Kolon Kanserinin Tedavisinde Kullaniimak Uzere

Bir a-Ketoglutarat inhibitorii

Teknik Alan
Saglik Hizmetleri

Ozet

Mevcut bulus, kanser hucrelerinde yiiksek
seviyede bulunan ve kanserin ilerlemesinde
rol alan 2-HG onkometabolitinin Uretildigi
yolagin aydinlatilmasi ile ilgilidir.
GCahismamizda 2-HG'nin Uretim yolaklari
arastirilarak bu metabolitin  Uretilmesinin
durdurulmasi amaclanmistir. Kullanilan

Teknolojinin Avantajlari

inhibitorler bu onkometabolitin Gretimini
tamamen durdurmaya ek olarak kanser
hicrelerinin proliferasyonunu da anlamli
diuzeyde yavaslatmistir. Bu bulus kolon
kanserinin tedavisi icin yeni bir terapotik
yaklagim sunmaktadir..

Mevcut bulus, metastatik 6zellikteki kolon kanseri hiicre hatlarinda yiksek seviyede bulunan
2-HG onkometabolitinin dretildigi yolagin aydinlatiimasi ile ilgilidir. Calismamizda 2-HG'nin
uretim yolaklari arastiriimis ve bu yolakda rol alan enzimler belirlenmistir. Bu enzimlere
inhibitor uygulandiginda 2-HG onkometabolitinin sentezlenmesi anlamli diizeyde azalis
gostermistir. Buna ek olarak, bu inhibitorlerin uygulanmasi kanser hicrelerinin buytumesini
yavaslatmistir. K252c¢ ve Galloflavin inhibitorleri kolon kanserinin tedavisi icin yeni bir

terapdtik yaklasim sunmaktadir.

Bulus kanser hastaliginin tedavisinde kullanilabilecektir.

Bulusun Tanimi

Mevcut bulus, saglikh hucrelerde ¢ok dusuk
konsantrasyonlarda  bulunurken  kanser
hucrelerinde yuksek seviyede Uretilen ve
kanser ilerlemesinde bircok metabolik ve
epigenetik yolagl etkileyen 2-Hidroksiglut-
arat (2-HG) onkometabolitinin tretim yolagi
ile ilgilidir. Metabolizmanin énemli bir basa-
magini olusturan TCA dongusunde, izosi-
tratin a-ketoglutarata (a-KG) oksidatif deka-
rboksilasyonu izositrat dehidrogenaz (IDH)
enzimleri ile gerceklesir. Bu enzimler muta-
syona ugradi@ginda neomorfik enzimatik
aktivite kazanir ve a-KG'nin 2-HG'ye
donusimi  reaksiyonlarini  gerceklestirir.
Mutant IDH1/2 enzimlerine ek olarak, 2-HG
uretimi cesitli enzimlerle gerceklestirilir ve
bu enzimler kanser tirune spesifiktir.
Normal kosullar altinda yabanil tip IDH1/2,

hidroksiasit-oksoasit transhidrojenaz (HOT)
ve fosfogliserat dehidrojenaz (PHGDH)
enzimleri 2-HG Uretiminde rol almaktadir.
Hipoksik kosullar altinda ise malat dehidro-
genaz (MDH1/2) ve laktat dehidrogenaz
(LDHA) enzimleri de 2-HG dretimine
katiimaktadir. Kolon kanserinde IDH1/2 ve
HOT enzimlerinin rol aldigi bilinmektedir. Bu
bulus ile ilk defa MDH2 ve LDHA enzimlerinin
normal kosullarda 2-HG uretimine katildigl
CRISPR/Cas9-tabanli  gen  terapisi ile
olusturulan htcre modelleri Gzerinde goster-
ilmistir. MDH2 ve LDHA enzim inhibitérleri
uygulandiktan  sonra  2HG  Uretiminin
durduruldugu goralmustur. Bu  sonuca
varilmas! icin asagida listelenen deneyler
gerceklestirilmistir.
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Bulusun Tanimi

1- Caco-2 ve SW620 kolon kanseri hicre
hatlarinda D-2-HG seviyesi HPLC analizi ile 22.6
ve 152.6 pmol/mg olarak bulunmustur.

2- SW620 hire hattinda IDH1 ve IDH2 genler-
inde mutasyon olmadigi Sanger metodu ile
analiz edilmistir.

3- SW620 hicre hattinda yabanil tip IDH1
geninin ifadesi CRISPR/Cas9 metodu ile
susturulduktan sonra IDH1 KO hicrelerdeki
D-2-HG seviyesi kontrol grubuna kiyasla
yaklasik olarak 2 kat azalmistir.

4- IDH1 geni susturulan SW620 hicrelerine ayri
ayri MDH2 (K252c) ve LDHA (Galloflavin) enzim
inhibitorleri uygulandiginda bu hicrelerdeki
D-2-HG  seviyesi  belirlenemeyecek kadar
azalmistir.

Tamamlanan Testler

5- IDH1 geni susturulan ve ayri ayri K252c ve
Galloflavin inhibitérleri uygulanan SW620
hicrelerinin proliferasyonu yavaslamistir.

Bu bulus ile ilk defa kolon adenokarsinoma
hicresinde K252¢ ve Galloflavin inhibitorlerinin
D-2-HG Uretimini tamamen durdurdugu ve
buna ek olarak hiicre proliferasyonunu kontrol
grubuna kiyasla 6énemli dlizeyde azalttigl
bulunmustur. Bu inhibitérlerin kolon kanseri
tedavisinde yeni bir terapotik yaklagim
sunmaktadir.

Caco-2 ve SW620 kolon kanseri hiicre hatlarinda D-2-HG seviyesi HPLC analizi ile 22.6 ve 152.6

pmol/mg olarak bulunmustur.

SW620 hire hattinda IDH1 ve IDH2 genlerinde mutasyon olmadigi Sanger metodu ile analiz

edilmistir.

SW620 hiicre hattinda yabanil tip IDH1 geninin ifadesi CRISPR/Cas9 metodu ile susturulduk-
tan sonra IDH1 KO hucrelerdeki D-2-HG seviyesi kontrol grubuna kiyasla yaklasik olarak 2 kat

azalmistir.

IDH1 geni susturulan SW620 hucrelerine ayri ayri MDH2 (K252¢) ve LDHA (Galloflavin)
enzim inhibitorleri uygulandiginda bu hicrelerde D-2-HG uretimi tamamen durdurulmustur.

IDH1 geni susturulan ve ayri ayri K252c¢ ve Galloflavin inhibitérleri uygulanan SW620

hicrelerinin proliferasyonu yavaslamistir.
Tamamlanacak Olan Testler

inhibitérlerin in vivo uygulanmasi planlanmaktadir.
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