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Akciğer kanseri hücre dizilerinde hipoksi indüklenebilir faktör-1 (HIF-1) ve 
paraoksonaz enzim ilişkisinin araştırılması

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

Nedim Karagenç, Duygu Meydancı, Hakan Küçüksayan

ABSTRACT 

Objective: In this study, it was aimed to investigate that 
PON2, in hypoxia and normoxia in relation to HIF-1α tran-
scription factor that has a role in tumour angiogenesis. 
Hypoxia inducible factor 1 alpha (HIF-1α) 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-1α 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-1α 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-1α expression which increases PON2 ex-
pression in NSCLC cell line in under hxpoxia conditions. 

Conclusion: This study shows that PON2 is regulated 
by HIF-1α in hypoxia and inflammation. The relationship 
between hypoxia and inflammation and oxidative status 
of cells requires further studies.
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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada tümör anjiyogenezinde önemli rol 
oynayan hipoksi indüklenebilir faktör 1 (HIF-1) transkripsi-
yon faktörünün hipoksik ve normoksik koşullarda paraok-
sonaz 2 (PON2) ile ilişkisinin araştırılması hedeflenmiştir. 
Hipoksiye duyarlı bir transkripsiyon faktör olan HIF-1α 
çok sayıda genin transkripsiyonunu sağlayarak anjiyoge-
nez ve metastazın başlamasına yol açar. Hipoksinin yanı 
sıra lipopolisakkarit (LPS) gibi çeşitli inflamatuvar ajanlar 
da HIF-1 α’nın ve PON2 nin ekspresyonunu düzenleyebi-
lirler. Oksidatif stres karsinogenezde önemli etiyolojik fak-
törlerden birisidir. Paraoksonaz ailesi üyelerinden paraok-
sonaz 2 (PON2) nin hücre içi antioksidan olarak görev 
yaptığı bilinmektedir.

Yöntemler: H1299, A549 ve PC14 akciğer hücre dizileri 
normoksi ve hipoksi ortamlarında kültürü yapılarak ve li-
popolisakkaritle indüklenerek HIF-1 ve PON2 mRNA eks-
presyonları ve western blot tayinleri çalışılmıştır. 

Bulgular: Çalışma sonucunda LPS uygulamasının HIF-
1α ekspresyonunu uyardığı ve hipoksi koşullarında akci-
ğer hücre dizilerinde PON2 ekspresyonunun arttığı göz-
lendi.

Sonuç: Bu çalışmada PON 2 enzim ekspresyonunun 
HIF-1α aracılığıyla hipoksi ve normoksi koşullarında re-
güle edildiği gözlenmiş olup hipoksi, inflamasyon ve hüc-
renin oksidatif durumu arasındaki ilişkinin aydınlatılması 
için ileri çalışmalar gerekebilir.

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

GİRİŞ

Bu çalışmada akciğer kanseri hücre hatları kullanı-
larak, tümör anjiyogenezinde önemli bir rol oyna-

yan hipoksi indüklenebilir faktör 1 transkripsiyon 
faktörünün (HIF-1α) hipoksik ve normoksik ko-
şullarda PON 2 enzimiyle ilişkisinin araştırılması 
amaçlanmıştır.
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Hipoksi ya da oksijen seviyesinin azalması 
hücresel düzeyde çok sayıda değişikliğin oluşma-
sıyla sonuçlanır. Hipoksi, embriyonik gelişim gibi 
doğal fizyolojik süreçlerde oluşmasının yanı sıra 
inflamasyon, solid tümör oluşumu gibi patofizyo-
lojik durumlarda da ortaya çıkar [1]. HIF-1α ara-
cılı yolaklar metabolik adaptasyonu, eritropoezisi, 
anjiyogenezi, vasküler tonusu, hücre büyümesi ve 
farklılaşmayı, sağkalımı ve apoptozu etkiler [2]. 
HIF-α alt üniteleri oksijene duyarlıdır ve normoksi 
koşullarında çok kısa ömürlüdür. HIF-1α metabo-
lizma, otofaji, apoptoz, anjiyogenez ve hücre proli-
ferasyonu gibi süreçlerde rol alan çok sayıda hedef 
geni düzenler [3,4]. 

Birçok kanser tipinde anormal bir HIF-1α akti-
vitesi görülür. Hipoksik tümörler aşırı derecede me-
tastatik ve tedaviye karşı dirençlidirler[5,6]. Hipok-
siye ek olarak çok sayıda onkogenik ve inflamatuar 
stimülasyon, HIF-1α toplanmasını ve aktivasyonu-
nu upregüle eder [7,8]. Immün yanıtın aktivasyo-
nunda HIF-1α’in önemli bir rolü olduğu önerilmiş-
tir [9]. Sang ve ark. [10] yaptıkları bir çalışmada 
HIF-1 aktivitesinin yükselirken kullandığı yolağın 
fosforilasyonunu, monosit ve makrofajlarda, bak-
teriyal lipopoliasakkaritin (LPS) güçlü bir şekilde 
indüklediği gözlenmiştir [11]. Lipopolisakkaritler 
bakterilerde endotoksik dış membran olup, fagosit-
ler üzerindeki TLR-4 ile etkileşmekte ve sistemik 
dolaşıma salınan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α infla-
matuvar sitokinlerinin üretimini teşvik etmekte ve 
inflamatuvar yanıt oluşturmaktadır. Yakın zamanda 
yapılan çalışmalar reaktif oksijen ve nitrojen türle-
rinin (ROS/RNS) HIF-1α regülasyonunun stabilite-
sinde ve normoksi sürecinde HIF-1 transaktivasyo-
nunda rol oynadığını göstermiştir. Bazı çalışmalar 
ROS ekspresyonunun hipokside arttığını gösterir-
ken bazıları azaldığını göstermiştir. Hipokside artan 
HIF-1α ekspresyonunun mitokondriyal aktiviteye 
[12] ve belirli bir şekilde ROS oluşumuna katkıda 
bulunduğu bulunmuştur [13,14]. Ancak HIF-1α’da 
azalış görülürken ROS’da artış görülen çalışmalar 
da mevcuttur [15,16]. 

PON2 hücre içi bir enzimdir ve karaciğer, ak-
ciğer, böbrek, kalp, plasenta, mide, testis, dalak, 
pankreas, ince bağırsak, iskelet kası, arteriyal duvar 
hücresi ve makrofajlar gibi birçok dokuda ekspre-
se edilir [17]. PON ailesinin coroner kalp hastalığı, 
diabet, osteoporosis, epilepsi gibi birçok patolojik 

durumla ilişkisi gösterilmiştir [18,19]. Elkıran ve 
arkadaşlarının [20] çalışmasında, serum PON1 ak-
tivitesinin akciğer kanserli hastalarda sağlıklı kişi-
lerden anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur. 
Benzer bir vaka-kontrol çalışmasında Lee ve arka-
daşları [21] PON1 geni Q/Q genotipini taşıyan 177 
hastada akciğer kanseri gelişme riskinin anlamlı 
olarak artmış olduğunu göstermiştir. 

PON2 ekspresyonu ve enzimatik aktivitesi-
nin oksidatif stres süresince farklı hücre tiplerinde, 
hayvan modellerinde ve hiperkolestrolemik hasta-
larda arttığı gösterilmiştir [22,23]. Çeşitli çalışma-
lar insan monosit kökenli makrofajlarda farmasö-
tik bileşiklere yanıt olarak PON2 ekspresyonunda 
artış gözlemlerken [23], LPS gibi proinflamatuar 
ajanların insan bağırsak Caco-2/15 hücrelerinde 
PON2 ekspresyonunu düşürdüğünü göstermiştir 
[24]. PON2 over eksprese edilmiş Hela hücreleri-
nin hidrojen perokside ya da okside fosfolipitlere 
maruziyetinin, ROS seviyelerini azaltarak intrasel-
lüler oksidatif stresi düşürdüğü, LDL lipit peroksi-
dasyonunu önlediği, hafif okside LDL (MM-LDL) 
oksidasyonunu geri çevirdiğini ve MM-LDL’nin 
monosit kemotaksisini indükleme yeteneğini inhi-
be ettiği gözlemlenmiştir [17]. Bu çalışmada küçük 
hücre dışı akciğer kanseri hücre dizilerinde HIF-1α 
ve PON2 ekpresyonları arasındaki ilişkinin ortaya 
çıkarılması amaçlanmıştır. 

YÖNTEMLER

Hücreler ve Hücre Kültürü
İnsan küçük hücre dışı akciğer kanseri hücre dizileri 
olan H1299, A549 ve PC14 RPMI 1640 ve DMEM 
besi ortamlarında kültüre edildikten sonra kontrol, 
LPS, hipoksi ve LPS + hipoksi olmak üzere dört 
gruba ayrılmıştır. 24 saat normoksi koşullarında 
hücreler kültüre edildikten sonra serum içermeyen 
besi ortamına ekilip normal doku kültür şartlarında 
24 saat inkübe edilmişlerdir. Kontrol grubuna hiçbir 
muamele yapılmazken her hücre dizisi için LPS uy-
gulaması yapılmıştır. Kontrol ve LPS grupları dört 
saat normal doku kültür şartlarında inkübe edilirken 
hipoksi ve LPS+hipoksi olarak ayrılmış gruplar mo-
düler inkübatör chamber içersinde öncelikle 7 daki-
ka süreyle %1 O%5 CO2 ve %94 N2 karışımı gaza 
maruz bırakılmıştır. Hücreler normal doku kültür 
şartlarında 4 saat inkübe edilmiştir. Süre sonunda 
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protein izolasyonu ve western blot analizleri yapıl-
mıştır.

Bu projede insan küçük hücre dışı akciğer kan-
seri (KHDAK) hücre hatları olan H1299, A549 ve 
PC14 kullanılmıştır. Bu hücreler; PC 14 EGFR mu-
tasyonu, A549 KRAS mutasyonu, H1299 p53 mu-
tasyonu olmak üzere farklı mutasyonlara sahiptir. 

A549 hücreleri %10 Fetal Bovine Serum ve 
% 0,5’lik penisilin/streptomisin içeren Dulbecco’s 
Modified Eagle Medium (DMEM) besi ortamında, 
H1299 ve PC14 ise %10 Fetal Bovine Serum ve % 
0,5’lik penisilin/streptomisin içeren RPMI 1640 
besi ortamında inkübe edilmişlerdir. Bu hücreler 
37°C’de %1, %5 CO2 ve %95 N2 oranlarındaki gaz 
karışımı ile inkübatör chamber’da hipoksi ortamına 
maruz bırakıldı. Ayrıca normoksik kontrol grupları 
da 37°C’de, %5 CO2 ve %95 nemli hava ortamında 
inkübe edilmiştir. 

LPS Uygulaması 
1 mg/ml olan ana stoktan 100 µl alınıp serum fiz-
yolojik ile 1000ml’ye tamamlanarak elde edilen ara 
stok LPS’den 10 µl alınıp her hücre hattı için pet-
rilere muamele edilir ve inkübatörde 4 saat inkübe 
edilir. RT-PCR’da kullanılan 6 kuyucuklu plaklar 
için uygulanan LPS miktarı 2 µl’dir. 

Protein İzolasyonu ve tayini 
Protein izolasyonu yapmadan önce hücreler %80 
yoğunlukta iken 4 saat hipoksiye maruz bırakıldı 
ve LPS uygulaması yapıldı ve hücreler -80°C’de tu-
tuldu. Protein tayini Bradford yöntemi kullanılarak 
yapıldı.

RNA izolasyonu ve cDNA elde etme
Hipoksi ve normoksi koşulları sonrasında hücre-
ler trizol ile muamele edilerek RNA izolasyonları 
yapıldı. Elde edilen RNA lardan cDNA elde etmek 
için abm‖ kiti kullanılmıştır. Reaksiyon, termal cyc-
ler cihazında 42°C’de 50 dakika, 95°C’de 5 dakika 
reaksiyon sonrası örnekler -20°C’de saklandı.

Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
(RT-PCR) Çalışması 
Taqman prob kullanılarak yapılmıştır. Örnekler 96 
kuyucuklu plaklara 2’şer tekrarlı olarak koyulmuş-
tur. Reaksiyon 20 µl hacminde ve her örnek ve gen 

için çift tekrarlı olarak hazırlandı. Her bir tüpteki 
reaksiyon; 10 µl TaqMan® Universal Master Mix 
II’dan, 8 µl RNAz içermeyen H2O’dan, 1 µl taq-
man prob ve primer karışımdan ve 1 µl cDNA’dan 
eklenerek hazırlandı. Reaksiyon üretici firma tara-
fından önerilen 95C’de 10 dk ön denatürasyon, 40 
döngü olmak üzere 95C’de 15 sn, 60 0C’de 1 dk 
reaksiyon koşullarında StepOnePlus™ Real-Time 
PCR System cihazında gerçekleştirildi. 

BULGULAR

A549 hücre hattı; kontrol, LPS, hipoksi ve LPS+hi-
poksi olmak üzere dört gruba ayrılmıştır ve western 
sonrası görüntüler elde edildi (Şekil 1). Buna göre 
kontrole göre ayrı ayrı 4 saat LPS ve hipoksi uygu-
lanan gruplarda HIF-1α ekspresyonunda artış göz-
lenmiştir. LPS ve hipoksi birlikte uygulandığında 
ise ekspresyon seviyesinde düşüş görüldü.

Şekil 1. A549 hücre hatlarında PON2 ve HIF-1α protein 
ekspresyon tayini

PON2 ekspresyonu için ise kontrole göre 
LPS’de düşüş, hipokside ve LPS+HP olan gruplar-
da artış gözlemlendi. 

PC14 hücre hattı da dört gruba ayrılmış ve 
kontrole göre her grupta HIF-1α ekspresyonunda 
belirgin bir artış gözlemlenmiştir (Şekil 2). Aynı 
hücre hattında PON2 ekspresyonu için kontrole 
göre LPS’de kısmi bir azalış gözlemlendi, ancak 
LPS’li grubun GAPDH’i de benzer görüntüye sa-
hip olduğundan yüklenen proteinle ilişkili olarak bu 
görüntünün elde edildiği düşünülmektedir. Hipoksi 
ve LPS+hipoksi olan gruplarda da PON2 ekspreyo-
nunda belirgin artış gözlemlendi. 

H1299 hücre hatlarında PON2 ve HIF-1α pro-
tein ekspresyonlarında kontrole göre LPS muame-
lesi olan grupta anlamlı bir değişim gözlenmezken 
hipoksi ve LPS+hipoksi gruplarında HIF-1α eks-
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presyonunda belirgin bir artış görüldü (şekil 3). 
PON2 ekspresyonlarına bakıldığında ise kontrole 
göre LPS’de düşüş, hipoksi ve LPS+hipoksi grup-
larda belirgin artış gözlemlendi.

Şekil 2. PC 14 hücre hatlarında PON2 ve HIF-1α protein 
ekspresyon tayini

Şekil 3. H1299 hücre hatlarında PON2 ve HIF-1α protein 
ekspresyon tayini

RT-PCR ile HIF-1α ve PON2 Gen 
Ekspresyonlarının Araştırılması
RNA izolasyonu ve cDNA çalışması yapıldıktan 
sonra her hücre hattının tüm grupları için RT-PCR 

çalışması yapıldı. Her hücre hattı için western blot 
çalışmasında olduğu gibi dörder grup oluşturulmuş 
ve her grupta ikişer tekrarlı olarak HIF-1α ve PON2 
gen ekspresyonları araştırıldı. Buna göre LPS mua-
melesi yapılmış grubun HIF-1α mRNA ekspresyon 
seviyelerinde bir artış gözlenmedi. 4 saat hipoksi 
uygulanan grupta HIF-1α ekspresyon seviyelerinde 
düşüş gözlemlendi. 4 saat LPS+Hipoksi uygulaması 
yapılan grupta ise yalnızca hipoksi uygulanmış gru-
ba kıyasla HIF-1α ekspresyon seviyelerinde bir artış 
gözlemlendi (Şekil 4).

A549 hücre hattı için her grupta PON2 mRNA 
ekspresyon seviyeleri karşılaştırıldığında LPS ve 
hipoksi gruplarında ayrı ayrı kontrole göre bir artış 
gözlenmezken LPS+hipoksi birlikte uygulandığın-
da PON2 ekspresyon seviyelerinde artış gözlemlen-
di.

PC14 hücre hatlarında her grup için HIF-1α 
mRNA ekspresyonuna bakıldığında LPS uygulan-
mış olan grupta kontrole göre HIF-1α ekspresyo-
nunda artış gözlenirken hipoksi olan grupta HIF-1α 
ekspresyon seviyelerinde belirgin bir düşüş gözlen-
di. LPS ve hipoksinin birlikte uygulandığı grupta 
yalnızca hipoksi uygulanan gruba göre artış gözlen-
di (Şekil 5). 

Her grupta PON2 mRNA ekspresyonlarına ba-
kıldığında kontrole göre LPS ve LPS+hipoksi olan 
gruplarda belirgin bir artış gözlenirken hipoksi ko-
şullarında PON2 ekpresyonunun azaldığı gözlem-
lendi. 

H1299 hücre dizilerinde HIF-1α ve PON2 
mRNA ekspresyonlarında hipoksi ve LPS uygula-
masıyla düşüş göstermiş olup bu düşüş her ikisinin 
birlikte uygulandığı grupta artış gösterdi (Şekil 6). 

Şekil 4. A549 hücre 
dizilerinde HIF-1α ve 
PON2 mRNA eks-
presyonlarının gerçek 
zamanlı PCR ile gös-
terimi
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Şekil 5. PC14 hücre 
dizilerinde HIF-1α ve 
PON2 mRNA eks-
presyonlarının gerçek 
zamanlı PCR ile gös-
terimi

Şekil 6. H1299 hücre 
dizilerinde HIF-1α ve 
PON2 mRNA eks-
presyonlarının gerçek 
zamanlı PCR ile gös-
terimi

TARTIŞMA

Bu çalışmamızda yapılan western blot deneylerinde 
LPS’nin, 4 saat maruziyet sonrası küçük hücre dışı 
akciğer kanseri hücre hatları olan PC14 ve A549’da 
HIF-1α protein seviyelerini arttırdığı gözlemlen-
miştir. Frede ve arkadaşları [23], yaptığı çalışma-
da insan monositik hücre hatları THP-1 ve Mono-
Mac6’da 4 saat LPS maruziyeti sonrası HIF-1α eks-
presyonunu arttırdığını göstermişlerdir. Blouin ve 
arkadaşlarının [26] makrofaj kökenli hücre hatları 
ile yaptığı bir başka çalışmada ise LPS stimülasyo-
nu sonrası HIF-1α mRNA ve protein seviyelerinin 
arttığı gösterilmiştir. 

Çalışmamızda HIF-1α protein seviyelerinde hi-
poksi maruziyeti sonrası belirgin artış gözlenirken 
mRNA seviyelerinde aynı belirgin artış gözlenme-
miştir. Li ve arkadaşlarının [27] A549 hücre hatları 
ile yaptıkları çalışmada HIF-1α mRNA seviyele-
rinin 4.saat hipoksiden sonra düştüğünü gözlem-

lemişlerdir. Protein seviyelerinin araştırılması için 
yapılan western blot deneyi sonucunda ise 4 saat 
hipokside, HIF-1α ekspresyonunda çalışmamıza 
benzer şekilde artış bulunmuştur. Poitz ve arkadaş-
larının [28] makrofajlarla yaptığı başka bir çalışma-
da ise çalışmamıza benzer şekilde hipoksi süresince 
HIF-1α mRNA seviyelerinin düştüğünü göstermiş-
lerdir. Aynı çalışmada HIF-1α protein seviyeleri 
çalışmamızda da görüldüğü üzere 4.saatte belirgin 
şekilde artmıştır. 

RT-PCR deneyleri sonucunda hipoksi maruzi-
yeti sonrasında HIF-1α mRNA seviyelerinin protein 
seviyelerine benzer şekilde artış göstermemesinin 
sebebi olarak 4. saatte mRNA’ların degrade olduğu 
düşünülmektedir. 

LPS gibi proinflamatuar ajanların insan bağır-
sak Caco-2/15 hücrelerinde PON2 mRNA ekspres-
yonunu düşerken protein miktarlarında artış oldu-
ğunu göstermiştir [24]. Çalışmamızda 4 saat LPS 
uygulanan KHDAK hücre hatlarında PON2 protein 
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seviyelerinde artış gözlemlenmemiştir. Hipoksi ma-
ruziyeti ile birlikte LPS uygulandığında ise protein 
seviyelerinde anlamlı artışlar gözlemlenmiştir. 

LPS ve hipoksi koşulları hücrelerde oksidatif 
strese yol açar. Hipoksi olarak tanımlanan oksijen 
azlığı artmış reaktif oksijen türleri oluşumuyla iliş-
kilidir.[29]. Hipoksi koşulları altında reaktif oksijen 
türlerinin aşırı oluşumu, hücre hasarı ve fonksiyon 
bozukluğuyla sonuçlanabilir. Ek olarak ROS redoks 
sensitif sinyal yolaklarını aktive ederek NF-κB ve 
MAPKlarla olduğu gibi ikincil haberci gibi davra-
nabilir [30].

Çalışmamızda LPS ve hipoksi birlikte uygu-
landığında ise her üç hücre hattında PON2 protein 
seviyelerinde artış gözlemlenmiştir. Aynı grubun 
mRNA seviyelerinde ise benzer artış gözlemlene-
memiştir. PON2 protein miktarlarında gözlenen 
artışın mRNA ekspresyonunda görülmemesi, hi-
poksiyle ekspres olan PON2 mRNA larının 4 saat 
inkübasyon süresince protein sentezi işlemine tabi 
olduğu ve daha sonra mRNAların yıkılmasıyla 
açıklanabilir. Protein ekspresyonundaki artış bu hi-
potezi desteklemektedir. 

Feingold ve arkadaşlarının [31] yaptığı çalışma-
da benzer şekilde 4 saat LPS muamelesi ile PON2 
mRNA seviyelerinin düştüğünü göstermişlerdir. 
Precourt ve arkadaşları [24] Caco-2/15 hücre bağır-
sak hattında demir-askorbat aracılı oluşturulan lipit 
peroksidasyonunun malondialdehit (MDA) düzey-
lerini arttırdığını ve PON ekspresyonunu azalttığını, 
ek olarak PON3 protein miktarı değişmeden PON2 
miktarının azaldığını göstermişlerdir. Bu hücrelerin 
troloks gibi güçlü antioksidanlarla pre-inkübasyonu 
PON ekspresyonlarındaki azalmayı durdurur. LPS 
aynı hücre hattında PON1 ve PON3 mRNA eks-
presyonunu konsantrasyon bağımlı olarak azaltır-
ken PON2 gen ekspresyon miktarını arttırır. PON2 
proteinindeki LPS aracılı artış E.Coli aracılı bağır-
sak inflamasyonlarında bağırsak hücrelerine ko-
ruyucu bir etki sunabilir. Aynı çalışmada LPS’nin 
I-κBα miktarını azalttığı, NF-κB/I-κBα oranını ve 
TNF-α’yı arttırdığı dolayısıyla NF-κB’nin serbest 
kalarak nükleusa geçmesi ve hedef genleri uyarması 
ya da durdurmasına sebep olur [32]. 

Bu çalışma gösteriyor ki LPS ile oluşturulan 
inflamatuar yanıtta PON2 protein ekspreyonu NF-
κB üzerinden düzenleniyor olabilir.

NF-κB ve I-κB mRNA ekspresyonlarının ve 
protein düzeylerinin LPS uygulanmış farelerde 
(Balb/c) arttığı gösterilmiştir [33]. Bu çalışmamız-
da akciğer kanseri hücre hatlarında hipoksi ve LPS 
uygulamasının HIF-1α ekspresyonu ve PON2 eks-
presyonu araştırılmış ve HIF-1α ekspresyonu hem 
LPS hem hipoksi koşullarında artarken PON2 eks-
preyonundaki artış yalnızca hipoksi koşullarında 
gözlenmiştir. 

Önceki çalışmalarda hipoksi ve PON2 arasın-
daki ilişki gösterilmiş olup HIF-1α ilişkisi ilk kez 
bu çalışmada gösterilmiştir. Hipoksi koşulları ve 
LPS’nin NF-κB ve TNF-α ekspresyonlarını arttır-
dığı daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Dola-
yısıyla LPS ve hipoksi uygulamasıyla oluşan PON2 
mRNA ekspresyonu NF-κB üzerinden düzenlenebi-
lir. Bu sonuçlar PON2 ekspresyonunun HIF-1α üze-
rinden değil başka bir mekanizmayla NF-κB yolağı 
üzerinden düzenlendiğini göstermektedir. 

Bu çalışma PON2 proteininin hipoksi ve infla-
matuvar yanıtla regule edildiğini göstermekle bir-
likte, hipoksi/LPS ve PON2 arasındaki ilişkinin ay-
dınlatılması için bu yolaklarla ilgili ileri çalışmalar 
gerektirmektedir. 

Bu çalışma, PAÜ Bilimsel Araştırma Projele-
ri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiştir 
(Proje No: 2013SBE008).
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