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Akciger kanseri hiicre dizilerinde hipoksi indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1) ve

paraoksonaz enzim iliskisinin arastirilmasi

Association of hypoxia inducible factor 1 (HIF-1) and paraoxonase enzyme in lung cancer

cell lines

Nedim Karagenc, Duygu Meydanci, Hakan Kiiciiksayan

OZET

Amag: Bu calismada tumor anjiyogenezinde 6nemli rol
oynayan hipoksi indUklenebilir faktor 1 (HIF-1) transkripsi-
yon faktérunin hipoksik ve normoksik kosullarda paraok-
sonaz 2 (PON2) ile iligkisinin arastiriimasi hedeflenmistir.
Hipoksiye duyarh bir transkripsiyon faktér olan HIF-1a
¢ok sayida genin transkripsiyonunu saglayarak anjiyoge-
nez ve metastazin baslamasina yol acar. Hipoksinin yani
sira lipopolisakkarit (LPS) gibi gesitli inflamatuvar ajanlar
da HIF-1 a’nin ve PON2 nin ekspresyonunu duzenleyebi-
lirler. Oksidatif stres karsinogenezde 6nemli etiyolojik fak-
toérlerden birisidir. Paraoksonaz ailesi Uyelerinden paraok-
sonaz 2 (PON2) nin hicre i¢i antioksidan olarak goérev
yaptigi bilinmektedir.

Yoéntemler: H1299, A549 ve PC14 akciger hticre dizileri
normoksi ve hipoksi ortamlarinda kultirt yapilarak ve li-
popolisakkaritle indiklenerek HIF-1 ve PON2 mRNA eks-
presyonlari ve western blot tayinleri calisiimistir.

Bulgular: Calisma sonucunda LPS uygulamasinin HIF-
1a ekspresyonunu uyardigi ve hipoksi kosullarinda akci-
ger hucre dizilerinde PON2 ekspresyonunun arttigi goz-
lendi.

Sonug: Bu galismada PON 2 enzim ekspresyonunun
HIF-1a araciliiyla hipoksi ve normoksi kosullarinda re-
gule edildigi g6zlenmis olup hipoksi, inflamasyon ve hiic-
renin oksidatif durumu arasindaki iliskinin aydinlatiimasi
icin ileri calismalar gerekebilir.

Anahtar kelimeler: HIF-1a, PON2, LPS, Hipoksi

GIRIiS
Bu calismada akciger kanseri hiicre hatlar1 kullani-
larak, timor anjiyogenezinde 6nemli bir rol oyna-

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate that
PONZ2, in hypoxia and normoxia in relation to HIF-1a tran-
scription factor that has a role in tumour angiogenesis.
Hypoxia inducible factor 1 alpha (HIF-1a) is a transcrip-
tion factor which is sensitive to hypoxia, causes initiation
of angiogenesis and metastasis by providing transcription
of numerous genes. As well as hypoxia several inflamma-
tory agents such as lipopolysaccharide (LPS) can regu-
late the expression of HIF-1a as well as PON2. Oxida-
tive stress is known to have role in cancer. Paraoxonase
2 which is one of the members of paraoxonase family
serves as intracellular anti-oxidant.

Methods: H1299, A549 ve PC14 non-small cell lung
carcinoma cell lines used in this study. Cells were cul-
tured under hypoxia and normoxia conditions with LPS
stimulation. HIF-1a and PON2 mRNA expression levels
measured by real-time PCR. Western blot studies were
performed for protein expression.

Results: In this study, it was observed that LPS treatment
stimulates HIF-1a expression which increases PON2 ex-
pression in NSCLC cell line in under hxpoxia conditions.
Conclusion: This study shows that PON2 is regulated
by HIF-1a in hypoxia and inflammation. The relationship
between hypoxia and inflammation and oxidative status
of cells requires further studies.

Key words: HIF-1a, PON2, LPS, Hypoxia

yan hipoksi indiiklenebilir faktor 1 transkripsiyon
faktoriniin (HIF-1a)) hipoksik ve normoksik ko-
sullarda PON 2 enzimiyle iligkisinin arastirilmasi
amaglanmustir.
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Hipoksi ya da oksijen seviyesinin azalmasi
hiicresel diizeyde ¢ok sayida degisikligin olusma-
styla sonuglanir. Hipoksi, embriyonik gelisim gibi
dogal fizyolojik siireclerde olugmasinin yani sira
inflamasyon, solid tiimoér olusumu gibi patofizyo-
lojik durumlarda da ortaya ¢ikar [1]. HIF-1a ara-
cilt yolaklar metabolik adaptasyonu, eritropoezisi,
anjiyogenezi, vaskiiler tonusu, hiicre biiylimesi ve
farklilasmay1, sagkalimi1 ve apoptozu etkiler [2].
HIF-a alt tniteleri oksijene duyarlidir ve normoksi
kosullarinda ¢ok kisa omiirliidiir. HIF-1a metabo-
lizma, otofaji, apoptoz, anjiyogenez ve hiicre proli-
ferasyonu gibi siireglerde rol alan ¢ok sayida hedef
geni diizenler [3,4].

Birgok kanser tipinde anormal bir HIF-1a akti-
vitesi goriiliir. Hipoksik tiimorler asir1 derecede me-
tastatik ve tedaviye karsi direnglidirler[5,6]. Hipok-
siye ek olarak ¢ok sayida onkogenik ve inflamatuar
stimiilasyon, HIF-1a toplanmasini ve aktivasyonu-
nu upregiile eder [7,8]. Immiin yanitin aktivasyo-
nunda HIF-1o’in 6nemli bir roli oldugu 6nerilmis-
tir [9]. Sang ve ark. [10] yaptiklart bir ¢aligmada
HIF-1 aktivitesinin yiikselirken kullandig1 yolagin
fosforilasyonunu, monosit ve makrofajlarda, bak-
teriyal lipopoliasakkaritin (LPS) giiclii bir sekilde
indiikledigi gozlenmistir [11]. Lipopolisakkaritler
bakterilerde endotoksik dis membran olup, fagosit-
ler tizerindeki TLR-4 ile etkilesmekte ve sistemik
dolasima salinan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a, infla-
matuvar sitokinlerinin {iretimini tesvik etmekte ve
inflamatuvar yanit olusturmaktadir. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalar reaktif oksijen ve nitrojen tiirle-
rinin (ROS/RNS) HIF-1a regiilasyonunun stabilite-
sinde ve normoksi siirecinde HIF-1 transaktivasyo-
nunda rol oynadigini gostermistir. Baz1 ¢alismalar
ROS ekspresyonunun hipokside arttigini gosterir-
ken bazilar azaldigini1 gostermistir. Hipokside artan
HIF-1a ekspresyonunun mitokondriyal aktiviteye
[12] ve belirli bir sekilde ROS olusumuna katkida
bulundugu bulunmustur [13,14]. Ancak HIF-1o’da
azalig goriilirken ROS’da artis goriilen ¢aligmalar
da mevcuttur [15,16].

PON2 hiicre i¢i bir enzimdir ve karaciger, ak-
ciger, bobrek, kalp, plasenta, mide, testis, dalak,
pankreas, ince bagirsak, iskelet kasi, arteriyal duvar
hiicresi ve makrofajlar gibi bircok dokuda ekspre-
se edilir [17]. PON ailesinin coroner kalp hastalig1,
diabet, osteoporosis, epilepsi gibi birgok patolojik

durumla iliskisi gosterilmistir [18,19]. Elkiran ve
arkadaslarinin [20] calismasinda, serum PONI1 ak-
tivitesinin akciger kanserli hastalarda saglikl kisi-
lerden anlaml1 derecede diisiik oldugu bulunmustur.
Benzer bir vaka-kontrol ¢alismasinda Lee ve arka-
daslar1 [21] PONT1 geni Q/Q genotipini tasiyan 177
hastada akciger kanseri gelisme riskinin anlamli
olarak artmis oldugunu gdstermistir.

PON2 ekspresyonu ve enzimatik aktivitesi-
nin oksidatif stres siiresince farkli hiicre tiplerinde,
hayvan modellerinde ve hiperkolestrolemik hasta-
larda arttig1 gosterilmistir [22,23]. Cesitli ¢aligma-
lar insan monosit kokenli makrofajlarda farmaso-
tik bilesiklere yanit olarak PON2 ekspresyonunda
artis gozlemlerken [23], LPS gibi proinflamatuar
ajanlarin insan bagirsak Caco-2/15 hiicrelerinde
PON2 ekspresyonunu diigiirdiigiinii  géstermistir
[24]. PON2 over eksprese edilmis Hela hiicreleri-
nin hidrojen perokside ya da okside fosfolipitlere
maruziyetinin, ROS seviyelerini azaltarak intrasel-
liller oksidatif stresi diisiirdiigti, LDL lipit peroksi-
dasyonunu 6nledigi, hafif okside LDL (MM-LDL)
oksidasyonunu geri ¢evirdigini ve MM-LDL’nin
monosit kemotaksisini indiikleme yetenegini inhi-
be ettigi gdzlemlenmistir [17]. Bu ¢alismada kiiglik
hiicre dis1 akciger kanseri hiicre dizilerinde HIF-1a
ve PON2 ekpresyonlar1 arasindaki iliskinin ortaya
¢ikarilmas1 amaglanmustir.

YONTEMLER

Hiicreler ve Hiicre Kiiltiirii

Insan kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri hiicre dizileri
olan H1299, A549 ve PC14 RPMI 1640 ve DMEM
besi ortamlarinda kiiltiire edildikten sonra kontrol,
LPS, hipoksi ve LPS + hipoksi olmak iizere dort
gruba ayrilmistir. 24 saat normoksi kosullarinda
hiicreler kiiltiire edildikten sonra serum icermeyen
besi ortamina ekilip normal doku kiiltiir sartlarinda
24 saat inkiibe edilmislerdir. Kontrol grubuna hi¢bir
muamele yapilmazken her hiicre dizisi i¢in LPS uy-
gulamas1 yapilmistir. Kontrol ve LPS gruplar1 dort
saat normal doku kiiltiir sartlarinda inkiibe edilirken
hipoksi ve LPS+hipoksi olarak ayrilmis gruplar mo-
diiler inkiibatér chamber icersinde oncelikle 7 daki-
ka siireyle %1 O%35 CO, ve %94 N, karigimi gaza
maruz birakilmistir. Hiicreler normal doku kiiltiir
sartlarinda 4 saat inkiibe edilmistir. Siire sonunda
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protein izolasyonu ve western blot analizleri yapil-
mistir.

Bu projede insan kiigiik hiicre dis1 akciger kan-
seri (KHDAK) hiicre hatlart olan H1299, A549 ve
PC14 kullanilmistir. Bu hiicreler; PC 14 EGFR mu-
tasyonu, A549 KRAS mutasyonu, H1299 p53 mu-
tasyonu olmak tizere farkli mutasyonlara sahiptir.

A549 hiicreleri %10 Fetal Bovine Serum ve
% 0,5’lik penisilin/streptomisin igeren Dulbecco’s
Modified Eagle Medium (DMEM) besi ortaminda,
H1299 ve PC14 ise %10 Fetal Bovine Serum ve %
0,5’lik penisilin/streptomisin iceren RPMI 1640
besi ortaminda inkiibe edilmislerdir. Bu hiicreler
37°C’de %1, %5 CO, ve %95 N, oranlarindaki gaz
karigimi ile inkiibator chamber’da hipoksi ortamina
maruz birakildi. Ayrica normoksik kontrol gruplari
da 37°C’de, %5 CO, ve %95 nemli hava ortaminda
inkiibe edilmistir.

LPS Uygulamasi

1 mg/ml olan ana stoktan 100 pl alinip serum fiz-
yolojik ile 1000ml’ye tamamlanarak elde edilen ara
stok LPS’den 10 pl alinip her hiicre hatt1 igin pet-
rilere muamele edilir ve inkiibatorde 4 saat inkiibe
edilir. RT-PCR’da kullanilan 6 kuyucuklu plaklar
icin uygulanan LPS miktar1 2 pl’dir.

Protein izolasyonu ve tayini

Protein izolasyonu yapmadan Once hiicreler %80
yogunlukta iken 4 saat hipoksiye maruz birakildi
ve LPS uygulamasi yapildi ve hiicreler -80°C’de tu-
tuldu. Protein tayini Bradford yontemi kullanilarak
yapildi.

RNA izolasyonu ve cDNA elde etme

Hipoksi ve normoksi kosullar1 sonrasinda hiicre-
ler trizol ile muamele edilerek RNA izolasyonlari
yapildi. Elde edilen RNA lardan cDNA elde etmek
icin abml kiti kullanilmistir. Reaksiyon, termal cyc-
ler cthazinda 42°C’de 50 dakika, 95°C’de 5 dakika
reaksiyon sonrasi 6rnekler -20°C’de saklandi.

Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(RT-PCR) Calismasi

Taqman prob kullanilarak yapilmistir. Ornekler 96
kuyucuklu plaklara 2’ser tekrarli olarak koyulmus-
tur. Reaksiyon 20 pl hacminde ve her 6rnek ve gen

icin ¢ift tekrarl olarak hazirlandi. Her bir tiipteki
reaksiyon; 10 pl TagMan® Universal Master Mix
II’dan, 8 pul RNAz icermeyen H20’dan, 1 pl taq-
man prob ve primer karisimdan ve 1 pl cDNA’dan
eklenerek hazirlandi. Reaksiyon iiretici firma tara-
findan onerilen 95C’de 10 dk 6n denatiirasyon, 40
dongii olmak iizere 95C’de 15 sn, 60 0C’de 1 dk
reaksiyon kosullarinda StepOnePlus™ Real-Time
PCR System cihazinda gerceklestirildi.

BULGULAR

AS549 hiicre hatt1; kontrol, LPS, hipoksi ve LPS+hi-
poksi olmak tizere dort gruba ayrilmistir ve western
sonras1 goriintiiler elde edildi (Sekil 1). Buna gore
kontrole gore ayr1 ayri 4 saat LPS ve hipoksi uygu-
lanan gruplarda HIF-1a ekspresyonunda artis goz-
lenmistir. LPS ve hipoksi birlikte uygulandiginda
ise ekspresyon seviyesinde diisiis goriildii.

A549

GAPDH

HIF-1a

HiPOKSI
4 SAAT

LPS+HIPOKSI
4 SAAT

KONTROL LPS
4 SAAT

Sekil 1. A549 hiicre hatlarinda PON2 ve HIF-1a protein
ekspresyon tayini

PON2 ekspresyonu i¢in ise kontrole gore
LPS’de diisiis, hipokside ve LPS+HP olan gruplar-
da artig gdzlemlendi.

PC14 hiicre hatti da dort gruba ayrilmis ve
kontrole gore her grupta HIF-1a ekspresyonunda
belirgin bir artig gézlemlenmistir (Sekil 2). Aym
hiicre hattinda PON2 ekspresyonu icin kontrole
gore LPS’de kismi bir azalis gozlemlendi, ancak
LPS’li grubun GAPDH’i de benzer goriintliye sa-
hip oldugundan yiiklenen proteinle iliskili olarak bu
goriintliniin elde edildigi diistintilmektedir. Hipoksi
ve LPS+hipoksi olan gruplarda da PON2 ekspreyo-
nunda belirgin artig gézlemlendi.

H1299 hiicre hatlarinda PON2 ve HIF-1a pro-
tein ekspresyonlarinda kontrole gére LPS muame-

lesi olan grupta anlamli bir degisim gozlenmezken
hipoksi ve LPS+hipoksi gruplarinda HIF-1a eks-
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presyonunda belirgin bir artig goriildii (sekil 3).
PON2 ekspresyonlarina bakildiginda ise kontrole
gore LPS’de diisiis, hipoksi ve LPS+hipoksi grup-
larda belirgin artig gdzlemlendi.

PC14

HIF-1a

LPS
4 SAAT

PON2

GAPDH

HiPOKSI
4 SAAT

LPS+HIPOKSI
4 SAAT

KONTROL

Sekil 2. PC 14 hicre hatlarinda PON2 ve HIF-1a protein
ekspresyon tayini

H1299

e 1
- -

HIPOKSI
4 SAAT

LPS
4 SAAT

LPS+HIPOKSI
4 SAAT

KONTROL

Sekil 3. H1299 hicre hatlarinda PON2 ve HIF-1a protein
ekspresyon tayini

RT-PCR ile HIF-1a ve PON2 Gen
Ekspresyonlarinin Arastirilmasi

RNA izolasyonu ve cDNA c¢alismas1 yapildiktan
sonra her hiicre hattinin tiim gruplan i¢in RT-PCR

LPS 4s

[® HIF-1aifa m PON2 |

Kontrol

Hipoksi 4s

calismast yapildi. Her hiicre hatt1 i¢in western blot
calismasinda oldugu gibi dorder grup olusturulmus
ve her grupta ikiser tekrarli olarak HIF-1a ve PON2
gen ekspresyonlart arastirildi. Buna gére LPS mua-
melesi yapilmis grubun HIF-1oo mRNA ekspresyon
seviyelerinde bir artis gozlenmedi. 4 saat hipoksi
uygulanan grupta HIF-1a ekspresyon seviyelerinde
diisiis gozlemlendi. 4 saat LPS+Hipoksi uygulamasi
yapilan grupta ise yalnizca hipoksi uygulanmis gru-
ba kiyasla HIF-1a ekspresyon seviyelerinde bir artig
gozlemlendi (Sekil 4).

AS549 hiicre hatti i¢in her grupta PON2 mRNA
ekspresyon seviyeleri karsilastirildiginda LPS ve
hipoksi gruplarinda ayr1 ayri kontrole gore bir artis
gozlenmezken LPS+hipoksi birlikte uygulandigin-
da PON2 ekspresyon seviyelerinde artig gozlemlen-
di.

PC14 hiicre hatlarinda her grup i¢in HIF-la
mRNA ekspresyonuna bakildiginda LPS uygulan-
mis olan grupta kontrole gére HIF-1a ekspresyo-
nunda artis gézlenirken hipoksi olan grupta HIF-1a
ekspresyon seviyelerinde belirgin bir diisiis gézlen-
di. LPS ve hipoksinin birlikte uygulandigi grupta
yalnizca hipoksi uygulanan gruba gore artig gbzlen-
di (Sekil 5).

Her grupta PON2 mRNA ekspresyonlarina ba-
kildiginda kontrole gére LPS ve LPS+hipoksi olan
gruplarda belirgin bir artig gdzlenirken hipoksi ko-
sullarinda PON2 ekpresyonunun azaldigir gozlem-
lendi.

H1299 hiicre dizilerinde HIF-la ve PON2
mRNA ekspresyonlarinda hipoksi ve LPS uygula-
mastyla diislis gdstermis olup bu diisiis her ikisinin
birlikte uygulandigi grupta artig gosterdi (Sekil 6).

Sekil 4. A549 hucre
dizilerinde HIF-1a ve
PON2 mRNA eks-
presyonlarinin gergek
zamanlh PCR ile gos-
terimi

LPS+HP 4s
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-
PWN= O NWEUVON®OWYW O

Kontrole Oranla Ekspresyon Degisimi

LPS 4s
|m HIF-1alfa m PON2 |

Kontrol

Kontrole Oranla Ekspresyon Degisimi

LPS 4s
| = HIF-1alfa m PON2 |

Kontrol

TARTISMA

Bu ¢alismamizda yapilan western blot deneylerinde
LPS’nin, 4 saat maruziyet sonrasi kii¢iik hiicre dis1
akciger kanseri hiicre hatlari olan PC14 ve A549°da
HIF-1a protein seviyelerini arttirdigi gdzlemlen-
mistir. Frede ve arkadaglar1 [23], yaptig1 calisma-
da insan monositik hiicre hatlar1 THP-1 ve Mono-
Mac6’da 4 saat LPS maruziyeti sonrasi HIF-1a eks-
presyonunu arttirdigini gostermiglerdir. Blouin ve
arkadaglarinin [26] makrofaj kdkenli hiicre hatlari
ile yaptig1 bir bagka ¢alismada ise LPS stimiilasyo-
nu sonrast HIF-1ao mRNA ve protein seviyelerinin
arttigi gosterilmistir.

Calismamizda HIF-1a protein seviyelerinde hi-
poksi maruziyeti sonrasi belirgin artig gozlenirken
mRNA seviyelerinde ayni belirgin artis gézlenme-
mistir. Li ve arkadaglarinin [27] A549 hiicre hatlar
ile yaptiklar1 ¢alismada HIF-1a mRNA seviyele-
rinin 4.saat hipoksiden sonra diistiigliini gézlem-

Hipoksi 4s

Hipoksi 4s

Sekil 5. PC14 hicre
dizilerinde HIF-1a ve
PON2 mRNA eks-
presyonlarinin gergek
zamanli PCR ile gos-
terimi

LPS+HP 4s

Sekil 6. H1299 hiicre
dizilerinde HIF-1a ve
PON2 mRNA eks-
presyonlarinin gergek
zamanli PCR ile gos-
terimi

LPS+HP 4s

lemislerdir. Protein seviyelerinin arastirilmasi igin
yapilan western blot deneyi sonucunda ise 4 saat
hipokside, HIF-la ekspresyonunda calismamiza
benzer sekilde artis bulunmustur. Poitz ve arkadag-
larinin [28] makrofajlarla yaptigi baska bir ¢calisma-
da ise calismamiza benzer sekilde hipoksi siiresince
HIF-1a mRNA seviyelerinin diistliiinii gdstermis-
lerdir. Ayn1 ¢aligmada HIF-la protein seviyeleri
calismamizda da goriildiigii iizere 4.saatte belirgin
sekilde artmustir.

RT-PCR deneyleri sonucunda hipoksi maruzi-
yeti sonrasinda HIF-1o mRNA seviyelerinin protein
seviyelerine benzer sekilde artis gdstermemesinin
sebebi olarak 4. saatte mRNA’larin degrade oldugu
diistintilmektedir.

LPS gibi proinflamatuar ajanlarin insan bagir-
sak Caco-2/15 hiicrelerinde PON2 mRNA ekspres-
yonunu diiserken protein miktarlarinda artis oldu-
gunu gostermistir [24]. Caligmamizda 4 saat LPS
uygulanan KHDAK hiicre hatlarinda PON2 protein
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seviyelerinde artis gozlemlenmemistir. Hipoksi ma-
ruziyeti ile birlikte LPS uygulandiginda ise protein
seviyelerinde anlamli artislar gozlemlenmistir.

LPS ve hipoksi kosullar1 hiicrelerde oksidatif
strese yol acar. Hipoksi olarak tanimlanan oksijen
azlig1 artmis reaktif oksijen tiirleri olusumuyla ilis-
kilidir.[29]. Hipoksi kosullar1 altinda reaktif oksijen
tiirlerinin asir1 olusumu, hiicre hasari1 ve fonksiyon
bozukluguyla sonuglanabilir. Ek olarak ROS redoks
sensitif sinyal yolaklarini aktive ederek NF-«B ve
MAPKIarla oldugu gibi ikincil haberci gibi davra-
nabilir [30].

Calismamizda LPS ve hipoksi birlikte uygu-
landiginda ise her ii¢ hiicre hattinda PON2 protein
seviyelerinde artis gozlemlenmistir. Ayni grubun
mRNA seviyelerinde ise benzer artis gdzlemlene-
memistir. PON2 protein miktarlarinda go6zlenen
artisin mRNA ekspresyonunda goriilmemesi, hi-
poksiyle ekspres olan PON2 mRNA larinin 4 saat
inkiibasyon sliresince protein sentezi islemine tabi
oldugu ve daha sonra mRNAlarin yikilmasiyla
aciklanabilir. Protein ekspresyonundaki artig bu hi-
potezi desteklemektedir.

Feingold ve arkadaslarinin [31] yaptig1 calisma-
da benzer sekilde 4 saat LPS muamelesi ile PON2
mRNA seviyelerinin distiiglinii  gostermislerdir.
Precourt ve arkadaslari [24] Caco-2/15 hiicre bagir-
sak hattinda demir-askorbat aracili olusturulan lipit
peroksidasyonunun malondialdehit (MDA) diizey-
lerini arttirdigini ve PON ekspresyonunu azalttigini,
ek olarak PON3 protein miktar1 degismeden PON2
miktariin azaldigini géstermislerdir. Bu hiicrelerin
troloks gibi giiclii antioksidanlarla pre-inkiibasyonu
PON ekspresyonlarindaki azalmay1 durdurur. LPS
ayni hiicre hattinda PON1 ve PON3 mRNA eks-
presyonunu konsantrasyon bagimli olarak azaltir-
ken PON2 gen ekspresyon miktarini arttirir. PON2
proteinindeki LPS aracili artis E.Coli aracili bagir-
sak inflamasyonlarinda bagirsak hiicrelerine ko-
ruyucu bir etki sunabilir. Ayn1 ¢alismada LPS’nin
[-xBa miktarmi azalttigi, NF-kB/I-kBo oranini ve
TNF-a’y1 arttirdigi dolayisiyla NF-kB’nin serbest
kalarak niikleusa gecmesi ve hedef genleri uyarmasi
ya da durdurmasina sebep olur [32].

Bu ¢aligma gosteriyor ki LPS ile olusturulan
inflamatuar yanitta PON2 protein ekspreyonu NF-
kB iizerinden diizenleniyor olabilir.

NF-kB ve [-kB mRNA ekspresyonlarinin ve
protein diizeylerinin LPS uygulanmis farelerde
(Balb/c) arttig1 gosterilmistir [33]. Bu ¢calismamiz-
da akciger kanseri hiicre hatlarinda hipoksi ve LPS
uygulamasimin HIF-1a ekspresyonu ve PON2 eks-
presyonu arastirtlmis ve HIF-1a ekspresyonu hem
LPS hem hipoksi kosullarinda artarken PON2 eks-
preyonundaki artis yalnizca hipoksi kosullarinda
gbzlenmistir.

Onceki ¢alismalarda hipoksi ve PON2 arasin-
daki iligki gosterilmis olup HIF-1a iliskisi ilk kez
bu calismada gosterilmistir. Hipoksi kosullar1 ve
LPS’nin NF-xB ve TNF-a ekspresyonlarini arttir-
dig1 daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Dola-
yistyla LPS ve hipoksi uygulamasiyla olugan PON2
mRNA ekspresyonu NF-kB iizerinden diizenlenebi-
lir. Bu sonuglar PON2 ekspresyonunun HIF-1a iize-
rinden degil bagka bir mekanizmayla NF-«kB yolagi
tizerinden diizenlendigini gostermektedir.

Bu calisma PON2 proteininin hipoksi ve infla-
matuvar yanitla regule edildigini gostermekle bir-
likte, hipoksi/LPS ve PON2 arasindaki iligkinin ay-
dinlatilmasi igin bu yolaklarla ilgili ileri ¢aligmalar
gerektirmektedir.

Bu calisma, PAU Bilimsel Arastirma Projele-
ri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir
(Proje No: 2013SBE00S).
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