik  baskilanmasina  yol agarak imminoterapinin  etkinligini
degistirebilmektedir. Bu calismanin amaci, akciger kanserinde kisa zincirli yag asitleri, okside lipidler,
glikolipitler, trigliseritler ve sfingolipitler gibi farkli lipid tirlerinin ekspresyonundaki degisimlerin dogal katil
hicreler, T ve B hicreleri, makrofajlar ve noétrofiller gibi immun sistem hicreleri Gzerindeki etkisini
incelemek ve bu etkinin kanserdeki rollini tespit etmektir. Ko-kiltir Calismalari: Akciger kanseri hiicre

hatti (A549), immun sistem hicreleri ile birlikte ko-kiiltlir ortaminda incelenecektir.

1. Lipidomik Analiz: Lipid metabolizmasindaki degisikliklerin incelenmesi amaciyla lipidomik analiz
yapilacaktir, bu analiz bes grupta gerceklestirilecektir:
o A549 +immin sistem hicresi
o Akciger epitel hiicresi + immiin sistem hiicresi
o Immin sistem hiicresi
o A549
o Akciger epitel hicresi
2. Sinyal Yolaklarinin Analizi: Sinyal yollarinin tespiti icin RNA-seq analizi uygulanacaktir.
3. Akis Sitometrisi: Antijen ve hiicre ylizey molekillerindeki degisikliklerin belirlenmesi icin akis
sitometrisi kullanilacaktir.

4. Sitokin Olgiimii: immiinosupresif ortam olusumunun tespiti amaciyla sitokin dl¢iimii yapilacaktir.
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5. Lipid Metabolizmasi ve immiin Sistem Etkilesimleri: Lipid metabolizmasi ile immiin hiicreleri
arasindaki iliskinin, sirasiyla asagidaki parametreler lizerindeki etkisi incelenecektir:
o llag direnci
o Metastaz
o Hicre canliligi

o Hicre dongusi ve apoptoz

Asagidaki sonuclara ulasilmasi beklenmektedir:

1. Lipidomik Analiz: Lipid tirlerinin hiicre gruplarina gére ekspresyon seviyelerinde degisiklikler

gozlenmesi beklenmektedir.

2. Sinyal Yolaklar: Lipid metabolizmasindaki degisikliklerin immin yaniti dizenleyen sinyal

yolaklarini etkiledigi tespit edilecektir.

3. Akis Sitometrisi ve Sitokin Olgiimleri: immiin hiicrelerin yiizey molekillerindeki ve sitokin
profillerindeki degisimlerin lipid metabolizmasinin immiin sistem (zerindeki etkisini yansitacagi

ongorilmektedir.

4. Lipid Metabolizmasi ve immiin Sistem Etkilesimleri: Yukarida aciklanan parametrelerde

gozlenecek degisimlerin, kanser progresyonuna dair énemli veriler sunmasi beklenmektedir.

Bu bulgularin, akciger kanserinde lipid metabolizmasi ve immiin sistem etkilesimlerinin anlasiimasina katki

saglayarak gelecekteki immunoterapi stratejilerinin gelistiriimesine temel olusturacagi diisiinilmektedir.
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