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Mevcut buluş, kanser hücrelerinde yüksek 
seviyede bulunan ve kanserin ilerlemesinde 
rol alan 2-HG onkometabolitinin üretildiği 
yolağın aydınlatılması ile ilgilidir. 
Çalışmamızda 2-HG’nin üretim yolakları 
araştırılarak bu metabolitin üretilmesinin 
durdurulması amaçlanmıştır. Kullanılan 

inhibitörler bu onkometabolitin üretimini 
tamamen durdurmaya ek olarak kanser 
hücrelerinin proliferasyonunu da anlamlı 
düzeyde yavaşlatmıştır. Bu buluş kolon 
kanserinin tedavisi için yeni bir terapötik 
yaklaşım sunmaktadır.. 

Mevcut buluş, metastatik özellikteki kolon kanseri hücre hatlarında yüksek seviyede bulunan 
2-HG onkometabolitinin üretildiği yolağın aydınlatılması ile ilgilidir. Çalışmamızda 2-HG’nin 
üretim yolakları araştırılmış ve bu yolakda rol alan enzimler belirlenmiştir. Bu enzimlere 
inhibitör uygulandığında 2-HG onkometabolitinin sentezlenmesi anlamlı düzeyde azalış 
göstermiştir. Buna ek olarak, bu inhibitörlerin uygulanması kanser hücrelerinin büyümesini 
yavaşlatmıştır. K252c ve Galloflavin inhibitörleri kolon kanserinin tedavisi için yeni bir 
terapötik yaklaşım sunmaktadır. 

Buluş kanser hastalığının tedavisinde kullanılabilecektir.

Mevcut buluş, sağlıklı hücrelerde çok düşük 
konsantrasyonlarda bulunurken kanser 
hücrelerinde yüksek seviyede üretilen ve 
kanser ilerlemesinde birçok metabolik ve 
epigenetik yolağı etkileyen 2-Hidroksiglut-
arat (2-HG) onkometabolitinin üretim yolağı 
ile ilgilidir. Metabolizmanın önemli bir basa-
mağını oluşturan TCA döngüsünde, izosi-
tratın α-ketoglutarata (α-KG) oksidatif deka-
rboksilasyonu izositrat dehidrogenaz (IDH) 
enzimleri ile gerçekleşir. Bu enzimler muta-
syona uğradığında neomorfik enzimatik 
aktivite kazanır ve α-KG’nin 2-HG’ye 
dönüşümü reaksiyonlarını gerçekleştirir. 
Mutant IDH1/2 enzimlerine ek olarak, 2-HG 
üretimi çeşitli enzimlerle gerçekleştirilir ve 
bu enzimler kanser türüne spesifiktir. 
Normal koşullar altında yabanıl tip IDH1/2, 

hidroksiasit-oksoasit transhidrojenaz (HOT) 
ve fosfogliserat dehidrojenaz (PHGDH) 
enzimleri 2-HG üretiminde rol almaktadır. 
Hipoksik koşullar altında ise malat dehidro-
genaz (MDH1/2) ve laktat dehidrogenaz 
(LDHA) enzimleri de 2-HG üretimine 
katılmaktadır. Kolon kanserinde IDH1/2 ve 
HOT enzimlerinin rol aldığı bilinmektedir.  Bu 
buluş ile ilk defa MDH2 ve LDHA enzimlerinin 
normal koşullarda 2-HG üretimine katıldığı 
CRISPR/Cas9-tabanlı gen terapisi ile 
oluşturulan hücre modelleri üzerinde göster-
ilmiştir. MDH2 ve LDHA enzim inhibitörleri 
uygulandıktan sonra 2HG üretiminin 
durdurulduğu görülmüştür. Bu sonuca 
varılması için aşağıda listelenen deneyler 
gerçekleştirilmiştir.



Caulerpa lentillifera’nın zengin alkaloid içeri-
ğinin bir ürünü olan caulerpin destekli sentez-
lenecek olan gümüş nanopartiküllerin endüst-
riyel boyutta etkin bir kaplama ajanı olarak 
kullanılması bu buluşun temel hedefidir. 
Mevcut piyasada kullanılan ancak üstün 
performans etkinliği göstermeyen ve tekrar 
tekrar kullanımı gerçekleştirilemeyen kişisel 
koruyucu malzemelerin özelliklerinin iyileşti-
rilmesi adına ilgili buluşun alternatif bir 
kaynak olarak kullanılabileceği öngörülmek-
tedir. Bu alternatif ürünün üstün antiviral 
özelliği ile olası diğer salgınlarda halk sağlığını 
korumak adına temel önlemlerden biri olarak 
kullanılması beklenmektedir. Ayrıca bu ajanı-
nın antiviral özellik göstermesi beklenen diğer 
tüm alanlar için uygulanabilirliğinin bulunma-
sı nedeniyle, geniş bir yelpazede yarar sağla-
yacağı da düşünülmektedir. 
Bu ürünün geliştirilebilmesi için planlanan 
tasarım modelinde maskelerin 3 katmanlı 

yapısında bulunan filtrasyon tabakası için, 
belirlenen tekstil kumaşı Caulerpa lentillife-
ra-temelli gümüş nanopartiküller ile kaplana-
rak üstün antiviral etkinliğe sahip bir ara 
katman geliştirilmiştir. Bunun yanı sıra elde 
edilen tasarım, yıkama deneylerine tabi tutu-
larak yıkama direnci incelenmiştir. Böylece 
elde edilen ürün, antiviral etkinliğini uzun 
süre koruyabilen ve tekrar tekrar kullanımını 
sağlayan üstün bir malzeme olarak nitelendi-
rilmiştir. 
İlgili buluş ile elde edilecek avantajlar;
• Mevcut piyasada bulunan yüz maskele-
rinin göstermiş olduğu düşük filtrasyon etkin-
liği, Caulerpa lentillifera-temelli gümüş nano-
partikül’lerin, maske yüzey/veya yüzeylerine 
dahil edilmesi ile üstün standartlara uygun 
hale getirilecektir. 
• Caulerpa lentillifera-temelli Gümüş 
nanopartikül’ler ile entegre edilen tekstil 
kumaşlarının fiziksel ve mekanik performansı 

gelişecek ve yıkama direnci sağlanacaktır. 
Böylece her yıkama sonunda gözenek boyutu 
zarar gören ve filtrasyon etkinliğini yitiren 
mevcut ürünlerden farklılaşarak etkinlik 
gösterecektir. Bu durum kullanıcı için bir 
tasarruf sebebi oluştururken, daha az medi-
kal atık oluşumunu destekleyerek çevreyle 
uyumlu sürdürülebilir bir ürün tasarımı 
oluşturacaktır. 
• Olası bir salgın durumunda medikal 
malzemelerin tedariğinde ciddi problemler 
yaşanmaktadır. Ayrıca üreticiler hızlı tedariği 
sağlamaya çalışırken standardizasyon prose-
dürlerine takılabilmektedir. Bu temel sorun 
gerçekleştirilmesi planlanan buluş ile ortadan 
kaldırılabilir. Üretimiyle beraber kullanıcının 
tekrar tekrar kullanabildiği üstün standartlı 
bir ürünün piyasaya sunulması hızlı tedarik ve 
standardizasyon sorunlarını ortadan kaldıra-
bilir. 
• Kullanıcılar için alerjen etki gösteren 
polimerik malzemelerin doğası, alerjen olma-

yan gümüş nanopartikül’lerin doğası ile 
birleştirilerek daha konforlu bir kullanım 
sağlayacaktır. 
• İlgili buluşun temel prensibiyle sadece 
yüz maskeleri için değil, antimikrobiyal özellik 
kazandırılmak istenilen diğer uygulama alan-
larında (medikal ekipmanlar/cihazlar, ev teks-
tili ve aletleri, spor malzemeleri ve spor teks-
tili gibi) yüksek performanslı ürünler geliştiri-
lebilir.
• İlgili buluş antiviral etkisi kanıtlanan 
caulerpinin etkin doğasından yararlanarak 
sentezlenen gümüş nanopartiküllerin kullanı-
mına bağlı olduğu için, bu zengin biyoaktif 
içeriğe sahip olan diğer Caulerpa türlerinin de 
ürün üretimi için kullanılabileceği düşünül-
mektedir. Bu durum ilgili kaplama ajanı için 
süreklilik sağlayan bir hammadde kaynağı 
oluşturmaktadır.

1- Caco-2 ve SW620 kolon kanseri hücre 
hatlarında D-2-HG seviyesi HPLC analizi ile 22.6 
ve 152.6 µmol/mg olarak bulunmuştur. 
2- SW620 hüre hattında IDH1 ve IDH2 genler-
inde mutasyon olmadığı Sanger metodu ile 
analiz edilmiştir. 
3- SW620 hücre hattında yabanıl tip IDH1 
geninin ifadesi CRISPR/Cas9 metodu ile 
susturulduktan sonra IDH1 KO hücrelerdeki 
D-2-HG seviyesi kontrol grubuna kıyasla 
yaklaşık olarak 2 kat azalmıştır.
4- IDH1 geni susturulan SW620 hücrelerine ayrı 
ayrı MDH2 (K252c) ve LDHA (Galloflavin) enzim 
inhibitörleri uygulandığında bu hücrelerdeki 
D-2-HG seviyesi belirlenemeyecek kadar 
azalmıştır. 

5- IDH1 geni susturulan ve ayrı ayrı K252c ve 
Galloflavin inhibitörleri uygulanan SW620 
hücrelerinin proliferasyonu yavaşlamıştır.

Bu buluş ile ilk defa kolon adenokarsinoma 
hücresinde K252c ve Galloflavin inhibitörlerinin 
D-2-HG üretimini tamamen durdurduğu ve 
buna ek olarak hücre proliferasyonunu kontrol 
grubuna kıyasla önemli düzeyde azalttığı 
bulunmuştur. Bu inhibitörlerin kolon kanseri 
tedavisinde yeni bir terapötik yaklaşım 
sunmaktadır. 
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Tamamlanan Testler
Caco-2 ve SW620 kolon kanseri hücre hatlarında D-2-HG seviyesi HPLC analizi ile 22.6 ve 152.6 
µmol/mg olarak bulunmuştur. 

• SW620 hüre hattında IDH1 ve IDH2 genlerinde mutasyon olmadığı Sanger metodu ile analiz
edilmiştir. 
• SW620 hücre hattında yabanıl tip IDH1 geninin ifadesi CRISPR/Cas9 metodu ile susturulduk-
tan sonra IDH1 KO hücrelerdeki D-2-HG seviyesi kontrol grubuna kıyasla yaklaşık olarak 2 kat 
azalmıştır.
• IDH1 geni susturulan SW620 hücrelerine ayrı ayrı MDH2 (K252c) ve LDHA (Galloflavin)
enzim inhibitörleri uygulandığında bu hücrelerde D-2-HG üretimi tamamen durdurulmuştur.
• IDH1 geni susturulan ve ayrı ayrı K252c ve Galloflavin inhibitörleri uygulanan SW620
hücrelerinin proliferasyonu yavaşlamıştır. 
Tamamlanacak Olan Testler
İnhibitörlerin in vivo uygulanması planlanmaktadır.
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