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Birçok kanser türünün gelişiminde önemli bir etkisi olan c-MYC onkoproteini transkripsiyon 

faktörü olarak hücrede birçok genin anlatımının düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Bu genler hücre 

büyümesi, proliferasyonu ve apoptozu, translasyon, transkripsiyon, hücre döngüsü gibi önemli birçok 

hücresel fonksiyonları yönetir. C-Myc geninin amplifikasyonu, kromozom translokasyonu, retroviral 

promotör katılması gibi aşırı aktifleşmesine neden olan etkenler hücresel büyüme ve çoğalma kontrolünün 

kaybolmasına ve dolayısıyla kanser oluşumuna olanak tanımaktadır. C-Myc’in aktive olabilmesi için Max 

yapısı ile heterodimerizasyon gereklidir. Zayıf prognoz ve düşük sağkalım ile ilişikilendirilen c-MYC 

mutasyonlarına bağlı kanserleri hedeflemek için literatürde doğrudan veya dolaylı olarak c-MYC yolağını 

inhibe eden yaklaşımlar çalışılmıştır. MYC seviyesini ve/veya hücresel lokalizasyonunu tespit eden, küçük 

moleküler probların kullanıldığı yaklaşımlar sınırlıdır ve bu alanda daha fazla araştırılma yapılmasına 

ihtiyaç vardır.  

Proje kapsamında c-MYC proteinine bağlanan bir modül ile BODIPY floresan probunun 

birleştirildiği, c-MYC’in hücrede görüntülenmesine imkan veren bir prob üretilmiştir. Probun yüksek 

kuantum verimine sahip olduğu tespit edilmiş, konfokal mikroskobu ve akış sitometri analizleri ile c-MYC 

proteininin görüntülenebildiği ispatlanmıştır. C-MYC’i hedefleyen siRNA kullanıldığında floresan 

sinyalinin üç kattan fazla azaldığı tespit edilmiş olup probun bu proteine spesifik bağlandığı gösterilmiştir. 

Çekirdek boyası DAPI ile beraber yapılan analizler probun DAPI ile Pearson korelasyon katsayısının 0.989 

olduğunu göstermektedir. Bu durum, probun çekirdekte lokalize olan c-MYC proteini görüntülendiğine 

işaret etmektedir. Probun uygulama dozunda insan akciğer hücrelerine toksik etki oluşturduğu görülmüştür. 

Probun yapısında c-MYC bağlanan modülünün inhibitör özelliğinden yola çıkılarak elde edilen bileşiğin 

teranostik özellikleri de incelenmiştir. Prob uygulaması sonucu izole edilen RNA, RT-PCR yöntemi ile 

kantifiye edilmiş ve probun c-MYC altyolağında yer alan siklin D gen anlatımını doza bağlı olarak 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde %50’den fazla azalttığı görülmüştür. Hücre göçünü kontrol grubuna göre 

12 kattan fazla azaltılabildiği tespit edilmiştir ve bu bulgular bileşiğin anti-metastatik etki gösterme 

potansiyelini göstermektedir. Elde edilen veriler kolay elde edilebilir, kuantum verimi yüksek BODIPY 

temelli probun teranostik etki göstererek hem c-MYC’i görüntülemek için hem de kanser proliferasyonu 

için önemli siklin D geninin anlatımını baskılamak için kullanılabileceğine işaret etmektedir.  
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The c-MYC oncoprotein, which is critical in the development cancer, plays significant roles in 

regulating the expression of many genes in the cell as a transcription factor. These genes regulate many 

important cellular functions such as cell growth, proliferation and apoptosis, translation, transcription, and 

cell cycle. Factors that cause c-Myc over-activation, such as gene amplification, chromosome translocation, 

and retroviral promoter insertion, leads to the loss of cellular growth and proliferation control and cause 

cancer formation. Heterodimerization with the Max is required for c-Myc activation. Approaches that 

directly or indirectly inhibit the c-MYC pathway have been studied in the literature to target cancers 

associated with c-MYC mutations and characterized with poor prognosis and low survival. Small probe 

approaches to detect MYC levels and/or cellular localization are limited and requires more research. 

Within the scope of the project, a probe was produced that combines a c-MYC protein binding 

module and the BODIPY fluorescent probe, allowing the visualization of c-MYC in the cell. It was 

determined that the probe has a high quantum yield, and the c-MYC protein is shown to be visualized with 

confocal microscopy and flow cytometry analyses with the use of the probe. When siRNA targeting c-MYC 

was used, the fluorescence signal decreased more than threefold, which indicates that the probe specifically 

binds to this target protein. Analyses performed with the nuclear dye DAPI showed that the Pearson 

correlation coefficient of the probe with DAPI was 0.989. This indicated that the probe visualized the c-

MYC protein localized in the nucleus. It was observed that the probe has toxic effect on human lung cells 

at the applied dose. The theranostic properties of the compound were also examined since the c-MYC 

binding module is a c-MYC inhibitor. The RNA isolated from the cells after the probe application was 

quantified by RT-PCR method and it was observed that the probe decreased the cyclin D gene expression 

located in the downstream of c-MYC pathway by more than 50% in a statistically significant manner, 

depending on the dose. It was found that cell migration could be reduced by more than 12-fold compared 

to the control group, and these findings demonstrate the potential of the compound to exhibit anti-metastatic 

effects. The obtained data indicate that the BODIPY-based probe, which is easily obtainable and has high 

quantum yield, can be used to both visualize c-MYC protein and suppress cyclin D expression, which is 

important for cancer proliferation. Hence, the probe can be considered as a theranostic agent. 
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1 

1. GİRİŞ 

 

c-MYC onkoproteini birçok kanser türünün gelişiminde önemli bir etkiye sahiptir. 

Transkripsiyon faktörü olarak hücrede birçok genin anlatımının düzenlenmesinde rol 

oynamaktadır. Bu genler hücre büyümesi, proliferasyonu ve apoptozu, translasyon, 

transkripsiyon, hücre döngüsü gibi önemli birçok hücresel fonksiyonları yönetir. Zayıf 

prognoz ve düşük sağkalım ile ilişikilendirilen c-MYC mutasyonlarına bağlı kanserleri 

hedeflemek için literatürde doğrudan veya dolaylı olarak c-MYC yolağını inhibe eden 

yaklaşımlar çalışılmıştır. MYC seviyesini ve/veya hücresel lokalizasyonunu tespit eden, 

küçük moleküler probların kullanıldığı yaklaşımlar sınırlıdır ve tez çalışmasının ana 

motivasyonunu oluşturmaktadır.  

Tez projesi kapsamında c-MYC proteinine bağlanan bir modül ile BODIPY 

floresan probunun birleştirildiği, c-MYC’in hücrede görüntülenmesine imkan veren bir 

prob üretilmiştir. Probun konfokal mikroskobu ve akış sitometri analizleri ile c-MYC 

proteininin görüntülenebildiği ispatlanmıştır. C-MYC’i hedefleyen siRNA 

kullanıldığında floresan sinyalinin üç kattan fazla azaldığı tespit edilmiş olup probun bu 

proteine spesifik bağlandığı gösterilmiştir. Çekirdek boyası DAPI ile probun Pearson 

korelasyon katsayısının 0.989 olduğunu göstermektedir. Bu durum, probun çekirdekte 

lokalize olan c-MYC proteini görüntülendiğine işaret etmektedir. Probun uygulama 

dozunda insan akciğer hücrelerine toksik etki oluşturduğu görülmüştür. Probun yapısında 

c-MYC bağlanan modülünün inhibitör özelliğinden yola çıkılarak elde edilen bileşiğin 

teranostik özellikleri de incelenmiştir. Prob uygulaması sonucu izole edilen RNA, RT-

PCR yöntemi ile kantifiye edilmiş ve probun c-MYC altyolağında yer alan siklin D gen 

anlatımını doza bağlı olarak istatistiksel olarak anlamlı şekilde %50’den fazla azalttığı 

görülmüştür. Elde edilen veriler kolay elde edilebilir, kuantum verimi yüksek BODIPY 

temelli probun teranostik etki göstererek hem c-MYC’i görüntülemek için hem de kanser 

proliferasyonu için önemli siklin D geninin anlatımını baskılamak için 

kullanılabileceğine işaret etmektedir.  

Tez çalışmasında görüntülenmesi hedeflenen ve teranostik bir yaklaşımla inhibe 

edilmesi sağlanan c-myc onkoproteininin kanser biyolojisindeki önemi, bu proteini 

hedefleyen farklı terapötik yaklaşımlar ve bu proteini görüntülemek için kullanılan 

literatürdeki mevcut problar aşağıda özetlenmiştir.  

 



 

 

2 

2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

Kanser, organizmada farklı mutasyonlar sonucu hücrelerin kontrolsüz bir şekilde 

çoğalması ile karakterize hastalıklar bütünüdür. Bazı zamanlarda bulunduğu doku veya 

organı etkilediği gibi, metastas yaparak diğer doku ve organlara da ilerleyip etkisini 

gösterebilmektedir (Şekil 2.1), (EB Deniz, 2022). Onkolojik hastalıkların 100’den fazla 

türü görülmektedir ve farklı terapi yöntemleri uygulanabilmektedir. Bu yöntemler 

kemoterapi, radyoterapi, gen tedavisi, cerrahi müdahale, hormon tedavileri, hedefe 

yönelik tedaviler ve immüno terapidir (Fitzmaurice ve ark., 2015; Pavlopoulou ve ark., 

2015; Tune vd. 2022).    

 

 
 

Şekil 2.1. Kanser hücresinin metastaz şeması (Bergers ve Fendt, 2021). 

 

 

2. 1. MYC Onkoproteini ve Kanserle İlişkisi 

 

c-MYC geni insanda kromozom 8’de yer alır ve protein başta hücre döngüsü 

olmak üzere proliferasyon ve sağkalım ile ilişkili yolaklara doğrudan etki eder (Nie ve 

ark., 2012). Myc, protein ifadesi, hücre döngüsünün ilerlemesi, ribozom biyogenezi, 

metabolizma, DNA tamiri, bağışıklık ve farklılaşma süreçlerine etki sağlamaktadır (Şekil 

2.2), (Dang ve ark., 2006; Meyer ve Penn, 2008). Siklin ve siklin bağımlı kinazlara olan 

etkisi hücre döngüsüne etki etmesini sağlarken, Glukoz Transporter 1 (GLUT1) gibi 

genlerin anlatımına olan etkisi doğrudan metabolizmayı etkilemesini sağlar. Yapılan 

çalışmalarda, transgenik farelerde Myc aktivitesinin geçici bir süreyle azalması 

durumunda, oluşan tümörün gerilediği görülmüştür. Bu ve benzeri çalışmalar onkojenik 

Myc’nin düzenlenmesinin terapötik çıktı sağlayabileceğini düşündürmektedir (Shachaf, 

C. M. ve Felsher, D. W. 2005; Soucek ve ark., 2008; Arvanitis ve Felsher, 2006).   
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Şekil 2.2. Myc hücrede birbirinden faklı fonksiyonları düzenlemektedir (Chen, Liu, ve Qing, 

2018). 
 

 

C-Myc hedef genlerinin E-kutusu dizilerini tanımakta transkripsiyonel 

amplifikasyon sağlamaktadır (Lin ve ark., 2012; Xiong ve ark., 2010).  Myc protein 

ailesi, C-terminusunda temel bölge/sarmal-döngü-sarmal/lösin fermuar (BR/HLH/LZ) 

motifi ve N-terminusunda Myc kutuları 1-3 olarak bilinen yüksek oranda korunmuş üç 

element içeren yüksek yapısal homoloji sergiler. Myc, DNA-protein etkileşimleri için 

zorunlu BR/HLH/LZ dizaynını kullanıp Max’e bağlanır. Daha sonra transkripsiyon 

aktivasyonunun sağlanması için oluşan Myc/Max heterodimeri (Şekil 2.3),  kromatin 

modifiye bileşiğini (TRRAP, GCN5, TIP60 ve TIP48) getirerek, hedef genlerin 

transkripsiyonel düzenleyici alanındaki CACGTG  sekansa sahip olan E-kutusu DNA 

dizisine bağlanır (Adhikary ve Eilers, 2005; Pelengaris, Khan ve Evan, 2002; Meyer ve 

Penn, 2008). 

 

Şekil 2.3. Myc, Max ile dimerizasyon sağlayıp, DNA’ya bağlanması (Tambay, Raymond, ve Bilodeau, 

2021). 
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 Genomun en az  % 15’ini kontrol edebilme yeteneğine sahip olan, süper 

transkripsiyon faktörü  olan Myc onkoproteinleri c-Myc, N-Myc ve L-Myc'i kodlayanlar 

sırasıyla; C-MYC, MYCN ve MYC genleridir (Dang ve ark., 2006; Adhikary ve Eilers, 

2005; Pelengaris, Khan ve Evan, 2002; Dang, 2012).  Birçok kanser ile ilişkisi olan C-

Myc, çokça görülen karaciğer, pankreas, meme kanserleri gelişiminde rol almaktadır (Lin 

vd., 2010). Kanser hücrelerinin metabolizması, mitokondriyal ve ribozomal biyogenezi, 

diferansiyasyonu, apoptozu ve proliferasyonu ile ilgili anahtar genlerin ifadesi, stabilize 

C-Myc aracılığıyla tekrar düzenlenebilir (Lin vd., 2010; Dang, 2013; Jain vd., 2015; 

Parasido vd., 2019). Kanserde Myc ifadesi çoğunlukla düzsensizdir. Myc 

ekspresyonunun yüksek seviyede olması, farklı durumlar ile oluşabilmektedir. Bunlardan 

bazıları ise, Myc kararlılığını fazlalaştıran yukarı akış sinyal yollarında mutasyon 

oluşması,  kromozomal hatalar, translokasyonu, gen amplifikasyonu, retroviral promotör 

katılması,  Myc’nin sahip olduğu dizilimdeki süper güçlendiricilerin aktive edilmesi ile 

Myc ifadesi yüksek derecede sağlanabilmektedir (Şekil 2.4), (Meyer ve Penn, 2008). 

MYC’in temel kanser biyolojisi üzerine etkisi özetlenmiştir.   

 

 

Şekil 2.4. Myc’in fazla aktivasyonuna neden olan faktörler (Dhanasekaran vd. 2022). 

 

2.1.1. c-MYC’in Kanser Hücresi Metabolizmasına Etkisi  

 

Tümör hücrelerinde kullanılan enerjinin düzenini sağlayan temel unsur, C-

Myc’dir. Tümörlü hücrelerin büyümeleri için gerekli enerjiyi, mikro alanındaki glikoz 

kullanımını artırarak sağlayıp aynı zamanda protein, lipit, nükleik asit gibi diğer 

ihtiyaçlarında üretilmesini temin edilebilmektedir (Miller vd., 2012). C-Myc, aerobik 

glikoliz ya da diğer adıyla Warburg etkisi ile kanserli hücrenin yeterli oksijen miktarında 

dahi enerji metabolizmasının temel kaynağı olan Krebs döngüsünü atlatıp, hücrelerin 
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glikoz alımı yapmasını ve laktoz üretiminin kolaylaşmasını sağlamaktadır.  Anabolik 

süreçler içerisinde gereken laktozu kanser hücrelerine sağlayabilmek için glikoliz sistemi 

kullanılmaktadır (Warburg, Wind ve Neglers, 1930; Yan vd., 2019). Glikolizi, kanser 

hücrelerinin invazyonunu, kemorezistansını ve proliferasyonunu artıran c-Myc’in, enerji 

mekanizmasını düzenlemek için piruvat kinaz izoenzim tip M2’nin ekspresyonunu 

artırdığı belirtilmiştir (Şekil  2.5), (Yan vd., 2019; Luan vd., 2015; Gupta vd., 2018).  

 

Şekil 2.5.  Arttırılmış c-Myc ifadesi Warburg etkisini ve tümör oluşumunu desteklemektedir 

(Gupta vd. 2018). 
 

Kan şeker oranının yükselmesinin farelerdeki pankreas kanser hücrelerinin daha 

çok büyümesine sebep olduğu açıklanmıştır (Sato vd., 2020).  Glutamini glutamata 

çevirip daha sonrada trikarboksilik asit (TCA) döngüsü ile ATP oluşumu için kullanılan 

enzim olan mitokondriyal glutaminazın, ekspresyonunun artışı için c-Myc'nin miR-23a 

ve miR-23b'yi baskıladığı anlaşılmıştır.  c-Myc’nin bu işlevinin kanserli hücreleri 

oksidatif strese karşı koruduğu sonucuna varılmıştır (Gao vd., 2009). Kanser hücreleri 

hayatta kalabilmek ve çoğalabilmek için glutamine gereksinim duymaktadırlar.  Aynı 

zamanda glutaminin diğer bir önemi, mTOR’un çalışmayı sürdürebilmesi ve esansiyel 

amino asitlerin hücreye girişinin sağlanmasıdır (Wise ve Thompson, 2010).  Kanser 

hücrelerinin çevresinde, yeterli glikoz varlığında, glutamat ve amonyaktan yeni glutamin 

oluşumunun artmasını sağlayan etken yapı glutamin sentetazdır. Kanserli hücrelerin 

glutamin eksiklik durumunun azaltılması, canlılığının sağlanması, amino asit taşınımını 

geliştirici bir etki göstermesi,  glutamin sentetazın yüksek ekspresyonu ile gerçekleşir. c-

Myc’in demetilasyon yolu ile bu enziminin ekspiresyon artışına neden olduğu 

keşfedilmiştir (Bott vd., 2015). 
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2.1.2. c-Myc’in Tümör Anjiyogenezini, Metastazı ve Kemorezistansındaki Rolü  

 

Kanser hücreleri büyüyebilmeleri ve metastaz yapabilmeleri için yeni kan damarı 

oluşumuna (anjiyogenez) ihtiyaç duymaktadırlar. Hızlı besin, oksijen gibi etmenlere 

ulaşabilmek için anjiyogenezi hızlandırmak adına kanser hücreleri, vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) gibi anjiyojenik faktörlerin üretimini 

artırmaktadır.  Anjiyogenez aynı zamanda kanser hücrelerine, oluşturulan kan damarları 

ile vücutta hareket etme, başka dokulara metastaz olanağı sağlamaktadır (Folkman, 

2002). C-Myc’in anjiyogenezde önemli bir yeri bulunmakta olup anjiyogenezi arttırdığı 

belirtilmiştir (Şekil 2.6). Yapılann deneylerde c-Myc’in susturulması, tümör içindeki 

vaskülarizasyon azalması ile korelasyon göstermiştir. Pozitif olarak düzenlediği 

faktörlerden VEGF ve anjiyogenezde yolağında etkinlik gösteren diğer proteinlerin 

ifadesini olumlu yönde düzenleyebilmektedir (Huang vd., 2019; Baudino vd., 2002; 

Smits vd., 2012).  Fakat anjiyogenez üzerine yapılan çalışmalarda Dews ve arkadaşları, 

anjiyogenez üzerindeki etkisi olan c-Myc’nin  VEGF'e bağlı olmadığını ileri 

sürmüşlerdir. Bunun üzerine c-Myc’in, anti-anjiyojenik faktörlerin ifadesini azalttığı, 

trombospondin-1 (Tsp1) ve bağ dokusu büyüme faktörü (CTGF) gibi anti-anjiyojenik 

faktörlerinde ifadelerini düşürdüğü belirtilmiştir.  

 
 

Şekil 2.6. c-MYC ‘in tümör mikro ortamındaki durumu (Gao vd.. 2023) 
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 C-Myc, miR-17-92 ekspresyonunu artırarak trombospondin-1 (Tsp1) ve bağ 

dokusu büyüme faktörü (CTGF) ekspresyonunu engellediği açıklanmıştır (Dews vd., 

2006). Diğer bir araştırmada ise, Chen ve arkadaşları HIF-1α etkinliğini post-

transkripsiyonel olarak c-Myc ile artırılabileceğini, HIF-1α/VEGF  yolu aracılığıyla yeni 

kan damarları oluşturabileceğini belirtmişlerdir.  Hücreler düşük oksijen seviyelerine 

maruz kaldığında, HIF-1α VEGF üretimini tetikler ve bu da anjiyogenez sürecini 

hızlandırabileceği anlatılmaktadır (Chen vd., 2013; Arany vd., 2008).  Anjiyogenezin 

pozitif düzenleyicisi olarak c-Myc'i hedeflemek, tümör hücrelerinin metabolizmasını 

bozabilir ve metastatik potansiyellerini azaltabilir. Bu nedenle, c-Myc'in inhibisyonu, 

kanser tedavisinde potansiyel bir strateji olarak değerlendirilebilir.  Bu tezin amacı, 

kanser gelişimini önlemek ve azaltmak için C-Myc sistemini kullanmaktır. Bu bağlamda 

çalışma, C-Myc'in hücre içi sinyal yolakları üzerindeki etkilerini keşfetmeyi ve kanser 

hücrelerinin çoğalmasını ve metastatik potansiyelini azaltmak için yeni terapötik 

stratejiler geliştirmeyi amaçlamaktadır. Bu tezde, C-Myc'nin biyolojik işlevlerini ve 

rolünü derinlemesine analiz ederek, kanser tedavisinde yeni ve etkili yaklaşımların önünü 

ve C-Myc lokasyonunun kanser hücreleri üzerindeki etkisini araştırarak yenilikçi ve etkili 

kanser tedavilerinin geliştirilmesine katkıda bulunmayı amaçlamaktadır. 

 

 

2.2. c-Myc'i Hedefleyen Terapötik Yaklaşımlar 

 

Bununla birlikte, ilaç geliştirme çalışmalarında direkt Myc’yi hedefleyen ilaçların 

geliştirilmesi oldukça zordur. Kinaz veya benzeri enzimlerde olduğu gibi kolay hedeflenir 

protein aktif bölgesinin olmayışı, çekirdekte bulunması sebebiyle monoklonal 

antikorların kullanımındaki güçlükler bu zorluğun ana nedenleridir. Belirtilen güçlüklerin 

üstesinden gelebilmek için kansere gelişiminde etkin rol oynayan Myc’nin, dolaylı veya 

doğrudan inhibisyonu üzerine yapılan çalışmalar sürdürülmektedir ve aşağıda bu 

yaklaşımlar özetlenmiştir (Chen, Liu ve Qing, 2018).  

 

2.2.1 c-Myc'i Doğrudan Hedefleme 

 

Literatürde farklı mekanizmalarla c-Myc hedefleyen inhibitörler mevcuttur (Şekil 

2.7). Han vd., treonin-58'de fosforilasyonunu uyararak c-Myc ubikitinasyonunu ve 

parçalanmasını uyaran  MYCi361 ve MYCi975 küçük molekül c-Myc inhibitörleri 
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geliştirmişlerdir. Bu sistem c-Myc’i doğrudan hedef alabilmektedir (Han vd., 2019).       

C-Myc çalışabilmesi için MAX ile heterodimer yapı oluşturmak zorundadır. Bu sayede 

DNA'ya bağlanabilmektedir (Blackwood ve Eisenman, 1991). Heterodimer yapının bir 

elemanının parçalanması altyolağı etkilemektedir. MYCi361’in tümör büyümesini 

baskıladığı ve kanser hücresinde PD-L1 anlatımını artırarak immünoterapötik yanıtın 

artmasını sağladığı anlaşılmıştır (Şekil 2.7).  

 

 KSI-3716 antikanser etkileri araştırılan bir diğer c-Myc inhibitörüdür. Bu 

inhibitörün amacı  c-Myc/MAX heterodimerinin hedef genin promotör bölgesine 

bağlanmasını engelleyerek, transkripsyonun başlayamamasını sağlamaktadır. Bu durum 

siklin D2, CDK4 gibi farklı genlerin c-Myc aracılı fazla ifadesini güçlü bir şekilde inhibe 

edebilmektedir. Ayrıca  KSI-1449 ve KSI-2302, c-Myc/Max/DNA kompleksinin 

oluşumunu önleyerek c-Myc üzerinde benzer bir etkiye sahiptir (Jeong vd., 2014; Jeong 

vd., 2010). KSI-3716'nin farelerdeki mesane kanser hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Jeong vd.   2014).  

Bir başka inhibitör olan sAJM589,  c-Myc/MAX heterodimer yapısını doza bağlı 

olarak engelleyebilmiştir. sAJM589 inhibitörünün, c-Myc’in hedef aldığı genlerin 

ifadesini etkili bir şekilde azaltabileceği açıklanmıştır (Choi vd., 2017).  

 

 

Şekil 2.7. Mevcut c-Myc inhibitörleri ve terapotik hedef yolakları (Llombart and Mansour, 2022). 
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Daha öncede belirtildiği üzere, c-Myc’in hedef genlerin E-kutusuna bağlanması 

için c-Myc/MAX heterodimer yapısının oluşabilmesi gerekmektedir. Bu kompleks yapı 

oluşmadığında c-Myc işlevsiz kalmaktadır. Bu c-Myc/MAX dimerini inhibe eden bir 

başka yapı ise Mycro3’dür.   Mycro3, c-Myc/MAX dimerizasyon inhibitörü olarak 

pankreas kanserinde, önemli ölçüde apoptoz düzeyini arttırabildiği rapor edilmiştir (Choi 

vd., 2017). 

 c-Myc/MAX dimerizasyonun engelleyen diğer bir molekül ise 10058-F4’dür. 

Rodaninin konsanzasyonu ile elde edilen bu inhibitör tez projesinde de MYC bağlanan 

modülü olarak kullanılmıştır. Bu inhibitör, pre-B hücre hattında apoptozu arttırabilirken, 

kanser tedavileri sırasında uygulanan dekzametazon ve vinkristin gibi diğer ilaçlara karşı 

kanserli hücrelerin hassasiyetinin artmasını sağlayabilmektedir. Aynı zamanda bu yapı, 

akut promiyelositik lösemi (APL)'de arsenik trioksit hassasiyetini arttırabilmektedir. 

Pankreas tümör hücrelerinin apoptozunu hızlandıran 10058-F4 ile yapılan tedavi, 

glikolizde kısmen baskılama ve pankreatik tümör hücre döngüsünün G1/S evresinde 

durmasını sağlamaktadır (Sheikh-Zeineddini vd., 2019; Lv vd., 2018; Sayyadi vd., 2020; 

Zhang vd., 2015). 

 
 

Şekil 2.8. Doğrudan (A)  ve dolaylı (B) şekilde c-Myc’in inhibisyonu (Posternak ve Cole 2016). 

Çalışmada da c-MYC bağlanma modülü olarak kullanılan 10058-F4’nin kimyasal yapısı sağda 

verilmiştir.  
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2.2.2 Dolaylı Yoldan Myc’nin Hedeflenmesi 

 

Myc kaynaklı kanserleri tedavi etmek için yeni yaklaşımlarda, Myc'yi doğrudan 

hedef alan stratejilerin yetersizliğinde, dolaylı hedfleyen yeni yöntemlerden 

yararlanılmıştır (Chen vd., 2018). Karmaşık yapısı, ilaç etkileşimi için enzim aktif bölgesi 

gibi belirgin bir bölgesinin olmaması ve aynı zamanda çoğunlukla hücrelerin 

çekirdeğinde yer alması sebebiyle, güçlü bir şekilde c-Myc'i hedef alacak inhibitör 

geliştirmenin güçlük oluşturduğu belirtilmektedir (Wang vd., 2021; Wang vd., 2021). c-

Myc proteininin hücre içinde etkileşime geçtiği birçok  farklı protein ve RNA vardır. Bu 

yapılardan bazıları; transkripsiyonel ve translasyonel kompleksler, kodlamayan RNA'lar, 

hücre içi sinyal yollarının farklı bileşenleridir. Post-transkripsiyonel ve translasyonel 

değişiklikler, c-Myc geninin epigenetik susturulması  transkripsiyonel farklılıklar ile c-

Myc’in ifadesi sırasında dolaylı inhibisyonun gerçekleşebileceği belirtilmiştir.  Dolaylı 

yoldan c-Myc'nin inhibisyonu ve hedeflediği genlere olan etkisini azaltmak ya da 

durdurmak için farklı mekanizmalar sunulmaktadır (Ala, 2022). 

Protein-protein etkileşimini düzenleyen ve gen transkripsyonunun 

düzenlenmesinde yer alan BRD2, BRD3 ve BRD4 gibi BET çekirdek proteinleri , ana 

transkripsiyonel faktörler ve histonlar üzerindeki asetillenmiş lizinlere bağlanarak 

epigenetik etkiler gerçekleştirilebilmektedir.  BRD2 ve BRD3 gibi BET proteinleri, c-

Myc ifadesini yukarı regüle ederken, JQ1 ve OTX015 gibi BET inhibitörleri, c-Myc 

ifadesini aşağı regüle ederek azaltmaktadırlar (Şekil 2.9).  C-Myc ile etkileşim halinde 

olan kanser hücreleri için yeni terapötik tedavi olarak düşünülen BET inhibitörleri tedavi 

için yeni bir yol oluşturmaktadır (Morgado-Pascual vd., 2019; Coudé vd., 2015; Delmore 

vd., 2011; Mertz vd., 2011). 

 

Şekil 2.9. Bromodomain ve ekstra terminal inhibitörlerinin çalışma mekanizması (Sun vd. 2022). 
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 PP2A, defosforilasyon sağlayabilen tümör baskılayıcı bir enzimdir.  Serin/treonin 

fosfatazı olup c-Myc’i defosforile edebilmektedir (Şekil 2.10). B56α, düzenleyici alt ünite 

olup PP2A’yı tamamlamaktadır.  PP2A, c-Myc’in post-translasyonel değişimini 

sağladıktan sonra ubikitinasyon ve ardından bozulmasını sağlaması açısından önemli bir 

yere sahiptir. Bu süreç çerçevesi ile B56α'nın degrede olması ile birlikte, c-Myc’in 

ifadesinin çok fazla artması, durumlar arasındaki bağlantıyı göstermektedir (Arnold ve 

Sears, 2006; Liu ve Eisenman, 2012; Farrell vd.,2014). Farrington ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu araştırmada, kullanılan PP2A'nın küçük molekül aktivatörlerinin 

(SMAPs) uygulanımının, c-Myc etkisinde  düşüş ve kanser hücrelerinin artmasında azalış 

görülmektedir. Bu azalışın Burkitt lenfoma, KRAS odaklı küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri ve üçlü negatif meme kanseri ve diğer çeşitli kanserlerde de görüldüğü 

belirtilmektedir (Farrington vd., 2020). 

 
 

Şekil 2.10. c-Myc’nin PP2A tarafından post-translasyonel oalrak düzenlenmesi (Pippa ve Odero 2020). 

 

MAPK, WNT, Notch yolakları gibi birden fazla ana proliferatif yolak altında yer 

alan c-Myc’in aktivitesi, belirtilen bu yollarından birinin engellenmesi durumunda 

kısmen azalabilmektedir (Şekil 2.11). Bu duruma örnek olarak, akciğer kanser 

hücrelerine ERK2 inhibisyonu ile G1-S ilerlemesine katılan proteinlerin ifadelerinde 

düşüş ve hücre döngüsünün G1 fazında durmasına yol açtığı açıklanmıştır (Young Lim 



 

 

12 

vd., 2016). PI3K/AKT/mTOR yolunu hedef almanın esasen daha etkili olduğu 

belirtilmektedir. Hücre içerisindeki c-Myc mRNA’sının ribozomal ifadesinin başlatılıp, 

uzaması için önemli bir yere sahip olan  4EBP1 ve S6 gibi farklı bileşenleri kontrol 

edebilen mTOR, aynı zamanda birçok farklı proteinin translasyonunu düzenlemektedir. 

PI3K, AKT, mTOR ve birbirleriyle etkileşim halinde olan PI3K/mTOR inhibitörleri 

geliştirilmiş ve klinik deneme çalışmalarının yapıldıkları belirtilmektedir (Fonseca vd., 

2014; Alzahrani, 2019).  

 

          Şekil 2.11. c-Myc’in, sinyal mekanizmalarındaki konumu ve görevi (Huang vd. 2014). 

  

Histon Deasetilaz Enzimleri (HDAC) birçok proto-onkogen ve kanser baskılayıcı 

genin ifadesini tekrar programlayabilmektedirler. Bunu kromatinde histon proteinlerinin 

deasetilasyonu ile gerçekleştirebilirler (Li ve Seto, 2016).  Kanser hücresinin gelişme ve 

büyümesinde baskılayıcı etki sağlayan HDAC inhibitörleri, kanser baskılayıcı genlerin 

aktifleşmesini uyararak, c-Myc ile uyarılan kanser hücresi oluşum mekanizması üstünde 

etkili inhibisyon oluşturduğu açıklanmaktadır (Liu vd., 2007; San José-Enériz vd. 2019). 

HDAC ve c-Myc proteinleri, transkripsiyonun ve hücre çoğalmasının düzenli olmasında 
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görev üstenmektedirler.  Ek olarak, pankreas kanserinde görülen c-Myc’in, HDAC2 

ifadesini artırıp, kanserli hücrelerin büyümesini engelleyen siklin G2 (CCNG2) ifadesini 

baskıladığı açıklanmıştır (Marshall vd.,2010).  Diğer bir şekilde, c-Myc düşürülmesini 

sağlayan, HDAC6 inhibisyonu pankreas kanser hücrelerinin artmasını engellediği 

anlatılmaktadır (X-h F vd., 2019). Ek olarak lenfoma görünümünde ve küçük hücreli 

olmayan akciğer karsinomunda, HDAC inhibisyonu sonrasında c-Myc ifadesinin düştüğü 

saptanmıştır (Kretzner vd.,2011; Seo vd., 2011).  

 

C-Myc transkripsiyonunu uyarıp, tümör hücrelerinin çoğalmasını destekleyen 

NFAT'lar, kalsinörin duyarlı transkripsiyon faktörlerinden oluşmuş bir gruptur. Pankreas 

kanser hücrelerinde NFAT1c’nin ifadesinin yüksek seviyelerde olduğu rapor edilmiştir. 

Pankreas kanseri hücrelerin çoğalmayı ve büyümeyi durdurması için, kalsinörinin bloke 

edilmesi ya da NFAT1c seviyelerinin azaltılması gerekmektedir. Bu yol ile hücre 

döngüsünde G1 duraklamasına sebep olunup, kanser hücrelerinin gelişmesine güçlü bir 

şekilde engel olduğu söylenmektedir (Buchholz vd., 2006; Köenig vd., 2010).   

 

c-Myc-MAX heterodimerizasyonunun, belirli genlerin promotöründeki E-

kutusuna bağlandığını aynı zamanda c-Myc-MAX kombinasyonun engellenmesi 

sonucunda c-Myc'in onkojenik tesirinin baskılanacağı belirtilmişti. Bu bağlamda, Struntz 

ve arkadaşları KI-MS2-008 inhibitörü kullanarak, MAX’in homodimerini stabilize edip, 

c-Myc ile olan heterodimerizasyonunu engelleyebilmektedir. KI-MS2-008 asimetrik bir 

polisiklik laktam olup c-Myc-MAX oluşumunu önleyebilmektedir. Bu sistem ile, c-Myc 

tarafından kontrol edilen transkripsiyonu etkili şekilde azaltıp, yapılan fare 

denemelerinde, hepatoselüler karsinomu veya  T hücreli Akut Lenfoblastik Lösemi'ye 

sahip  farelerin, kanser hücre boyutlarında azalmaların sağlanabileceği saptanmıştır 

(Struntz vd., 2019).  

Literatürdeki çalışmalarda MYC’deki anormal etkinliği engelemek amacıyla 

çalışılan, MYC’deki post-translasyonel düzenleyicileri kontrol etme, epigenetik 

baskılama,  MAX-MAX dimerizasyonunda MAX’i sekteye uğratma, dolaylı ve direkt 

yollardan düzenlemeye  yönelik yaklaşımlar araştırılmıştır (Allen-Petersen & Sears, 

2019; Janghorban vd., 2014; Struntz vd., 2019). MYC’e hedeflenen ilaç geliştirme ve 

klinik stratejiler için MYC’in floresan olarak takip edilmesi ve/veya teranostik yöntemler 



 

 

14 

ile görüntülemenin yanında terapötik etki sunulması önemlidir ve tez projesinin ana 

konusunu oluşturmaktadır.  

2.3. Myc Probları 

Küçük moleküller kullanılarak MAX-MAX dimerlerinin olşumunu etkileyerek 

MAX’ı etkisiz hale getirme, MYC’in post-translasyonel organizatörlerini yönetme, 

MYC’deki karışıklıkları epigenetik susturma gibi yöntemlerle biçimlendirmeye özgü 

stratejiler araştırılmıştır (Allen-Petersen & Sears, 2019; Janghorban vd., 2014; Struntz 

vd., 2019). Bulunan stratejilerin bir çoğu MYC’e yönelik olmadığı, aynı zamanda 

hedeften ayrı teşkil oluşturma ve kapasitans yolları düzenlemektedir (Allen-Petersen & 

Sears, 2019). MYC inhibasyonu için çalışılan yöntemler, MYC ve MAX ikilisinde 

protein-protein etkileşimini (PPI) direkt şekilde bozmayı ya da DNA bağlanmasını 

engeleyip gen transkripsyonunu önlemeyi sağlamak üzerinedir (Allen-Petersen & Sears, 

2019). İnhibitör geliştirmede yaşanılan sınırlamalar myc probu geliştirme söz konusu 

olduğunda da geçerlidir. 

Benzer şekilde iki esas güçlük bulunmaktadır: 

1. Küçük moleküller ile MYC’i hedeflemek, belirli bir hedeflenebilir domaini 

olmaması sebebiyle güçlük arz etmektedir (Jin vd., 2013; Michel & Cuchillo, 

2012; Yu vd., 2016). 

2. Protein-Protein etkileşim yüzey alanlarının molekül ağırlığı az olan yapılarla 

hedeflenmesi zordur (Mabonga & Kappo, 2019). 

Buna rağmen bu stratejilerin uygulanabilirliğini gösteren MYC-MAX dimerini 

baskılayabilen inhibitörler geliştirilebilmiştir ve benzer yaklaşımların / benzer modülelrin 

prob geliştirmede de kullanılabileceği düşünülebilir (Hart vd., 2014; Stellas vd., 2014; 

Choi vd., 2017; Castell vd., 2018; Han vd., 2019; Wang vd., 2007; Yin vd., 2003; Berg 

vd., 2002; Kiessling vd., 2006; Shi vd., 2009; Chauhan vd., 2014; Kiessling vd., 2007). 

Tarama yöntemlerinden, florasan polarizasyonu, Förster rezonans enerji transferi, 

bimoleküler floresan/lüsiferaz tamamlayıcılığı, elektroforetik mobilite değişimi ve 

elektroforetik mobilite değişimi MYC inhibitörlerini araştırmak için yararlanılmıştır 

(Berg vd., 2002;  Choi vd., 2017;  Hart vd., 2014; Kiessling vd., 2006; Wang vd., 2007; 

Shirey vd., 2021). 
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Shirley ve arkadaşları MYC görüntülemesini sağlayabilmek için yapısında MYC 

baskılayıcı KJ-Pyr-9 taşıyab bir floresan bir prob üretmişlerdir (Shirey vd., 2021). 

Florofor iskeleti olarak 7-dietilamino-4-metilkumarin kullanılmış ve emisyonun myc ile 

arttığı tespit edilmiştir. Yarışçı inhibitör, izotop değişim deneyleri gibi çeşitli farklı 

yöntemlerle bağlanma teyit edilmiştir. İnhibitör tarama çalışmalarında prob değişim 

analizlerinin kullanılabildiği gösterilmiştir ve bu sonuç myc gibi hedeflenmesi zor 

proteinlere karşı ilaç geliştirmede probların önemini ortaya koymaktadır. Tez projesi 

kapsamında Shirley ve arkadaşlarının yaklaşımına benzer bir yöntem uygulanmak 

istenmiş, cMYC bağlanan inhibitör birim ile BODIPY floroforu birleştirilmiştir.  

  

c-MYC proteinin yanı sıra çeşitli farklı amaçlarla c-MYC genini hedefleyen prob 

da çalışılmıştır. Bu proteini kodlayan genin G-dörtlüsü oluşturan yapısını (5-

TGAGGGTGGGTAGGGTGGGTAA-3 dizisine sahip)  tanıyan floresan bir prob bu 

yapının oluşumu ve ilişkili transkripsiyonel yolaklar hakkında fikir vermesi açısından 

önemlidir.  c-MYC’in tümörlerde aşırı ekspresyon olduğu görülmüştür (Baudino vd., 

2002; He vd., 1998). G-dörtlü yapıları oluşturan, DNA’da promotör alandaki guanin-

zengini G-dörlülerinin ipliğin transkripsyonunu organize ettiği düşünülmektedir. 

Sentezlenen ligand veya problar için muhtemel kenetlenme bölgeleri belirtilmiştir (Dai 

vd., 2011). Bu araştırmada kenetlenme bölgeleri için c-MYC Pu22 G-dörtlü yapısına 

yönelik problar tespit edilmiş ve ticari anlamda bulunan floresan bulunan sentezler, 

içerdikleri ligand tutunma alanlarına konumlandırılarak uygunlukları incelenmiş ve A549 

hücreleri ile in vitro floresan analizinde floresan cevaplar analiz edilmiştir. Sentezlenen 

yapının, c-MYC Pu22 G-kuadrupleksi ayırt ettiği konfokal lazer taramalı mikroskobu ile 

teyit edilmiştir (Zhai vd., 2019). Bu çalışma, G-dörtlüsü yapılarının genomda çok sayıda 

olması ve bu yöntemin cMYC protein seviyesi hakkında bilgi vermiyor olması nedeniyle 

tez projesindeki yaklaşımdan ayrılmaktadır.  

 

Saç tokası bileşimindeki DNA sekanslarının otonom  birleşim göstererek uzun 

DNA polimerleri inşa ettiği HCR (Hybridization Chain Reaction), enzimsiz bir arttırma 

yöntemidir (Gu vd., 2019). Li ve arkadaşlarının yaptıkları araştırmada, DNAzyme ve 

cHCR (clamped HCR) ile Myc-Max proteinine duyarlı  saptama mekanizması 

tasarlanmıştır. DNAzyme’ı etkinleştiren Myc-Max proteinidir ve etkin  DNAzyme, 

floresan yayıcı işaretli substratı kesmesi ile başlayan süreç nihayetinde floresan yayıcı 

birimden yoğun bir  FRET sinyali ortaya çıkarmaktadır.  Böylelikle,  az yoğunluktaki  
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Myc-Max saptanması imakanlı olabilmektedir (Li vd., 2023). Başka bir çalışmada, c-

MYC non-invaziv görüntülemesini sağlamak maksadıyla Fan Minogue ve arkadaşları 

Lüsiferaz sistemi aracılığıyla fosforilasyona bağlı glikojen sentaz kinaz 3β (GSK3β) ve 

c-MYC etkileşimini görüntülemeyi başarmışlardır (Fan Minogue v.d. 2010).   

 

Bu tezde, teranostik bir yaklaşım ile, c-Myc'nin görüntülenmesi ve 

hedeflenmesinin kanser hücrelerinin çoğalması, büyümesi üzerinde önemli bir etkiye 

sahip olacağı öngörülmüştür. c-Myc'nin inhibe edilmesi, kanser hücrelerinin kontrolsüz 

büyümesini durdurabilir ve tümör gelişimini önleyebilir. Sonuç olarak, c-Myc'nin 

hedeflenmesinde, lokasyonun belirlenmesi ve belirli genlerin ifaderlerindeki yukarı veya 

aşağı akış, mevcut tedavi yöntemlerine veya ilaç keşiflerinde daha odaklı ve etkili bir 

yaklaşımı temsil etmekte ve böylece kanser tedavisinde önemli bir strateji haline 

gelmektedir.  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Prob Tasarımı 

 

Tez kapsamında c-MYC onkoproteini görüntülemek ve lokasyonunu belirlemek 

amacıyla sentezlenecek olan hedef bileşik P’nin kimyasal yapısı Şekil 3.1’de verilmiştir. 

Molekülün yapısında yer alan mavi renkte gösterilen birim c-myc’e bağlanan 10058-F4  

türevi bir inhibitör yapısıdır ((Sheikh-Zeineddini vd., 2019; Lv vd., 2018; Sayyadi vd., 

2020; Zhang vd., 2015) ve turuncu BODIPY yapısı floresan bilgi vererek c-myc 

lokasyonunun tespitine imkan verecektir (Loudet v.d. 2007). BODIPY bileşikleri yüksek 

kuantum verimleri, fotokararlılıkları ve biyolojik uygulamalara uygun özellikleri 

nedeniyle biyogörüntülemede kullanılmaktadırlar. Bu bileşiklerin kolay 

türevlendirilebilir olması kullanımı kolaylaştırmaktadır. Proje kapsamında kullanılan 

türevi proparjil yapıda üretilmiş ve kolayca myc bağlanan birimin bir parçası ile 

birleştirilmiştir. Diğer taraftan prob yapısında yer alan mavi inhibitör birimi son aşamada 

rodaninden yola çıkarak üretilmiştir.   

 

Şekil 3.1. Hedef prob P’nin kimyasal yapısı. Turuncu olarak gösterilen BODIPY biriminin ise 

floresan özelliği ile proteinin yeri hakkında bilgi vermesi beklenmektedir. Mavi olarak gösterilen birim c-

MYC proteinine bağlanmaktadır. 

 

Prob yapısındaki inhibitörün seçilme amacı c-MYC proteinini tanıma olsa da, 

inhibisyon özelliğinden de faydalanılarak teranostik bir etki de gözlenmek istenmiştir. 

Teranostik yaklaşım görüntülemeyi tedavi ile birleştiren bir yaklaşımdır ve terapötik 

süreçlerin, hücre ve dokulardaki birikme, ilaç etkinliğinin eş zamanlı görüntülenmesine 

imkan vermektedir. Pankreas tümör hücrelerinin apoptozunu hızlandıran 10058-F4 ile 

yapılan tedavi, glikolizde kısmen baskılama ve pankreatik tümör hücre döngüsünün G1/S 

evresinde durmasını sağlamaktadır (Sheikh-Zeineddini vd., 2019; Lv vd., 2018; Sayyadi 
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vd., 2020; Zhang vd., 2015). Diğer bir deyişle, prob yapısındaki bu inhibitörün cMYC 

yolağını da düzenlemesi beklenmektedir. 

Proje deney planı probun sentezi ve karakterizasyonu ile başlamakta olup A549 

insan akciğer kanser hücrelerinde toksisite analizi yapılmış, cMYC floresan analizi akış 

sitometri ve konfokal mikroskobu ile gerçekleştirilmiş ve son olarak probun teranostik 

etki gösterme potansiyeli araştırılmıştır.  

 

3.2. Prob Sentezi 

 

P’nin sentez yolu Şema 1’de verilmiştir. Bileşiğin 6 basamakta sentezlenmesi 

planlanmıştır. Prob birimi geleneksel BODIPY sentez yöntemi kullanılarak üretilmiş olup 

bakır katalize klik tepkimesi ile 5 nolu bileşik elde edildikten sonra kondanzasyon yolu 

ile P ürünü elde edilmiştir. Bileşikler Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) spektrumları 

ve/veya yüksek çözünürlüklü kütle analizi yapılarak (QTOF-LC/MS) karakterize 

edilmiştir. Karakterizasyon için Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilim ve Teknoloji 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’ndeki (BİTAM) Bruker Avance Neo 400 Nükleer 

Manyetik Rezonans (NMR) cihazı kullanılmıştır. Yüksek Çözünürlüklü Kütle (QTOF-

LC/MS) analizleri Bilkent Üniversitesi Ulusal Nanoteknoloji Araştırma Merkezi’nden 

(UNAM) temin edilmiştir.   

 
 
Şema 3.1. Hedef bileşik P’nin sentez yolu. Proje kapsamında geliştirilen c-MYC proteinine bağlanarak 

protein lokalizasyonunu belirleyen ve ayrıca teranostik etki göstererek cMYC altyolağını etkileyen probun 

yapısı. Tepkime koşulları: i) proparjil bromür, K2CO3, DMF; ii) a. 2,4-dimetilpirol, TFA, DKM; a. p-

kloranil; c. Et3N, BF3.OEt2; iii) 1,4-dibromobütan, K2CO3, DMF; iv) NaN3, DMSO; v) 2, CuMCN4PF6, 

DKM; vi) rodanin, AcOH, EtOH.  
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3.2.1. 1 Nolu Bileşiğin Sentezi 

 

Şema 3.2. 1 Nolu bileşiğin sentez şeması. Tepkime koşulları: DMF, K2CO3, Proparjil bromür, 16s, O.S. 

1 nolu bileşik olan 4-(prop-2-yn-1-yloksi)benzaldehit literatürde var olan 

prosedürden faydalanılarak sentezlenmiştir (Erbas v.d. 2009). 4-Hidroksibenzaldehit 

(2.45 gr, 20 mmol) 15 mL dimetilformamid (DMF) içinde çözündü. K2CO3 (5.5 gr, 40 

mmol) reaksiyon karışımına eklendi. Proparjil bromür (1.5 mL (2,36 gr), 19,83 mmol)  

çözeltiye eklendi. Tepkime oda sıcaklığında 16 saat karıştırıldı. Daha sonra tepkimenin 

çözücüsü vakum altında uzaklaştırıldı. 4M HCI çözeltisi ile pH 4’e ayarlanan, 200 mL su 

ve 200 mL DKM ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz toplanarak sodyum sülfat ile 

kurutulduktan sonra süzülüp, çözücü evaporatör altında uzaklaştırıldı. Sentezlenen 

maddeye hekzan ile yıkama işlemi yapıldı. DKM mobil fazı ile silika kolon 

kromatografisi yapılarak, saflaştırma gerçekleştirildi. Ürün toplanıp çözücüsü 

evaparatörde uçuruldu. Ürün miktarı, 1.784 gr olarak tartıldı. 1H NMR ölçümü yapıldı ve 

maddenin %56 verimle saf olduğu belirlendi. 1H NMR verisi literatür ile uyumluydu. 

1H NMR (400 MHz, Kloroform-d) δ 9.91 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 

8.8 Hz, 2H), 4.79 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 2.4 Hz, 1H). 

3.1.2. 2 Nolu Bileşiğin Sentezi   

 

Şema 3.3. 2 Nolu Bileşik Sentezi. Tepkime koşulları: DKM,  2,4-dimetil pirol,  TFA,  p-kloranil,  BF3.OEt2, 

Et3N, O.S, 16s. 
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2 nolu bileşik literatürden faydalınarak sentezlenmiştir (Erbas v.d. 2007). 500 

mL’lik balon içerisine 300 mL DKM eklenip 40 dk DKM içerisine azot gazı verildi. Daha 

sonra balonun içinde azot gazı verilmeye devam edilirken, balona aldehit (1 numaralı 

bileşik) (784 mg,  4.9 mmol) eklenip, çözdürüldü. Daha sonra balon içine 2,4-dimetil 

pirol (1.3 mL, 1.2 gr, 12,61 mmol) eklendi. Hemen ardından 8-10 damla Triflorasetik asit 

(TFA) eklendi.  Balonun içine hava girişi olmaması için kapak ile kapatıldı. 1 gün 

boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. 1 gün sonra aldehite göre eşit mol sayıda p-kloranil  

(1.40 gr, 5.70 mmol) eklendi ve 3 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Sonra 5 mL boron 

trifluorid-dietil eter kompleks  (BF3.OEt2) ve ardından 5 mL trietilamin (Et3N) eklendi ve 

3 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Süre dolduktan sonra 200 mL saf su, 100 mL DKM 

ile ekstraksiyon yapıldı. DKM fazına susuz sodyum sülfat eklendi ve süzüldü. Solvent 

vakum evaparatörde uçuruldu. Sentezlenen madde için 3:1 hekzan, etil asetat sistemli 

silika kolon kromatografisi kurulup, karışım sisteme katı ekim yöntemi ile eklendi. 

İstenilen ürün kolon sisteminde saf toplanıp, çözücü evaporatörde uçuruldu. Elde edilen 

madde miktarının 694.1 mg olduğu belirlendi. Madde saflığını teyit etmek için 1H NMR 

spektrumu alındı ve maddenin % 37 verimle saf olarak elde edildi. 1H NMR verisi 

literatür ile uyumluydu. 

1H NMR (400 MHz, Kloroform-d) δ 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

5.98 (s, 2H), 4.76 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.55 (m, 6H+1H), 1.42 (s, 6H). 

3.1.3. 3 Nolu Bileşiğin Sentezi 

 

 

Şema 3.4. 3 Nolu Bileşiğin Sentezi. Tepkime koşulları: DMF, K2CO3, 1,4-dibromobütan, 18s, O.S. 

4-Hidroksibenzaldehit (2.44 gr, 20 mmol) 20 mililitre (mL) dimetil formamid 

(DMF) içinde çözüldü. K2CO3 (5.5 gr, 39,79 mmol) eklendi. 2 mol eşdeğer 1,4-

dibromobütan (4.8 mL, 40 mmol) eklenerek 18 saat (s) boyunca oda sıcaklığında (O.S) 
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karıştırıldı. Katı kısım filtre edilip uzaklaştırıldı ve çözücü vakum evaporatörde 

uzaklaştırıldı. Ürün karışımı, saf su ve diklorometan (DKM) ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz toplanarak sodyum sülfat ile kurutulduktan sonra süzülüp, çözücü vakum 

altında uzaklaştırıldı. Silika kolon kromatografisi ile hekzan:etil asetat mobil faz karışımı 

(hacimce 4:1 oranda) kullanılarak saflaştırıldı ve 3.58 gr madde, %69,52 verimle beyaz 

katı ürün olarak elde edildi. 1H NMR spektrumu alınarak ürünün saf olduğu tespit edildi. 

Elde edilen veri literatür ile uyumlu bulundu (Baser v.d. 2023).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ ppm; 9.84 (s, 1H), 7.79 (d, 2H, J=8.8 Hz), 6.96 (d, 2H, 

J=8.7 Hz), 4.04 (t, 2H, J=6.1 Hz), 3.42 (t, 2H, J=6.7 Hz), 1.87 (m, 2H), 1.79 (m, 2H).  

 

3.1.4. 4 Nolu Bileşiğin Sentezi 

 

 

Şema 3.5. 4 Nolu bileşiğin sentezi. Tepkime koşulları: DMSO, NaN3, 3s, 60°C. 

3 nolu bileşik (2.27 gr, 8.8 mmol) 13 mL dimetil sülfoksit (DMSO) içinde 

çözüldü. 1.5 eşdeğer sodyum azid (NaN3) (858 mg, 13.19 mmol) eklendi. 3 saat 60°C'de 

karıştırıldı. Tepkime oda sıcaklığına soğutulduktan sonra 200 mL DKM ve 200 mL su ile 

ektraksiyon yapıldı. DKM, 300 mL su ile 3 kez daha ekstrekt edilerek DMSO 

uzaklaştırıldı. Organik faz toplanarak sodyum sülfat (Na₂SO₄) ile kurutulduktan sonra 

süzülüp, çözücü vakum altında uzaklaştırıldı. Dönüşüm 1H NMR spektrumunda bromun 

komşusu olan protonun kayması esas alınarak takip edildi. 1.32 gr madde, %68,40 

verimle saf olduğu elde edildi. Ek bir saflaştırma yapılmaksızın sonraki basamağa devam 

edildi. 1H NMR spektrumu alınarak ürünün saf olduğu tespit edildi. Elde edilen veri 

literatür ile uyumlu bulundu (Baser v.d. 2023).  

1H NMR (400 MHz, Kloroform-d) δ 9.89 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 

8.7 Hz, 2H), 4.08 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.14 – 1.87 (m, 2H), 1.87 

– 1.63 (m, 2H). 
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3.1.5.  5 Nolu Bileşiğin Sentezi 

 

 

Şema 3.6. 5 Nolu bileşiğin sentezi. Tepkime koşulları: DKM, O.S, CuMeCN4PF6 

    129 mg 0.59 mmol 4 nolu bileşik ve 75 mg 0.19 mmol 2 nolu bileşik (BODIPY), 

10 mL DKM içinde çözdürülüp 80 mg Tetrakis(asetonitril)bakır(I) heksaflorofosfat 

(CuMeCN4PF6) eklendi. Oda sıcaklığında gece boyu karıştırıldı ve TLC ile ürün oluşumu 

takip edildi. Ekstraksiyon hunisine DKM ve EDTA  (1 g) içeren saf su  eklenip,  

ekstraksiyon yapıldı. DKM kısmı ayrılıp sodyum sülfat ile kurutulup, süzdürüldü ve 

çözücü vakum evaporatörde uçuruldu. Methanol : Etilasetat (hacimce 5:95) mobil fazı ile 

silika kolon kromatografisi yöntemi kullanılarak mobil karışım saflaştırıldı.  Hedeflenen 

madde 32 mg toplandı ve saflığını teyit etmek için 1H NMR spektrumu alındı. Madde % 

25 verimle elde edildi. Bileşiğin DKM içinde ve asidik ortamda bozunabileceği tespit 

edildi.   

1H NMR (400 MHz, Kloroform-d) δ 9.89 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.69 (s, 1H), 

7.19 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.96 (s, 2H), 

5.26 (s, 2H), 4.50 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 4.09 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.55 (s, 6H), 2.27 – 2.06 

(m, 2H), 1.91 – 1.80 (m, 2H), 1.42 (s, 6H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 190.75, 163.66, 158.80, 155.38, 143.85, 143.05, 141.52, 

132.04, 130.14, 129.35, 127.76, 122.68, 118.92, 115.39, 114.68, 67.23, 62.10, 51.11, 

50.05, 27.14, 26.07, 14.56. 
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3.1.6.  P Kodlu Bileşiğin Sentezi 

 

 
 

Şema 3.7.  P kodlu bileşiğin sentezi. Tepkime koşulları: Etanol, AcOH, NaOAc, 1s, 80°C. 

2-Tiyoakzotiazolidin (Rodanin) (80 mg, 6 mmol ) tartılıp balona alındı. 5 nolu 

bileşik (32 mg, 0.05 mmol)  balona eklendi. 4 mL etanol, 1 mL asetik asit (AcOH) ve 200 

mg sodyum asetat eklendi. 60°C'de 30 dk karıştırıldı ve TLC bakıldı. 5 nolu bileşik bitene 

kadar karıştırma işlemine devam edildi. Daha sonra DKM ile ekstraksiyon yapıldı ve 

DKM ayrılıp sodyum sülfat ile kurutulup, süzdürüldü. Çözücü vakum evaporatörde 

uçuruldu. %5 Methanol – DKM ile TLC bakıldı. Başlangıç fazla olduğu için madde 25 

mL’lik balona alındı. 50 mg daha Rodanin, 2 mL asetik asit, 5 mL Etanol, 200 mg sodyum 

asetat eklenerek, 70°C’de 1 gece karıştırıldı. 1 gün sonra TLC bakıldı ve tam oluşmadığı 

tespit edildi. Tekrar 1 mL asetik asit, 200 mL sodyum asetat, 1 saat 80°C’de, soğutucu 

balon üzerine takılarak karıştırıldı. 1 saat sonra tekrar TLC bakıldı ve madde oluşumu 

görüldü. Saf elde edebilmek için %5 Methanol – DKM sistemi ile preparatif TLC yöntemi 

ile saflaştırma yapıldı. %20 Verimle elde edilen madde için NMR, 13C NMR, kütle analizi 

yapıldı. Maddenin saf olarak elde edildiği tespit edildi.  

1H NMR (400 MHz, Kloroform-d) δ 7.69 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

7.19 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.96 (s, 2H), 

5.26 (s, 2H), 4.50 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 4.07 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.55 (s, 6H), 2.25 – 2.12 

(m, 2H), 1.91 – 1.80 (m, 2H), 1.41 (s, 6H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 192.92, 168.33, 160.99, 158.81, 155.40, 143.87, 143.06, 

141.51, 133.38, 132.81, 131.79, 129.36, 127.78, 125.89, 122.68, 122.15, 121.17, 115.40, 

67.21, 62.11, 51.22, 50.06, 33.23, 31.94, 30.95, 29.71, 28.56, 27.14, 26.19, 26.08, 24.23, 

22.70, 14.57, 14.13, 0.00. 

QTOF-LC/MS: Teorik [M+H]+ 711.22004, deneysel, 711.22536, Δ = 7.48 ppm  
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3.2. Spektroskopik Analizler 

 

P probunun fotofiziksel karakterizasyonu  3 mL’lik kuartz küvetler kullanılarak 

Ultraviyole, Görünür ve Yakın Kızılötesi Spektrometresi (Shimadzu UV-3600 Plus) ve 

Floresans Spektrometresi (Agilent Cary Eclipse) cihazlarında dimetilsülfoksit (DMSO) 

çözücüsü içinde temin edildi. Analizler 3 mL hacim içinde alındı. Floresans spektrumu 

490 nm’den uyarılarak elde edildi. Ekstinksiyon katsayısı Formül 1’de verilen Beer-

Lambert kuralı uygulanarak hesaplandı.  

 

                                   A = Cl    Formül 1 

 

Formülde A çözeltinin pik dalgaboyunda UV-Vis absorbans değeri, 

ekstinksiyon katsayısı ve l ise ışık yolu uzaklığıdır. Bileşiğin DMSO içinde kuvantum 

verimi 488 nm’den uyarılarak ve spektral veriler referans bileşik Rodamin 6G ile 

kıyaslanarak aşağıda verilen Formül 2 kullanılarak belirlendi. Bu referans bileşiğin etanol 

içindeki floresan kuantum verimi (F) 0.95’dir (Magde v.d. 2002). Hesaplamada 

dimetilsülfoksit ve etanol çözücülerinin refraktif indisleri (n) sırasıyle  1.4793 ve 1.361 

olarak alınmıştır.  

 

F = [F(ref) * A(ref) * I (P) * n2 (P)]/ [A(P) * I (ref) * n2 (ref)]  Formül 2 

 

Verilen formülde A değeri uyarma dalgaboyu olan 488 nm’deki absorbans, I değeri ise 

488 nm ile 800 nm’deki emisyon spektrumunun alanıdır. Alan Origin yazılımı 

kullanılarak alınmıştır.  

 

P bileşiğinin biyolojik ortamdaki gibi sulu ortamdaki çözünürlüğünü test etmek için 50% 

su içeren DMSO çözeltisi içinde 5 M P çözeltisi hazırlandı. Floresan spektrumu 1 

mL’lik kuartz küvet içinde 500 nm’den uyarılarak temin edildi. Sonrasında kademeli 

olarak 1 mL’lik küvetten 250 L çözelti alınıp madde içermeyen DMSO su karışımı ile 

seyreltildi. Elde edilen grafiklerde 511 nm’deki emisyon şiddetinin derişime göre grafiği 

çizdirilerek oluşan grafiğin lineeritesi, dolayısıyla uygulama dozundaki sulu ortamda 

çözünürlük tespit edildi.  

 



 

 

25 

3.3.  Hücre Sitotoksisite Deneyleri  

 

Hücre kültürü çalışmaları insan akciğer kanseri (A549) hücre hattı kullanılarak 

gerçekleştirildi. Hücrelere %10 FBS (Fetal Bovine Serum) ve % 0.1 gentamisin 

(Sartorius) içeren HG-DMEM (pirüvatlı) (Sigma) besiyerinde 37°C, %5 CO2 inkübatörde 

(Nüve EC 160) inkübe edildi. Hücre sayısı Thoma Lamı kullanılarak Formül 3’e göre 

belirlendi. 

Hücre sayısı = Ortalama hücre sayısı x Sulandırma Faktörü  x 104 hücre/mL       

(Formül 3) 

Son hücre yoğunluğu 5x103 hücre/kuyu olacak şekilde 96 kuyulu plakaya 4 

replika ekim yapıldı, hücreler 1 gün boyunca yukarıda belirtilen koşullarda inkübe edildi, 

plaka yüzeyine tutunması beklendi. İnkübasyon sonrasında besiyerler kuyudan çekildi ve 

farklı dozlarda hazırlanan P bileşiği besiyer ortamında uygun dozlara seyreltilerek 

kuyulara eklendi. P stok çözeltisi DMSO içinde hazırlandı ve DMSO oranının kültürde 

1%’nin altında olmasına özen gösterildi. Hücreler 37°C inkübatörde 1 gün inkübe edildi. 

Besiyerler boşaltıldı ve son konsantrasyonu 0.5 mg/mL olacak şekilde 3- (4,5 

dimetiltiazol-2-il) -2,5- difeniltetrazolyum Bromür (MTT) taze besiyerinde hazırlanıp 

karanlıkta eklendi. 4 saat inkübe edildi. Besiyerler boşaltılıp 100 µL  DMSO eklendi, 

oluşan formazan kristallerinin çözünmesi sağlandı ve 10 dk inkübe edildi. Örneğin 570 

nm’deki absorbansları mikroplaka okuyucu ile ölçüldü. Elde edilen veriler uygulama 

yapılmamış hücre kontrol grubu ile kıyaslanarak verildi.  

 

3.4. Akış Sitometrisi Deneyi 

 

Her kuyuda 350.000 hücre olacak şekilde 6-kuyulu plaklara A549 hücresinin 

ekimi yapıldı. Kuyuların bir grubuna 5 µM olacak şekilde P ajanı içeren taze besiyer 

eklendi. 2 saat inkübasyona bırakıldı. Kuyulardan besiyeri çekilip, hücreler toplandı. Bu 

aşamada 750 µL Fosfat Tamponlu Salin (PBS) eklenerek kuyular yıkandı. PBS çekildi 

ve 750 µL Tripsin eklendi. Sonra 5 dakika inkübasyon edildi. Üzerine 1.5 mL besiyer 

eklendi. Falkonlar etiketlenir ve kuyulardaki hücreler falkonlara alındı. 5 dakika 1000 

rpmde santrifüj edildi. Besiyeri ve tripsin uzaklaştırıldı. Üzerine 500 µL %100 ethanol 

vorteks üzerinde damla damla eklendi. +4 de 30 dakika inkübasyon yapıldı. Etanol 

boşaltılıp ve 500 µL PBS eklenildi. 1000 rpm de 5 dk santrifüj yapıldı. PBS boşaltıldı ve 

üzerine 500 µL Tween 20 eklendi (PBS içerisinde %0.5’lik). Oda sıcaklığında 20 dakika 
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inkübe edildi. Tween 20 boşaltıldı. İki sefer PBS ile yıkandı (5dk 1000 rpm santrifüj). 

PBS boşaltılıp, üzerine 500 µL Propidium Iodide  (PI) eklendi ve 20 dakika oda 

sıcaklığında ve karanlıkta inkübe edildi. Daha sonra 5 dk 1000 rpm’de santrifüj edildi. PI 

boşaltılıp, PBS ile 2 sefer yıkama yapıldı. Daha sonra 2 numaralı kuyuya 500 µL 

bloklama çözeltisi (%15 FBS içeren PBS içinde) eklendi. 30 dakika oda sıcaklığında ve 

karanlıkta karıştırıcıda çalkalandı. 500 µL PBS eklenerek +4’e kaldırıldı. Bloklama 

aşamasından sonra 1000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüjden sonra bloklama 

solüsyonu döküldü ve c-myc antikoru eklenecek gruba 1:500 oranında hazırlanan myc 

primer antikordan 500 µL eklendi ve 1 saat karıştırıcıda karıştırıldı. Sonrasında primer 

antikorlar boşaltılıp ve Tween 20 içeren Tris Tamponlu Salin (TBST) ile 2 yıkama 

yapıldı. Yıkama sonrasında Floresan İzotiyosiyanat (FITC) sekonder antikor (İnvitrogen 

) eklenip, 1 saat inkübe edilmiştir. Akış sitometri analizleri BİTAM bünyesinde yer alan 

Beckman Coulter- Cytoflex B4R0V0 cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

3.5. Konfokal Görüntüleme Analizi 

 

Konfokal hücre görüntüleme analizi için, her kuyuda 20.000 hücre olacak şekilde 

ekim yapılmıştır. siRNA uygulanacak grubun işlemleri kitte belirtilen prosedür takip 

edilerek yapılmıştır (sc-29226). Kontrol grubuna siRNA hariç aynı işlemler 

uygulanmıştır. Daha sonra kuyulara (kontrol grubu ve siRNA uygulanmış grup) son 

derişim 5 M olacak şekilde P molekülü eklendi ve 2 saat inkübe edilmiş ve sonrasında 

fiksasyon aşamasına geçilmiştir.  Bu aşamada kuyular  %70 etanol ile fikse edilmiştir. 

Bunun için kuyulara 300 µL %70’lik etanol eklenip, 30 dk, +4°C’de beklenilmiştir. 

İnkübasyon sonunda kuyular PBS ile 3 kez yıkanmıştır. Daha sonra DAPİ boyama 

işlemine geçildi. DAPİ boyasından (1 µg/mL) her bir kuyuya 300 µL eklenmiştir. 

Kuyuların üzeri folyo ile sarılıp karanlık ortamda, oda sıcaklığında 10-15 dk 

bekletilmiştir. Süre sonunda kuyular 3 kez PBS ile yıkandı ve son yıkamadan sonra PBS 

eklenip konfokal mikroskobu (Zeiss) ile görüntüleme gerçekleştirildi. Elde edilen 

görüntüler ImageJ ile kantifiye edildi ve gruplar arasındaki istatistiki analiz GraphPad 

yazılımı kullanılarak öğrenci t testi ile analiz edildi. P değeri 0.05’den küçük veya eşit 

olan karşılaştırmalar istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. Diğer taraftan çekirdek boyası 

DAPI ile kolokalizasyon analizi ImageJ JACoP plugin yazılımı kullanılarak 

gerçekleştirildi.   
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3.6. RT-PCR Analizi  

 

RT-PCR (Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu) analizi, myc 

altyolaklarında yer alan genlerin RNA düzeylerini karşılaştırmak için yapılmıştır. Tezde 

hedeflenen -ACTİN, SNAIL, GLUT1, C-MYC, CCND1 gen bölgesine özgü primerler 

kullanılarak DNA örnekleri analiz edilmiştir. Kullanılan primerlerin sekansları Tablo 

1’de verilmiştir. -Aktin referans gen olarak kullanılmıştır. 24 Saat boyunca P ile inkübe 

edilen veya herhangi bir uygulama yapılmayan hücrelerden RNA izole edilmiş, izole 

edilen RNA’lar NanoDrop cihazında ölçülüp konsantrasyonu ve saflığı kontrol edildikten 

sonra cDNA sentezlenmiştir. PCR reaksiyonu NucleoGene Qpcr sybr Green Master Mix 

(2x) protokolüne göre hazırlanıp,  toplamda 10 µL hacminde hazırlanmış ve şu bileşenler 

içermektedir; Syber green 5 µL, 2,5 µL dH2O, olarak  Master Mix hazırlanmış ve son 

olarak 2 µL cDNA kuyucuklarak eklenmiştir. Cihaz olarak Bio-Rad CFX96 Touch Real-

Time PCR cihazı kullanılmıştır. Sonuçlar 2-Ct hesaplanarak analiz edilmiştir. Gruplar 

arasındaki istatistiki analiz GraphPad yazılımı kullanılarak öğrenci t testi ile analiz edildi. 

P değeri 0.05’den küçük veya eşit olan karşılaştırmalar istatistiki olarak anlamlı kabul 

edildi. 

Tablo 3.1 RT-PCR analizinde kullanılan primerler 

Gen Primer 1 Primer 2 

c-MYC CCT GGT GCT CCA TGA GGA GAC CAG ACT CTG ACC TTT TGC CAG G 

CCND1  

(siklin D1) 

TCTACACCGACAACTCCATCCG TCTGGCATTTTGGAGAGGAAGTG 

GLUT1 GCTACAACACTGGAGTCATCAA ACTGAGAGGGACCAGAGC 

SNAIL TGCCCTCAAGATGCACATCCGA GGGACAGGAGAAGGGCTTCTC 

GAPDH GAA GGT GAA GGT CGG AGT C GAA GAT GGT GAT GGG ATT TC 

ACTB CAC CAT TGG CAA TGA GCG 

GTTC 

AGG TCT TTG CGG ATG TCC ACG T 

 

3.7. Hücre Göçü Analizi  

 

Hücre göçü deneyi, P bileşiğinin anti-metastatik etkisini anlamak amacıyla insan 

akciğer adenokarsinom kökenli A549 hücre hattı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Hücreler, %10 FBS (Fetal Bovine Serum) ve %0.1 gentamisin (Sartorius) içeren, pirüvat 

ilaveli HG-DMEM (Sigma) besiyerinde kültüre edilmiştir. Hücreler, 37°C sıcaklık ve %5 

CO₂ içeren inkübatörde (Nüve EC 160) uygun koşullarda inkübe edilmiştir. 
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Hücre sayımı, Thoma lamı kullanılarak gerçekleştirilmiş ve her bir kuyuda 10×10⁴ 

hücre olacak şekilde 24’lü well plate'lere ekim yapılmıştır. Hücreler, 24 saat boyunca 

inkübasyonda bırakılarak konfluensin sağlanması beklenmiştir. 

İnkübasyon süresinin ardından her bir kuyuda steril 200 µL pipet ucu kullanılarak 

yukarıdan aşağıya doğru çizik oluşturulmuş ve böylece yapay bir yara alanı meydana 

getirilmiştir. Ardından, mevcut besiyeri uzaklaştırılmış ve hücreler fosfat tamponlu salin 

(PBS) ile iki kez yıkanarak artık hücreler ortamdan uzaklaştırılmıştır. Kontrol grubuna 

herhangi uygulama yapılmazken bir grub hücreye 5 µM dozda taze besiyer ile uygulama 

yapılmıştır. Çizik oluşturulduğu anda mikroskop altında ilk görüntüler alınmış ve bu 

zaman noktası t0 olarak kabul edilmiştir. Aynı kuyular, 24. ve 48. saatlerde tekrar 

mikroskop altında görüntülenmiş ve hücre göçü süreci takip edilmiştir. 

Görüntüler, ImageJ yazılımı ile analiz edilmiş; her zaman noktasında dört farklı 

alandan elde edilen yara alanı ölçümleri kullanılarak ortalama yara alanları ve standart 

sapmalar hesaplanmıştır. Elde edilen veriler ile P probunun hücrelerinin göç kapasitesi 

üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Yara alanındaki değişim ilk yara alanına normalize 

edilerek, Formül 4 kullanılarak her grup için ayrıca hesaplanmıştır:  

 

Yara Alanı = (Belirli Zamandaki Yara Alanı) / (Başlangıç Yara Alanı)*100 

 

    Formül 4 

 

Hesaplanan alanların istatistiki analizi GrapPad öğrenci unpaired t testi 

kullanılarak analiz edilmiş, p değeri 0.05’in üzerinde olan karşılaştırmalar anlamlı kabul 

edilmiştir.  
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4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA 

 

4.1. Bileşiklerin Karakterizasyonu 

 

Altı basamaklı sentez sonrası elde edilen bileşikler NMR yöntemi ile karakterize 

edilmiştir. 1 nolu bileşik literatüre uygun şekilde üretilmiştir (Erbas v.d. 2007). 

Saflaştırma işlemi sonrası elde edilen spektrum Şekil 4.1’de verilmiştir. 4-

hidroksibenzaldehide proparjil biriminin bağlanabildiği oluşan yeni maddedeki 4.79 ve 

2.57 ppm’de gelen proparjil pikleri ile teyit edilmiştir. Benzer şekilde BODIPY 

bileşiğinin başarıyla elde edildiği 9.91 ppm’deki aldehit pikinin yok olmasından, 5.98, 

2.56 ve 1.42’deki yeni pirolik piklerin de spektrumda bulunmasından anlaşılmaktadır 

(Şekil 4.2).  

Şekil 4.1.  1 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu  (400 MHz, CDCl3) 

 

Şekil 4.2.  2 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu  (400 MHz, CDCl3) 
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3 nolu bileşik bileşik literatüre göre sentezlenmiş ve sonrasında 4 nolu bileşiğin 

sentezine geçilmiştir. Sentez yüksek verimle gerçekleşmiş olup yapıya azid biriminin 

katıldığı 3.39 ppm’deki sinyal ile teyit edilmiştir. 4 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu 

Şekil 4.3’de verilmiştir.  

 

Şekil 4.3.  4 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu  (400 MHz, CDCl3) 

 

Şekil 4.4.  5 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu  (400 MHz, CDCl3) 

5 nolu bileşik bileşik 2 ile 4 nolu bileşiklerin bakır katalizörlüğünde siklokatılım 

yöntemi ile elde edilmiştir. Oluşan üründe triazol protonu singlet olarak 7.69 ppm’de 

gelmektedir ve bu ürünün olduğunun göstergesi kabul edilmiştir. 1H NMR spektrumu 

Şekil 4.4’de verilmiş olup 13C NMR spektrumu Şekil 4.5’de verilmiştir.  
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Şekil 4.5.  5 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu  (101 MHz, CDCl3) 

P kodlu prob ise rodanin ile 5 nolu bileşiğin kondanzasyonundan elde edilmiştir. 

Oluşan üründe stiril bağı protonu singlet olarak 7.61 ppm’de gelmektedir ve bu ürünün 

olduğunun göstergesi kabul edilmiştir. 1H NMR spektrumu Şekil 4.6 ve 4.7’de verilmiş 

olup 13C NMR spektrumu Şekil 4.8’de verilmiştir. Bileşik ayrıca yüksek çözünürlüklü 

kütle spektrometrisi ile (QTOF-LC/MS) karakterize edilmiştir, 7.48 ppm tutarlılıkla kütle 

teyit edilmiş ve sonuç Şekil 4.9’da verilmiştir.  

 

Şekil 4.6.  P kodlu prob bileşiğinin 1H NMR spektrumu  (400 MHz, CDCl3) 



 

 

32 

 

 

Şekil 4.7.  P kodlu prob bileşiğinin genişletilmiş 1H NMR spektrumu  (400 MHz, CDCl3) 

 

Şekil 4.8.  P kodlu prob bileşiğinin 13C NMR spektrumu  (101 MHz, CDCl3) 
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Şekil 4.9.  P kodlu prob bileşiğinin QTOF-LC/MS kütle spektrumu   

 

4.2. Hücre Sitotoksisite Deneyleri – MTT Testi Sonucu 

 

Şekil 4.10. P molekülünün A549 hücrelerine olan toksisitesi (n = 4) 

Sentezlenen P prob molekülünün in vitro sitotoksik etkilerini değerlendirmek 

amacıyla A549 insan akciğer adenokarsinom hücre hattı kullanılarak MTT (3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür) hücre canlılık testi uygulanmıştır. 

Hücrelere 24 saat boyunca farklı konsantrasyonlarda (0-6.25 µM arası) bileşik 

uygulanmıştır. Uygulanan tüm konsantrasyon aralığında, hücre canlılık oranlarında 0.391 

M’dan başlayarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir.  

Sonuçlar, maddeye ait IC₅₀ değerinin 4 M olduğunu göstermektedir.  
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4.3.  Spektroskopik Analizler 

 

 

Şekil 4.11. P molekülünün DMSO çözücüsü içinde UV-Vis absorbans spektrumu. Pik absorbans 

değerinin 501 nm’de olduğu değerlendirmektedir.  

 

Spektroskopik analizleri gerçekleştirilen P bileşiğinin UV-Vis spektrumunda, 

sentezlenen prob molekülün dimetilsülfoksit çözücüsü içinde pik absorbans değerinin 

501 nm dalga boyunda olduğu ve bu bölgedeki absorbans şiddeti değerlendirilerek Beer 

Lambert kuralı ile hesap yapıldığında ekstinksiyon katsayısının () 78000 M-1cm-1 olduğu 

bulunmuştur.  

 

Şekil 4.12. P probunun DMSO içinde 490 nm’den uyarılarak elde edilen floresans spektrumu. 

Spektrumun 511 nm’de pik değere sahip olduğu görülmektedir.  

 Prob P’nin 490 nm’de uyarılarak DMSO çözücüsü içinde elde edilen spektrumu 

Şekil 4.12’de verilmiştir. Emisyon piki 511 nm olarak bulunmuş olup Stokes kayması 10 

nm’dir ve görece küçük bir kaymadır. Bu emisyon dalgaboyu ve kayma değeri BODIPY 

bileşiklerinde çoğunlukla gözlemlenen seviyededir. Bileşiğin Rodamin 6G referans 
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bileşiği ile karşılaştırılarak hesaplanan floresan kuantum verimi DMSO içinde 0.42 olarak 

belirlenmiştir. 

Probun sulu ortamda çözünürlüğünü test etmek için 5 M P çözeltisi DMSO ve su 

karışımında çözüldü (hacimce eşit). Çözelti derişiminde kısmi azaltma yapılarak alınan 

spektrumların 511 nm’deki floresan değişimi derişime göre çizdirildiğinde lineer bir 

korelasyon olduğu (R2 = 0.983) ve uygulama dozu olan 5 M’da bileşiğin yeterince 

çözüldüğü tespit edildi (Şekil 4.13).  

 

Şekil 4.13. P probunun DMSO ve su içinde (hacimce 50%), farklı derişimlerde 500 nm’den 

uyarılarak elde edilen floresans spektrumu. F511 değeri bileşiğin 511 nm’deki floresan şiddetini ifade 

etmektedir.  

Şekil 4.14. P probunun DMSO ve su içinde (hacimce 50%), 500 nm’den uyarılarak 2 saat süresince elde 

edilen floresans spektrumu. 

Probun uygulama süresi olan iki saat boyunca sulu çözeltilerde kararlı olup olmadığını 

test etmek maksadıyla bu süre boyunca emisyon spektrumundaki değişim takip edilmiştir. 

Şekil 4.14’de görüldüğü gibi pik emisyon şiddetinde herhangi bir değişim olmamıştır. Bu 
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sonuç bileşiğin ölçüm süresince bozunmadan kaynaklı herhangi bir yanlış bilgi 

üretmeyeceğini göstermektedir.  

4.4. Akış Sitometrisi Deneyi Sonucu 

 

 

Şekil 4.15. P pronunun akış sitometri yönteminde uygulanması. Kontrol örneklerine c-MYC 

antikoru ve akabinde FITC etiketli sekonder antikor uygulanmıştır (kırmızı). P probunun uygulandığı 

örneklerde FITC sinyali güçlü şekilde alınmıştır. P probu da FITC ile aynı yerde emisyona sahiptir.  

 

Tez çalışmasında, P propu ile klasik c-myc antikoru karşılaştırılarak, hedef 

proteine bağlanma etkinliği akış sitometri yöntemi ile değerlendirilmiştir. Bu amaçla c-

MYC antikoru uygulamasından sonra FITC etiketli sekonder antikor kullanılmıştır (Şekil 

4.15, kırmızı kontrol grubu). Sonuçlar, P’nin c-myc antikoruna kıyasla daha fazla FITC 

sinyali üretebildiğini ortaya koymuştur. Daha ucuz küçük molekül kullanımı ile, ikincil 

antikor gerektirmeden tek hamlede ölçüm yapılabilmiştir.   

 

4.5. Konfokal Görüntüleme Deneyi Sonucu 

 

 Bu çalışmada, A549 akciğer kanser hücrelerinde c-Myc protein ekspresyonu ve 

lokalizasyonu konfokal mikroskopi kullanılarak değerlendirildi. Hücre çekirdekleri 

DAPI boyasından gelen mavi floresan sinyali aracılığıyla net bir şekilde görselleştirildi. 

c-Myc proteininin lokalizasyonunu belirlemek amacıyla özel olarak geliştirilen ve P 
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olarak adlandırılan prob 5 M derişimde hücreye uygulandı ve emisyon FITC kanalında 

görüntülendi. Bir grup hücre c-myc’e özgü siRNA ile susturuldu ve probun bu 

koşullardaki floresan tepkisi bu hücre grubunda test edildi. Şekil 4.16’da gösterilen 

sonuçlara göre sirRNA ile susturulmamış grupta floresan şiddetin anlamlı şekilde 

yaklaşık üç kat baskılandığı görüldü. Bu durum, c-Myc protein seviyesi 

baskılanmadığında probun hedef proteine bağlanarak etkili bir sinyal oluşturduğunu 

göstermektedir. Buna karşılık, siRNA ile c-Myc susturulmuş grupta floresan sinyali 

anlamlı şekilde azalmış, sinyal yoğunluğu düşmüştür ve bu durum floresan sinyalinin 

cMYC ekpresyon seviyesi ile korele olduğuna işaret etmektedir. Transkripsiyon faktörü 

olan cMYC’in çekirdekte lokalize olamsı beklenir. DAPI çekirdek boyası ile yapılan çift 

boyama sonucu elde edilen konfokal mikroskop görüntüleri ImageJ JACoP plugin 

yazılımı ile analiz edildiğinde Pearson katsayısı 0.989 olarak bulunmuştur. Bu sonuç 

cMYC’in çekirdek lokalizasyonuna işaret etmektedir ve elde edilen probun cMYC 

proteininin hücresel lokasyonunu belirlemek için etkili bir şekilde kullanılabileceğinin 

göstergesidir.  

 

Şekil 4.16. Prob P molekülünün konfokal görüntüleme analiz sonucu. Görüntüler 5 M P kullanılarak A549 

hücrelerinde alınmıştır.  
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4.6. RT- PCR Analizi  Sonucu 

  

 

Şekil 4.17. P uygulamasının cMYC  alt yolağında yer alan SNAIL, GLUT1, C-MYC ve CCND1 genlerinin 

anlatımına etkisi. Referans gen olarak -aktin kullanılmıştır. (n ≥ 3) 

 

P uygulanmış A549 hücrelerinden elde edilen RNA kullanılarak yapılan RT-PCR 

analizinde 4 µM ve 5 µM konsantrasyonlarında uygulama sonrası özellikle siklin D1 

(CCND1) geninde yarı oranda bir azalma tespit edilmiştir (Şekil 4.17). GLUT1’de 5 µM  

P uygulamasında kısmi bir azalış olsa da bu sonuç istatistiki olarak anlamlı 

bulunmamıştır. SNAIL’de 4 µM’da kısmi bir artış tespit edilmiştir. cMYC’in doğrudan 

kontrolünde olan ve hücre döngüsü için kaçınılmaz olarak gerekli olan siklin D1 

seviyesindeki azalma prob P’nin terapötik etkisine işaret etmektedir.  
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4.7. Hücre Göçü Analizi Sonucu 

 

A549 hücre hattında, sentezlenen  P probunun hücre göçü üzerindeki etkisi, çizik 

testi (scratch assay) yöntemi ile değerlendirilmiştir. A549 hücreleri steril pipet ucu 

kullanılarak çizik oluşturulmuş ve hücreler mikroskop altında görüntülenmiştir. Her bir 

görüntü için yara alanı ölçülerek ortalamalar alınmış ve standart sapmalar hesaplanmıştır. 

Bu ölçümler doğrultusunda, her grup kendi başlangıç yara alanına normalize edilerek 

hücre göç kapasitesi değerlendirilmiştir. 

 

Şekil 4.18. P (5 M) uygulamasının A549 hücrelerinde 48 saat boyunca hücre göçüne etkisi.  

 

Kontrol grubunda, herhangi bir madde uygulanmaksızın yapılan ölçümlerde yara 

alanının neredeyse tamamını kapandığı göstermektedir (Şekil 4.18). 5 µM doz 

uygulamasında ise hücreler 48 saat sonunda bile yara alanının yarısından fazlasını 

kapatamamıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yara kapanmasının 

baskılanmasının 12 kattan fazla olduğu görülmektedir. Sonuç olarak, P probunun A549 

hücrelerinin göç potansiyeli üzerindeki etkisinin olduğu belirgin şekilde gözlemlenmiştir. 
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Bu veriler, P probunun 5 M konsantrasyonlarda hücre göçünü baskılayan anti-metastatik 

potansiyele sahip olduğunu göstermektedir. 

5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

5.1 Sonuçlar 

 

c-Myc, hücresel proliferasyon, metabolizma, büyüme, apoptozis ve farklılaşma 

gibi çok sayıda temel biyolojik sürecin merkezinde yer alan oldukça güçlü bir 

transkripsiyon faktörüdür. Hücre döngüsünü hızlandırıcı etkisi ve anabolik 

metabolizmayı destekleyici rolü nedeniyle fizyolojik koşullarda sıkı bir şekilde 

düzenlenmesi gerekirken, patolojik koşullarda bu kontrol mekanizmalarının bozulması c-

Myc'nin tümörigenik potansiyelini ortaya çıkarır. Özellikle genetik amplifikasyon, 

kromozomal translokasyon ve epigenetik düzenleyiciler aracılığıyla MYC 

ekspresyonunun artması, pek çok solid tümör ve hematolojik malignitede agresif tümör 

davranışları ile doğrudan ilişkilidir. Bu nedenle MYC, hem kanserin moleküler 

biyolojisinin anlaşılmasında hem de hedefe yönelik tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde 

kritik bir oyuncudur. Ancak MYC’nin ilaçla hedeflenebilirliğinin düşük olması, doğrudan 

inhibitör geliştirme sürecini zorlaştırmıştır. Son yıllarda geliştirilen epigenetik 

inhibitörler (örneğin BET inhibitörleri), translasyonel baskılayıcılar, MYC-Max 

etkileşimini engelleyen moleküller ve PROTAC teknolojileri, MYC’nin dolaylı yollarla 

hedeflenmesine olanak tanımış ve preklinik çalışmalarda umut verici sonuçlar elde 

edilmiştir. 

 

c-Myc probları, MYC geninin ekspresyon düzeylerinin belirlenmesini sağlayarak 

MYC hedeflenmesine yönelik terapötik stratejilerin geliştirilmesinde önemli bir 

başlangıç noktası oluşturur. c-Myc probları, c-Myc anlatımını ölçmek üzere spesifik 

olarak tanımak üzere geliştirilirler fakat literatürde örneği azdır. c-Myc ekspresyonunun 

artışı birçok kanser türüyle ilişkili olduğundan, bu problar sayesinde c-Myc 

düzeylerindeki değişimler hassas şekilde ölçülebilir. Yüksek özgüllüğe sahip problar, 

özellikle kanserli ve normal dokular arasındaki farkların ortaya konulmasında büyük 

önem taşır. Klinik tanı, prognostik değerlendirme ve hedefe yönelik tedavi 

araştırmalarında c-Myc probları önemli bir araç olarak kullanılmaktadır. 

 



 

 

41 

Bu çalışma kanser tedavisindeki potansiyel hedeflerden biri olan c-Myc 

proteininin hücresel lokalizasyonunu belirlenmesi ve yapısında cMYC tanıyan birim 

sayesinde MYC altyolağında yer alan genlerin ifadesinin değişikliğinin, teranostik 

etkisinin, tespiti amacıyla yürütülmüştür. 

 

Çalışmada sentezlenen P molekülünün 501 nm’de absorbansa sahip olduğu ve 

511 nm’de emisyon piki verdiği tespit edilmiştir. Bileşiğin floresan kuantum verimi 0.42 

olarak belirlenmiştir. Sulu çözeltilerde bileşiğin uygulama dozunda çözünür olduğu 

gösterilmiştir. Hücre uygulamalarında gerekli olan iki saatlik süre boyunca bileşiğin 

spektrumunda herhangi bir değişiklik olmadığı kanıtlanmış, bileşiğin sulu çözeltilerde 

ölçüm süresince kararlı olduğu anlaşılmıştır. Bileşiğin ilk olarak sitotoksik analizi 

gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla A549 hücre hattına farklı dozlarda P probu uygulanmış ve 

bu hücre hattı üzerinde 24  saat içinde toksik etki oluşturduğu, 0.39 M ve üzeri derişimde 

hücre canlılığını istatistiksel olarak anlamlı düzeyde etkilediği gösterilmiştir.  

 

Çalışmada, tasarlanan MYC probu ile klasik FITC etiketli c-Myc antikoru 

karşılaştırılmış, akış sitometrisi yöntemiyle değerlendirilmiştir. Elde edilen FITC 

sinyalleri kıyaslandığında, P probunun, c-Myc antikoruna kıyasla hedef proteini çok daha 

yüksek bir etkinlikle tanıdığını ve bağlandığını gösterilmiştir. Ayrıca, cMYC hedefleyen 

siRNA uygulamasıyla birlikte P bileşiğine ait sinyalde anlamlı bir azalma gözlenmiş; bu 

da probun etkisinin spesifik olarak bu protein üzerinde olduğu tespit edilmiştir.  

 

Bu çalışmada ayrıca, A549 akciğer kanser hücrelerinde c-Myc protein ekspresyon 

düzeyleri ve hücre içi lokalizasyonu, konfokal mikroskopi kullanılarak detaylı biçimde 

analiz edilmiştir. Hücre çekirdekleri, DAPI ile boyanarak mavi floresan sinyali 

aracılığıyla net şekilde görselleştirilmiştir. Deneysel tasarım kapsamında, A549 hücreleri 

iki gruba ayrılmıştır: birinci grup yalnızca P probu ile muamele edilirken, ikinci grupta 

c-Myc'e özgü siRNA ile gen susturulması gerçekleştirilmiş ve ardından P uygulanmıştır. 

Her iki grupta da DAPI ve FITC floresan sinyalleri konfokal mikroskopi ile 

karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. Probun ışıması FITC bölgesinde olduğu için bu takip 

gerçekleştirilmiştir. siRNA uygulanmayan kontrol grubunda prob kaynaklı floresan 

sinyali daha yoğun ve parlak olup, c-Myc proteininin hücrelerde yüksek düzeyde eksprese 

edildiğini ve P probunun hedefe başarıyla bağlandığını göstermektedir. Buna karşın, 

siRNA ile c-Myc ekspresyonu baskılanmış grupta floresan sinyali belirgin şekilde 
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azalmıştır. Bu bulgular, hem siRNA'nın c-Myc ifadesini etkin biçimde bastırdığını hem 

de P probunun cMYC seçici bağlanma kapasitesine sahip olduğunu açıkça ortaya 

koymaktadır. Ayrıca DAPI çekirdek boyası ile yapılan kolokalizasyon analizleri probun 

ışımasının çekirdekte olduğunu teyit etmiş ve cMYC transkripsiyon faktörünün hücresel 

loaksyonunun tespitinin prob ile sağlanabileceğini göstermiştir. Prob FITC etiketli 

antikor temelli görüntüleme ile, akış sitometri yöntemi kullanılarak kıyaslanmış ve 

floresan sinyalin prob ile daha iyi elde edilebildiği gösterilmiştir.  

Probun teranostik etkisini araştırmak maksadıyla prob uygulanmış A549 akciğer 

hücrelerinden RNA izolasyonu yapılmış ve RT-PCR yöntemi ile kantifiye edilmiştir. 

Analizler, özellikle cMYC tarafınfan kontrol edilen siklinD1 geninin yarı oranında 

baskılandığını göstermektedir. Hücre döngüsünün önemli bir elemanı olan bu genin 

baskılanması probun teranostik potansiyeline işaret etmektedir. Diğer taraftan probun 

kontrol grubuna kıyasla 48 saat içinde hücre göçünü 12 kattan fazla baskıladığı 

gösterilmiş ve anti-metastatik potansiyelinin olduğu değerlendirilmiştir.  

 

5.2 Öneriler 

 

c-Myc ekspresyonunun, tümör mikroçevresi, bağışıklık sisteminden kaçış 

mekanizmaları ve metabolik yeniden programlama üzerindeki etkilerinin daha 

derinlemesine anlaşılması, mevcut tedavilere entegre edilebilecek yeni stratejilerin 

geliştirilmesine zemin hazırlayabilir. Özellikle c-Myc ile ilişkili tümörlerde, bağışıklık 

yanıtının baskılanmasına neden olan moleküler yolların aydınlatılması, mevcut 

immünoterapötik yaklaşımların etkinliğini artırmak açısından büyük önem taşımaktadır. 

c-Myc, günümüzde hem tanı hem prognoz hem de tedavi hedefi açısından öne 

çıkan önemli bir biyobelirteç konumundadır. Önümüzdeki dönemde, c-Myc odaklı 

çalışmaların artarak sürmesi; bu proteinin düzenleyici rolünü daha ayrıntılı şekilde ortaya 

koyarak, kişiselleştirilmiş onkolojik yaklaşımların geliştirilmesine katkı sunacaktır. 

Böylece, c-Myc hedefli tedavi stratejileri, kanser tedavisinde dönüştürücü nitelikte yeni 

kapılar aralayabilir. 

Tez projesi kapsamında elde edilen prob pahalı antikor temelli yöntemlere bir 

alternatif sunabilir. Ayrıca, ileri çalışmalarla cMYC yolağında teranostik etkisinin detaylı 

olarak incelenmesi probun terapötik potansiyeline daha fazla ışık tutacaktır. 
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