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INVESTIGATION OF MOLECULAR LEVEL OF GLUCOSE AND FRUKTOZ 

TRANSPORT MECHANISMS IN DIFFERENT CANCER CELL LINES 

 

Erciyes University, Depertmant of Histology and Embryoloji  

PHD Thesis, June 2019 

Advisor:  

ABSTRACT 

Cancer cells metabolize glucose very well to grow, proliferate and metastasize to other 

organs. Fructose is a six-carbon monosaccharide found in many nutrients. Unlike 

glucose, fructose is metabolized independently of insulin. In this study, it was aimed to 

evaluate the ability of different cancer cells to use sugar in high glucose (HG) and high 

fructose (HF) media in in vitro conditions and to investigate the effect of this condition 

on cell proliferation via mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling pathway. In 

the study, 4T1, HepG2 cells and MDA-MB-231 cancer cell lines were used. Cells were 

incubated on high glucose, high fructose and DMEM media for 24, 48 and 72 hours. 

Cells were stained with immunoflourescent GLUT1, GLUT2, HK1 antibodies of the 

glycolytic pathway, and pS6 antibodies that are active in proliferation by 

phosphorylation in the mTOR signaling pathway. The intensity of one hundred cells 

was measured at Image J program by taking photographs from ten different areas of 

each group. Cell lysate was also prepared and western blot analysis was performed 

using GLUT5 and S6 antibodies. The MDA-MB-231 cells showed higher protein 

expression intensity in high glucose groups. A significant increase in pS6 expression 

was observed in high fructose groups at 48th and 72th hours in 4T1 cell line and in 

HEPG2 cell line at 72th hour. Highest GLUT5 expression levels in the HEPG2 cells 

was observed in HF groups both between groups and at 24th, 48th, especially at 72 

hours, in comporison to DMEM and HG groups. In the DMEM, HG and HF groups, a 

significant increase in expression intensity was observed in the HF groups at 48 hours 

compared to the other groups, according to the time-dependent mean protein expression 

density graph. In conclusion, in this study, it was shown that high fructose can promote 

proliferation in cancer progression depending on the cancer type. 

Key Words: Cancer, Glucose, Fructose, mTOR, GLUT 
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KISALTMALAR 

O2 :  Oksijen 

CO2 :  Karbondioksit 

ATP :  Adenozin tri fosfat 

mTOR  :  Rapamisinin memeli hedefi 

GLUT :          Glukoz transporter 

HK :  Hekzokinaz 

G6P  :  Glukoz-6-fosfat 

F6P  :  Fruktoz-6-fostat 

F1,6-BP :  Fruktoz1-6-bisfosfata 

PFK1  :  Fosfofruktokinaz1 

KHK :  Ketoheksokinaz 

F1P :  Fruktoz-1fosfat   

DHAP : Dihidroksiaseton fosfat 

G3P  :  Gliseraldehit 3-fosfat 

NADH  :   

ADP :  Adenosin difosfat 

ETS : E i 

H2O :  Dihidrojen monoksit 

NAD
+
  :  N  

mM  :  Milimolar 

PFK  :  Fosfofruktokinaz 

G3P :  Gliserol-3-fosfat 

GA3P : Gliseraldehit-3-fosfata 

AMP : Adenosin monofosfat 



  : Mikrometre  

VEGF  :   

LDHA             :           Laktik asit dehidrojenaz-A  

MCT            :  M  

TGF-             :    

IL-1            :  -1 

HIF-1           :           H  -  

FKBP12 :            

PI3K               :           Fosfoinositid 3-kinaz 

4EBP              :             

PDK1             :            -1 

SREBP           :            S  

CAD               :            Karbamoil-fosfat sentetaz 

ABD               :            

ATCC             :            

HG                  :            

HF                  :            uktoz 

DMSO           :  

NNM              :            N-nitrosomorfolin 

DNA               :            

eNOS              :           Epitelyal nitrik oksit sentaz 

 

 

 

                                                                                             



                                                                               

 Sayfa No 

  9 

  10 

  12 

   14 

2.5:  

 

20 

2.6: m  22 

3.1:   29 

1:  

 

34 

2:  

m. 

34 

3:  MDA-MB-231 d pS6  pS6 

 pS6 ekspresyon 

 

 

35 

4:  4T1 

 

35 

: 

 

36 

6: MDA-MB-

 

36 



7: resan boyama. 

 

37 

8: 

GLU

 

37 

9: MDA-MB-

boyama. GLUT2 

GLUT2 

 

38 

10: HK1 

HK1 ekspresyon 

 

38 

11: HK1 

DAPI, HK1 ekspresyon 

 

39 

12: MDA-MB-

 

39 

13:   

. 

42 

14: 

  

 44 

15: 

 

 47 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

16: 

 

49 

17: 

 

MDA-MB-

 

  

51 

18: 

 

52 

19: . 53 

20: 

(y= 0,000976353x - 

54 

21: 

 

54 

22: 

S6 protein ekspresyonu . 

55 

23: 

 

55 



 

Sayfa No 

                            

Tablo 3.1: . 28

Tablo 4.1: 40

Tablo 4.2:  

.

41

Tablo 4.3.  

.

43

Tablo 4.4: flouresan 

. 

46

Tablo 4.5:  

HG ve HF . 

Tablo 4.6: MDA-MB-

24., 48., ve 72. saatlerdeki 

. 

50



 

 

 

 

 

t in 

 

. K , radyoterapi 

ve kemoterapidir. A tedavi 

(1). Kanser 

ise 10  

. K , s  normal 

arak  ve 

. adenozin 

tri fosfat (ATP) etkilerken 

ise (2,3). Normal h de 

glukoz, oksijen (O2)  

tamamen okside edilerek karbondioksite (CO2) A

z ve 

laktata indirger (4). H in glukozdan 

 glukozu aerobik ortamda laktata 

  (2,4,5). 

 hayatta kalma  avantaj Bu nedenle 

glukoz , 

(6,7). A proliferatif kanser 

riboz 5-

de glukoz gibi bir karbonhidrat, 



olarak . 

Metabolik olaylarda karbonhidrat Fruktoz 

ise   bir monosakkarittir. Glukoz ve 

 kimyasal 6H12O6) sahiptir ancak glukoz  

asimetrik karbon atomu  aldehid grubu bulunurken fruktozda keton grubu 

metabolize 

 

 

Kanserde h anormal gen ekspresyonuna paralel olarak, 

  

ktedir. Rapamisinin memeli hedefi (mTOR)  ve 

role sahip bir 

  

metabolik 

n  etkilemektedir. Son zamanlarda f

lerinin 

  

. 

 

B glukoz veya 

fruktozlu ortamlar n ilmesi ve bu durumun 

 proliferasyonuna etkilerini

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Karbonhidratlar . Her bir gram 

karbonhidrat 4 kaloridir. Belirli karbonhidratlar 

, fotosentetik olmayan 

 Karbonhidratlar monosakkaritler, 

. Glukoz, fruktoz, 

galaktoz birer monosakkarittir. 

polisakkarittir. Monosakkarid ve oligosakkaridler beyaz renkli suda kolay nen ve 

 tad veren maddelerdir. Karbonhidratlar aktif aldehid veya keton grubuna sahiptir 

(8). 

ler. En az bir asimetrik karbon atomuna 

sahiptirler ve aldehid veya keton 

 zere iki 

 Riboz, glukoz, fruktoz  D 

8). 

Karbonhidratlar  sindiri   

  . 

sindirim 

 ve  midenin asidik 

 miktarlarda 

- ken 

veya a-

maltotrioz ve a- N  



maltoz ve polisakaritlere  amila Oligosakaritler ve 

disakaritler, mikrovillus  ( ) 

lmektedir.  enzimleri 

endoplazmik retikulumda sentezlenir ve enterositin g

Daha sonra bir transmembran segmenti

-terminal ucundaki nra aktif 

hale gelmektedir (10). 

 ve portal  

  

proteinle  

 

 (10). 

2.1.1.  

taki nden  hormonu 

. Bu durum 

 (11). Glukoz 

2, 13).  

Glu  glu

(GLUT)   protein ailesidir. Glu

GLUT 

unipor GLUT ailesi, GLUT 1-

 (14). GLUT protein ailesi  (15). 

GLUT

u 16). GLUT2 fruktoz, 

17). 



GLUT3

afiniteye sahiptir (18). GLUT4

13). GLUT5, 

affinitesi olan ta (19).  

GLUT  ve b ifade 

edilir (20). GLUT7, GLUT 

glikozu hem de fruktozu , galaktoz, ksiloz veya 2-deoksiglukoz 

affinitesi olmayan bir proteindir.  ve testiste ifade edilir (21). 

GLUT

 ve ifade edilir (22). GLUT9 

b  ve  

 (23-25). GLUT11 k  ve ifade edilir (26) 

ve glukoz ile fruktozu u ta  (15). GLUT10 k

pankreas, plasenta ve ifade edilir ve  

(27) 

 olan GLUT12 k  ve prostatta ifade edilir 

(28) lk olarak MCF-  (29). GLUT13 

 GLUT14 ise testiste ifade edilir ve GLUT3'e %95 sekans 

(30). 

GLUT GLUT2 ve GLUT

 (31, 32), ancak 

GLUT- (33, 34)

GLUT7, GLUT9, GLUT11 ve GLUT12'nin, GLUT5 (%36-

(21, 35,36) 

(28, 37). 

Glu Prensip 

olarak, glu  u



GLUT2 

u

GLUT1 

GLUT2 ve GLUT3 de ifade eder (38).  

2.1.2. Glikolitik Enzimler 

Hekzokinazlar (HK), 

n enzimlerdir

glu -6-fosfat (G6P) 

kendi tepkimesinin 

 G6P ile allosterik olarak inhibe edilir (39-43). G6P

40-43

. 

kodlanan   (41,43-45). HK-I, HK-II, HK-III ve HK-IV'e 

40,42,43,46). 

HK-  ifade edilebilir 

(42,45). HK-II, adipoz, iskelet ve 

izoformdur (47). HK-

-

40-43). 

Glikolizin ikinci ruktoz-6-  (F6P), fruktoz1-6-bisfosfata (F1,6-BP) 

fosfofruktokinaz1 (PFK1) 

dokularda kasta 

(PFKM) (PFKL) ve trombositlerde (PFKP)  genler 

(48).  

Fruktoz hepatik heksokinaz olan glukokinaz 

ketoheksokinaz (KHK fuktoz-1fosfat (F1P) 



fruktozun e 

dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve gliseraldehit 3-fosfata (G3P) metabolize edilir (8). 

 negatif 

-I 

ve HK-II 

 

 etkisinin 

G6P rede 8). 

2.1.3  

Glukoz, 

sahiptir. Metabolik olaylarda karbonhidratlar glukoza 

glukozun karbondioksit ve suya tam oksidasyonu-

o

8).  

ebilir (polisakkarit veya 

pentoz fosfat yolu ile pentozlara oksitlenebilir (8). 

2.1.4 Glikoliz 

 

 Glikolizin 

 



ve n  (NADH)  karbonlu glukozun 

-

-

-fosfat, fruktoz 6- r, fruktoz 1,6-

-

uktoz 1,6-

- ; bu basamak bu yola 

. Dihidroksiaseton fosfat, ikinci bir gliseraldehit 3-fosfata 

 

-  

- 

oksitlenir ve 1,3-bisfosfoglisera  

-bisfosfogliserat

 adenosin difosfat  (ADP) 

(ETS) 

k

8). Glikoliz, aerobik organizmalar ve dokularda 

2.1.).  



 

 

 

n (NAD
+
) 

  

ka  karboksil grubunun CO2 

ile oksitlenir, asetil-

2  

elektronlar H2O 2  

se laktik asit fermentasyonu yoluyla laktata 

+

+

  



olan NAD
+

yi yenilerken laktata indirger. 

8). 

2.1.5  

 

 h

eklenmektedir.  (49). e 

, , . G

i bunlara dahildir. Ortalama olarak, 

   %7'sine (50

 %50'sine (51  

 da,   

bir  52

 %4 

ila 51, 53).  

e sahiptir (C6H12O6) ancak glukozda asimetrik 

2.2.) (10).  

2.2.  (10). 



GLUT

olarak emilir. GLUT larda ifade 

edil  ve bazolateral (54). Periferik plazmadaki 

milimolar  (mM), fruktoz 

55-57 fruktozun 

nmesine 

sadece %15 ila  %70'ini metabolize edebilir (58, 59). 

60, 61

GLUT5 seviyele

62). u, portal 

 

63).

, h , 

deki  o  

nir (64). Fruktoz ise ketohekzokinaz (KHK) ile  fosforile 

ol-3-

fosfata (G3P) veya gliseraldehit-3-fosfata (GA3P)  Bu triosfosfatlar, 

fosfolipitler ve triasilgliserol sentezinde 

edilebilirler (65). Gliserol-3-fosfat, as ir ve bunlar daha 

(66)

asetil-

(67,68) GA3P 

gir , glikokinaz ve  2.3.) (69).  

 



 

 

, KHK,  aksine  ve 

edilmez. B

 . 

bulunur, KHK A ve C, C ana hepatik izoformdur ve g

bir Km 'ye sahiptir (70). 

 

 glikoliz, glikojenez, glikoneojenez, 

 

neden olabilir (64). 

 

(71

72). 

 



73-75). A

(76-80). 

ve hayvanlar fruktozu endojen olarak 

lukozdan 

81,82

83) ile sorbitol'e indirgenir. Sorbitol daha sonra sorbitol dehidrojenaz (84) 

 Fizyolojik olarak endojen olarak sentezlenen fruktoz, 

85-86). 

 

88). 

2.2.KANSER 

2.4.  



 

2.4.  yetenekleri 

2.2.1.  

Normal 

transmembran 

89). 

2.2.2.  

 



 

 mekanizma ile proliferasyonu engelleyebilir. 

89). 

 ise 

kabiliyeti

 (1). 

A b

n ligand 

  sadece iletilen 

, 

 (1). 

2.2.3.  

 olan 

n 

 



-120 dk. 

 (90). 

2.2.4.  

-

-

 

in vivo edinilen ve malign 

96). 

potansiyel elde ederek 

 

 

 



2.2.5.  

. B

  d

92-94

95). 

92-94 , 

(93). Bunlar (VEGF) 

antikorunun (95) (96) 

VEGF/VEGF-  

2.2.6. nvazyonu ve Metastaz 

 -

metastazlar- 97

 

imkan 

ba  



T

98). 

Normal dokular, , normal doku mimarisini ve fonksiyonunu koruma  

nin  , 

efendisi  

)   sinyal 

yol  . 

glikoliz nin 98). 

2.3.  

 kanser 

  

in tespiti ve 

 

2.3.1. Kanserde  

tleri kullanmak 

 izledikleri ortak bir yol  

fosforilasyon yerine ana glukoz  (5). 



Bu durumda n prolifere olan  bir 

glukoz  glukozu aerobik ortamda 

 bu 

r ve , immun 

(7,98,99). 

glukoz 

 (6,7). 

kanserlerinin 

edilmektedir (100,101).   

Ge , mitokondri 

disfonksiyonunun , hipoksik mikro-ortam ve onkojene 

 

ktedir (102).  Ancak son 

da  

(103, 104). 

 (105). 

Aerobik glikolizde piruvat, laktik asit dehidrojenaz-A (LDHA) ile laktik aside 

 (106) 

 (107,108). 

 eksprese  ve 

bu durum t da pH  6,6'ya kadar 109). Mikro-

ur (110). 

 (111, 112  

- ) (113), -1 (IL-1) ve 

 -  (HIF-1 )'i aktive eder (114).  

HIF-

 

 (98). 



glikolizi kullanarak 

n, l

yapar (98). 

 

 

-6-fosfat gibi 

metabolik 

n 

 . 

2.5.  



a, mikro-

-

da etkilenir, mikro-ortamdaki asidik 

 (115). Mikro-

r (116).  

2.4. mTOR  

ba

116-118

 

(FKBP12) 

(119

memelilerde rapamisin FKBP12 kompleksinin  

120

 (121).  

121). mTOR, fosfoinositid 3-

 (122). Rapamisin-

inhibe ederken, mTORC2, akut rapamisin tedav



yerine, mTORC2, muhtemelen benzer bir fonksiyona hizmet eden bir protein olan 

  2.6.) (123, 124). 

 

 2.6.  (132). 

ine 

 PI3K sinyal 

yol    

merkezi bir 

 (123). 

protein sentezini destekler. 

f -1 (PDK1) ile 

 (125)

kompleksinin pozit  (126) si 

ler ve aktive eder. 

 (PDCD4) 

fosforile eder ve ekson 

 (127). 



genlerin ekspresyonunu kontrol eder (128). 

 

 (129). Ek olarak, S6K1, de novo pirimidin sentez yolunun kritik 

- ler ve aktive eder (130).  

KH

ekspresyonunu  (131). 

pentoz fosfat yolu (PP  (123). 

a  endokrin 

 

 

 (123). 

 (132).  

sindirimi nedeniyl  Amino asitler 

33).  

 

 

 



2.5.  

takip edilen Afro-

. 

kanserin ilerlemesi sonucu  

hafen HeLa  

kulla

Koleksiyonu (American Type Culture Collection=ATCC) kurumunda saklanan 20 insan 

 bu durumu Nature dergisinde  ATCC 

 -

Amerikanlarda bulunan A tipi G6P 

 (134-137). an 

ile daha   ve 

. 

gibi 

sarlanabilmektedir. Musmusculus farenin meme 

4T1 -

 kanser , insan meme kanseri dokusundan elde edilen 

 MDA-MB- -

 ve insan (erkek)  

-   . 



3. -

3.1.  

3.1.1.  

 Laminer airflow (BioTech 20) 

 Flouresan Mikroskop (Olympus DP71) 

 Konfokal Mikroskop (Zeiss Primo Vert) 

  (Vestel +4
 
C) 

 Derin Dondurucu (Vestel -20 C) 

 Derin Dondurucu (New Brunswick -80 C) 

 Otomatik Mikropipetler (Thermo Scientific) 

 Otomatik Makropipet (Thermo Scientific) 

  (Thermo Scientific) 

  

 (Bandelin Sonopuls) 

 Thermo Scientific, Micro CL17R) 

 asonic) 

 Multimod Mikroplate Okuyucu (Thermo Scientific, Varioscan LUX) 

3.1.2 Sarf Malzemeler ve Kimyasal Maddeler 

 Besiyeri (Gibco DMEM 1X, Capricorn RPMI 1640, Sigma DMEM High 

Glucose, Sigma DMEM No Glucose) 

 D-Fruktoz (Biomass Ultra Pure %99) 

  10270) 



 Tripsin Edta (Capricon)  

 Penisilin Streptomisin (Sigma, Penisilin:10000 units/mL+streptomisin 10mg/mL) 

 Fosfat Buffer Salin (Thermo Scientific, pH;7,4) 

 L-Glutamin (Gibco, 200mM, 20 mL) 

 Petri Corning 25cm
2
, 75 cm

2
, 125 cm

2
) 

 Primer Antikorlar (Hexokinase I, Hexokinase II, Ketohekzokinaz (fruktokinaz), 

S6 Ribozomal Protein, pS6 Ribozomal Protein, Glut I, Glut II) 

 Paraformaldehid 

  (DMSO) 

 Sekonder antikor (Anti-Rabbit IgG, F(ab')2 Fragment  

Conjugate)) 

 Normal Donkey Serum 

  

 Pipet 0.5- , 10- , 100- ) 

 Serolojik Pipetler (5ml, 15ml, 25ml) 

 ler 

  

 Polilizinli lam ve lamel  

 -100 

 

3.2.1.  

 

 

Histoloji Embriyoloji Anabilim 

  

 -

elde edilen 4. evrede epitelyal  

 MDA-MB-231 - meme kanseri 

dokusundan  



 HEPG2 -  (erkek) 

elde edilen  

 

3.2.1.2.  

 ile B

 ktan sonra 

/F12 olarak standart tutuldu.  

Y  (HG)  DMEM/F12, ukoz (4500 mg/L 

glukoz)  %10 f %1 L-glutamin,  penisilin ve 

 .  

Y fruktoz (HF)  DMEM/F12, glukozsuz, fruktozsuz media 

4500 mg/L fruktoz (%99 ultra saf D-fruktoz Bioss), 

serumu, %1 L-glutamin,  eklenerek 

 

 besiyeri; standart DMEM/F12 -

glutamin,   

m filtreden 

  

 

  



Tablo 3.1. . 

 

3.2.1.3.  

lerin 5 ml ilgili besiyeri eklendi ve -80
 o

37
o

 . 

. 

-2   %5 CO2 ve 

 -80 

.  

3.2.1.4. ve  

-

ml Tripsin-EDTA (%0.25) eklenerek 3 dk boyunca 2 

1dk 

daha bek  

(5 ml) besiyeri eklendi ve 

. 

10 ml taze besiyeri eklendi mavisi ile 

= 

 x 10
4
   

 

 

 

                            ve Besiyeri  

 

4T1 

 24 saat 

 

 

 24 saat 

48 saat 

72 saat 

DMEM/F12 24 saat 

DMEM/F12 48 saat 

DMEM/F12 72 saat 

 

MDA-MB-

231 

 

 

 

 

48 saat 

72 saat 

DMEM/F12 24 saat 

DMEM/F12 48 saat 

DMEM/F12 72 saat 

 

HEPG2 

 

 

 

 

48 saat 

72 saat 

DMEM/F12 24 saat 

DMEM/F12 48saat 

DMEM/F12 72 saat 



3 defa 1 mm
2
 

3 di. Her 1 mm
2
 alan hacim olarak 0.1 mm

3
 

bu da 10
4 4

 . 

ltme 

. 

flasklara  (4x10
5
-1x10

6
)  Deneylerin 

 

 

 3.1.  

3.2.1.5. D  

F

ml Tripsin-EDTA (%0.25) eklenerek 3 dk boyunca 2 

. 

  

pellet 1900 l  ve 100 l 

d  (DMSO) eklendi ve -80  dondurucuya 

 

 

 



3.2.2. flouresan Boyamalar 

di ve , 

2   

 Lamlar PBS ile 

 15 dk boyunca tespit oluktan 

sonra . Bloklama tamponu (1X PBS %5 normal serum %0,3 

-100) ile 60 dk boyunca muamele edildi. Primer antikor olarak GLUT1, 

GLUT2, HK1 ve pS6 Antikorlar  

antikor d t -100)  

n sonra 

uygulanarak  +4  

dikten sonra 

seyreltilen sekonder antikorda 

1-2  3 kere 5 dk boyunca PBS 

4 ', 6-Diamidino-2- (DAPI en 

. Olympus (DP71) flouresan mikroskopta 

M her bir gruptan 10 adet  

 

 -

)  . 

3.2.3 Western Blot 

in be steril PBS ile 

flasklardan  2 ml ependorf 

1500 rpmde  

 

10000 30 dakika boyu

edildi lar yeni ependorflara arak proteinlerin konsantrasyonu Bradford 

. K stok proteinler olarak etiketlendi -

 



Protein ko 2mg/ml konsantrasyonda olan stok 

erek . olarak distile su 

Standartlar, blank ve ler 96 kuyucuklu p 5 

Bradford Reagent (Biorad) eklenerek 

37 595 nm dalga boyunda 

kabul edildi. hesaplamalar protein 

 

(Resolver A 2ml + Resolver B 2 ml + %10 APS + TEMED, Biorad, 

) cam kase  ve jelin polimerize 

Stacking A 0.5 ml + 

Stacking B 0.5 

Solutions) arak 20 dk sonra . 

kaset 

40 dk 

Daha sonra proteinler PVDF membrana transfer edildi. Membran 

Protean Elektroforez sisteminde ve membran 

 Transferden sonra membran 

Ponceau S TBS-T ile 

 ile di. Antikorlar 

TBS-T + %5 

 Membranlar primer antikorlarla bir gece boyunca 

+4 .  dk 3 kez tampon (1X 

TBS-  Tween 20) ile . Sekonder antikorlar (Goat Anti-Mouse IG 

HRP, Goat Anti-Rabbit IG HRP) 

-T + %5 BSA)  

Membranlar sekonder antikorlar ile 1 saat boyunca  

ekilde  ve membranlara 5 dk boyunca 

   

 



3.2.4  

-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile 

S6, GLUT1, 

Glut2 ve  

(3-

 

kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

4. BULGULAR 

4.1.  

a ait GLUT1, GLUT2 ve HK1 proteinleri ile 

oflouresan boyan ve her gruptan 10 adet rastgele 

 

.  

amalarda 

sitoplaz nda her alanda 

di  

(  4.1), . 

DMEM, 4T1 HG, 4T1 HF sitoplazmada 

 . HEPG2 DMEM, HEPG2 HG, HEPG2 HF 

GLUT1 protein ekspresyonu   

nce bir  ndi . MDA-MB-231 

DMEM, MDA-MB-231 HG, MDA-MB-231 HF nda ise 

. MDA-MB-  ise 

 ( 6). 

GLUT2 antikoru  HEPG2 HG, HEPG2 

HF  

4.8.)  . 

HK1  protein ekspresyonu 

10.),  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. HEPG2 d

 

 



 

3. MDA-MB-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. 4T1 d antikoru 

GLUT1 ekspresyon 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. HEPG2 Deney 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. MDA-MB-231 d antikoru 

boyama. GLUT1 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. 4T1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. HEPG2 d antikoru 

GLUT2 

 



         
9. MDA-MB-  antikoru 

boyama. GLUT2 GLUT2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. HK1 

HK1 ekspresyon 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11. 

HK1 HK1 ekspresyon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12. MDA-MB-231 

boyama. HK1 HK1 ekspresyon 

 



Tablo 4.1. Zaman 

.  

 Kareler 

 

SD Kareler 

 

F p* 

Zaman 2,966E+13 1,948 1,522E+13 115,271 <0.001 

 1,420E+14 2 7,101E+13 507,554 <0.001 

Uygulama 3,106E+12 2 10553E+12 11,101 <0.001 

 3,759E+13 3,897 9,646E+12 73,045 <0.001 

Zaman x Uygulama 2,145E+13 3,897 5,504E+12 41,679 <0.001 

Zaman x uygulama x 

 

7,052E+12 7,793 9,048E+11 6,852 <0.001 

 

Zaman 2,093E+13 1,813 1,154E+13 199,991 <0.001 

 5,430E+12 2 2,715E+12 51,747 <0.001 

Uygulama 4,143E+12 2 2,072E+12 39,489 <0.001 

 9,179E+12 3,626 2,532E+12 43,862 <0.001 

Zaman x Uygulama 5,469E+12 3,626 1,508E+12 26,135 <0.001 

Zaman x uygulama x 

 

1,327E+13 7,252 1,831E+12 31,716 <0.001 

K * 

Zaman 7,934E+14 1,000 7,933E+14 1,116 0,291 

 8,247E+14 2 4,124E+14 1,158 0,315 

Uygulama 6,639E+14 2 3,319E+14 0,932 0,315 

 1,279E+15 2,000 6,392E+14 0,900 0,407 

Zaman x Uygulama 1,366E+15 2,000 6,830E+14 0,961 0,383 

Zaman x uygulama x 

 

2,564E+15 4,000 6,409E+14 0,902 0,462 

 

Zaman 3,755E+13 1,830 2,052E+13 261,348 <0.001 

 2,607E+13 2 1,304E+13 175,451 <0.001 

Uygulama 2,619E+12 2 1,310E+12 17,625 <0.001 

 2,583E+12 3,661 7,055E+11 8,987 <0.001 

Zaman x Uygulama 3,714E+12 3,661 1,014E+12 12,924 <0.001 

Zaman x uygulama x 

 

6,657E+12 7,332 9,092E+11 11,582 <0.001 

Tablo 4.

pS6, GLUT1 

ve HK1   

antikorunda 

(P>005)  





 

4.13. 24., 48., ve 

 

Tablo 4.2 e pS6, GLUT1, GLUT2 ve HK1 

24., 48., ve 72. saatlerdek

 

pS6 antikorunun 24., 48. ve 72. -MB-231 

 a  24. saatte HEPG2 grubundan, 48. ve 72. 

 ise MDA-MB-231  

GLUT1 ve GLUT2 . ve 72. s

MDA-MB-231 

 

HK1 antikorunun 24., 48., ve 72. MDA-MB-

231 

(p<0.001)





 

4.14. 24., 48., ve 

  

Tablo 4.3  pS6, GLUT1, GLUT2 ve HK1 

 

ps6 antikorunun 24, 

uygulamala  

(p<0.001).  pS6 ekspresyon  ve 

. DM

 

GLUT1 antikorunun 24., 48. ve 72. 

DMEM, HG ve HF uygulamala  

. 

 

GLUT2 antikorunun 48. ve 72. saatlerd DMEM, HG ve HF 

uygulamala  

(p<0.001). 

 



HK1 antikorunun nun 24., 48. ve 72. 

DMEM, HG ve HF uygulamala

(p<0.05). 

seviyededir. 

 

 





 

4.15. flouresan 

  

 

 24., 48., ve 72. saatlerdeki 

 

 GLUT1, GLUT2 ve HK1 

 (p<0.001). 

 

 pS6, GLUT1, GLUT2 ve 

HK1 .  

 





 

 4.16.  flouresan 

 

  

Tablo 4.5. S6, GLUT1, 

GLUT2 ve ., 48., ve 72. saatlerdek DMEM, HG ve 

  

DMEM, HG ve HF pS6, GLUT1, GLUT2 ve 

HK1 antikor  ekpresyonunun zamanla ve bu  istatistiksel olarak 

 (p<0.001).

, 

flouresan yo 72. saatte  Bu 

ar ile nin fruktozu kullanarak 72. saatte 

proliferasyon  . 





 

4.17. MDA-MB-

 

Tablo 4.6  MDA-MB- S6, 

GLUT1, GLUT2 ve ., 48., ve 72. saatlerdek DMEM, 

   

MDA-MB-231  HG ve HF 

ekpresyonunun DMEM ve HF uygulamala  zamanla  ve bu  

 (p<0.001).

MDA-MB-231  LUT1, antikoru 

ekpresyonunun DMEM ve HF uygulamala  ve bu in 

 (p<0.001).  

MDA-MB-231  GLUT2, antikoru 

ekpresyonunun HG ve HF uygulamala  ve bu  

 (p<0.001). 

MDA-MB-231  1 antikoru 

ekpresyonunun zamanla  ve bu  

tur (p<0.001).  

 



MDA-MB- flouresan 

 

  

18. 

 

8

24., 48., ve 72. saatlerde 

grubunda ekspresy

 



4.2. Western Blot Bulgular 

 DMEM, HG ve HF besiyerlerinde 24., 48. ve 72. saatlerdeki 

GLUT5 protein ekspresyon  . 

Housekeeping  n elde edilen 

 ve 

analizi ile protein miktar tayini  19.). 

 

 

19. BCA analizinde okuma 96 kuyucuklu plate  

 

standart  nde 

 0,994  20.). Elde edilen 

 

 

 



20. Proteinlerin miktar tayini    

(y= 0,000976353x - .

 

Marker ile birlik  

 Ponceau S boya ile membran 

boya 21.). 

 

 

 
  

21. Western blot analizi  proteinlerin membrana transferinden sonra 

Ponceau S boyama ile membranda protein  

 

 

 



 

Membranlar antikorlar ile muamele edildikten sonra membran leri  

22.), ekspresyon   HEPG2 

 24., 48., 

ve 72. saatlerde HF 

 23.). 

 

22. protein ekspresyonun western blot analizi ile 

 Kontrol S6 protein ekspresyonu . 

 

 

 
 

 

4.23. 

GLUT5 proteininin ekspresyon grafi i. 

 



 

 

 

 

5.   

 (138, 139) 

olsa da genetik (140, 141). 

sigara ve i, beslenme 

fiziksel egzersiz gibi  

 

 30kg/m
2 

 

 185 milyondan fazla ise 115 

 18 milyondan fazla (142). ABD'de, 

  %50'sinden fazla  

kilolu (143). - u

asitleri, , ve 

diyetler etkili olabilir (144). ABD'de her 

kan

 , ise kanser 

  (145). 

(146,147). 

obezite  ve 

 

dayanarak



1985- 1999- erkekler 

   art

 Karbonhidratlar (144)

1976- -  

ve 700 kilokalori  1999-

1283 ve 969 kilokalori karbonhidratlara kadar   

. B   

glukoz,  fruktoz, %45 glukoz) 

(144, 148). 

, 

 

(146).  

pidemiye 

 

  

 8 hafta boyunca fruktoz ile 

beslenmenin da 

. Ek olarak, fruktoza maruz 

b , 

epitelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) (149, 

150). beslenen -15 kat 

kontrollerden 2-  (151).  

bulunabilir. 

 



 

  

-, 2.41-, 2.6- ve 2.1 kat artan kolorektal 

 tespit edildi (152). 

rkek  

 (153).  

Fruktozun, hali 

 

(154).  

 

og n izin 

 -nitrosomorfolin 

 fruktoz eklenmes

 hayvanlarla 

(155). -MB-231 

ile muamele edilmesinin

(156). nin

 ve bu durumun 

ni ortaya koy  (157). pankreas kanserli hastalarda 

 

-

  (158). Bunlara ek olarak, fruktoz kan 

trigliseritlerini (159, 160) 

arak lipid 



  (161). 

REBP- r (162, 163). 

Glikoz ve fruktoz 6-karbonlu lerdir ve galaktoz ile birlikte i

karbonhidrat 

karbonhidrat  Fizyolojik glukoz konsantrasyonu, 

. 

 ncak herhangi 

, 

me kapasitesine sahip  fruktoz ancak son 

, prolifere olmak ve 

organlara metastaz yapabilmek . Kanserde glukoz 

  en iyi yollardan 

biri olarak kabul edilmektedir. 

k

 

ve prolif  rdik.  

 

rine dik.  

da  sonucunda MDA-MB-

 

MDA-MB-231 u

 

MDA-MB- ifadesinin, p38 

ve ERK 

GSK- - ve  genlerde 



 

164).  

 

DMEM ve  gruplar da HK1 ile 

 gruplar HK1 

ekspresyonu . Bunun sebebinin HK1 yerine fruktozun metabolize edilmesinde 

etkin KHK aktivitesi  

da 

 , meme kanserinin 

 

, 

GLUT5 ve KHK in gen susturucu bu proteinlerin 

fruktozun a 

, KHK veya GLUT5'in y  -7 

  Ek olarak 

. 

roliferatif marker olan pS6 ekspresyonunda DMEM ve 

glukoz gruplar da 24., 48., ve 72. saatlerde  48 ve 72. 

saatlerde ve DMEM k fruktoz grubunda daha 

yon . S

ilerleyen zamanlarda dahi  n 

proliferasyonu  

 triple-negatif meme kanseri 

  -10 kat daha 

 (166-168). Bu sebeple  ile 

 

ekspresyonunu

  Fruktoz k

 inde GLUT5 ek  a



 k HEPG2   DMEM ve  

24., 48., ve 72. 

 

zamanda 

pS6 daha . B olmasa bile 

72. saatte  avantaj 

 

 

nluklar her iki grupta da 24., 48., ve 72. saatlerde kademeli olarak 

 

  

 

 

deoksiribo d (DNA) 

lerin 

(169). 

. Fruktoz, fruktoz 

 

benzer adaptasyonlar potansiyel olarak yeni  Bu genel 

K

 lemleri 



 

meta . 

 de 

Fruktoz gibi monosakaritlerin metabolizma, 

,  
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