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ABSTRACT

In the 2000s, as a result of the rapid progress of nanotechnology, nanomedicine emerged as a new
science and technology field, and the most deadly disease of the 21st century, cancer remedies were
sought. In recent years, by combining cell line applications and nanotechnology, it is aimed to develop
targeted cancer treatments with new generation drugs produced by using nanoparticles which kill
tumor cells and which do not damage healthy (normal) cells. In this review, recent studies on
nanoparticle applications in mammalian normal and tumor cell lines were discussed.
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0z

iki binli yillarda nanoteknolojinin hizla ilerlemesi sonucu, nano tip yeni bir bilim dali ve teknoloji alani
olarak ortaya ¢lkmis ve 21. yiizyilin en 6liimciil hastaligi olan kansere careler aranmigtir. Son yillarda,
hiicre hatti uygulamalan ile nanoteknoloji biliminin birlesmesiyle tiimér hiicrelerini dldiiren, saglkli
(normal) hiicrelere hasar vermeyen nanopartikiillerle iiretilen yeni nesil ilaglarla hedefe yonelik kanser
tedavilerinin gelistirilmesi amaclanmistir. Bu derlemede, memeli tiimdr ve normal hiicre hatlarinda
nanopartikiil uygulamalari ile ilgili son yillarda yapilan calismalar ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre hatti, nanopartikiil, kanser, nanoteknoloji, nanotoksikoloji.
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Girig

Nanoteknolojinin hizla gelismesi ¢ogunlukla karmasik yapilara ve yiizey islevsellesmelerine
sahip sayisiz miihendislik nanomalzemelerin gelisimini saglamistir™. Nanokalsinasyona
ugramig metal partikiilleri (altin ve giimiis nanopartikiiller), yan iletkenler (kuantum nokta),
karbon (nanotiip ve buckyball) ve oksitler (demir oksit, titanyum dioksit ve silika) endiistriyel
iretimde oldugu kadar bilimsel, biyolojik ve tibbi arastirmalarda giderek daha fazla
kullaniimaktadir. Biyolojik sistemlerde nanoboyutlu partikiiller/nanopartikiiller (NP’ler) kararsiz
bir rol oynayabilir. Bir yandan toksik yan etkileri ortaya cikabilirken diger yandan yeni
nanokristaller teshis ve ila¢ dagitim araglan olarak daha iyi tibbi tedavi icin kullanim vaat
etmektedir*®. Ozellikle nanopartikiiller, teshis ve/veya terapdtik nedenlerle tiimér ve
inflamatuar hiicrelerin hedeflenmesinde birinci derecede ilgilidirler. Tiimor hiicre hatlan
genellikle nanopartikiil-hiicre etkilesimlerinin calismasi icin model olarak kullanilir.

ABD Ulusal Kanser Enstitiisii 60 (UKE60) /US/National Cancer Institute 60 (NCI60), insan tiimor
hiicre hatti kullanilarak antikanser ila¢ taramasinda nakledilebilen hayvan tiimorleri
kullaniminin yerine ge¢meyi amaclayan in vitro ilag kesfi araci olarak 1980'lerin sonunda
kurulmugtur’. UKE60, sitotoksisitenin dlciilmesine yonelik testlerin gelistirilmesi, mikroplate
bigiminde minyatiirlesmenin tanitilmasi, sivi igleme/kullanim otomasyonu ve benzeri
goriilmemis olcekte yiiksek hacimli veri analizinin gelistirilmesi gibi bircok yeni teknolojinin
gelistirilmesini  saglayan, tiiriiniin ilk ve yiiksek verimli kanser hiicre hatti tarama
programidir™®2, Bununla birlikte, 1980'lerin ortalarinda diinya genelinde bircok timdr hiicre
hatti kurulmus ve bircogu Amerikan Tip Kiltiir Kolesksiyonu/American Type Culture Collection
(ATCC) gibi depolarda temin edilmistir. Onerilen trama icin potansiyel materyal kaynak, yaklasik
1.500 hiicre hattindan olusmustur’.

1970'lerde Walter Nelson-Rees ve meslektaslari ¢esitli tiimor modelleri olarak nispeten genis
kullanimi olan bircok tiimor hiicre hattinin 6limsiiz insan hiicre hatindan Hela servikal
karsinoma hiicre hattindan tiiretildigini tespit etmistir®". Karakteristik Hela marker
kromozomlarinin belirlenmesi, 6zellikle kromozom bantlamasi gibi sitogenetik tekniklerdeki
ilerlemeler sayesinde miimkiin olmugtur. Bir Hela tiirevi olan en eski in vitro anti-kanser ilag
taramasi calismalarinda NCI tarafindan kullanilan ve agiz boslugundaki bir epidermoid
karsinomdan tiiretildigi diisiiniilen 'KB' hiicre hattidir™. Hiicre hatlarinin tanimlanmasi ile ilgili
endiselerin yaninda, doku orijininin 6zgiinligi, timor tipi ve yiiksek gecis hiicre hatlarinin
potansiyel gelisimiyle ilgili olarak, hastada oldugu gibi artik tiimorii temsil etmedigine iligkin
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endiselerde ortaya ¢kmistir. Aday hiicre hatlarinin karakterizasyonu icin standart hiicre kiiltiiri
ortamina adaptasyonuda dahil olmak iizere, genel olarak kabul edilebilir biiyime ozelliklerini
gosteren hiicre hatlar, mikoplazma kontaminasyonu basta olmak lizere sterilite icin test edilir
ve sitogenetik olarak kromozom bantlamasi ile karakterize edilir. Bu ozellikle, HeLa marker
kromozomlarin belirlenmesine yoneliktir’. /n vitro tarama modelinin tasanimi, hiicre hatlari
panellerinin her bir bileseni icindeki her bilesik icin konsantrasyon-tepki testi uygulanir, boylece
test bilesimlerinin hiicre hatlan boyunca goreceli potansiyelini belirlenir’'2,

insan tiimériinden tiireyen hiicre hatlan tarihsel olarak yeni kanser tedavilerinin kegfedilmesi
ve gelistirilmesinde ¢ok biiyiik bir role sahiptir. Etkili kanser ilaglarinin kesfi ve gelistirilmesi
ge¢miste aday ajanlarin terapdtik etkinligini degerlendirilmesi icin giivenilir ongoriileyici klinik
oncesi modellerin bulunmamasi nedeniyle engellenmistir. Bu tiir modeller biiyiik oranda
kiiltiirde veya farelerde kenograft* olarak cogaltilan insan tiimoriinden tiiretilmis hiicre
hatlarindan ve son zamanlarda insan tiimdrigenezinin genetik olarak tasarlanmis fare
modellerinden olusmustur™. Bu modellerin her birinin fizyolojik 6nemi ve ilag etkinligini
degerlendirmede kullanishligi hala tartismali olmasi ve her yaklasimin 6nemli uyanilarla iliskili
olmasina ragmen, arastirmacilarin ¢cogu bu ilaglarin en iyi ve muhtemelen tibbi amacli kanser
hastalarinda potansiyel olarak klinik yarar saglayabilen ajanlar oldugunu kabul etmislerdir.
Timor kaynakl hiicre hatlani ilag kesfi araclani olarak uzun yillardan beri kullanilmaktadir’.
Bununla birlikte, arastirmacilar, kanserli insan hasta popiilasyonlarinda ve dolayisiyla tiimor
kaynakli hiicre hatlarinda genomik heterojenligin muazzam derecesini ve bu esitliligin
tedaviye degisken klinik yanitta onemli roli oldugunu kabul etmeye baslamiglardir. Bu
gerceklestirme, genotip-tepki iliskilerinin ortaya konmasi ve farkli amaglar dogrultusunda bu
hatlarin kullanmasi icin yeniden canlanan ¢abalardir”®, Antikanser ajanlari degerlendirmek icin
hiicre hatti platformlarinin gelisiminin tarihgesine baktigimizda 1950 yillinda hayvan hiicre
kiiltlirii rutin hale gelmistir.

1951 de Amerikal bir kanser hastasindan gelistirilen ilk insan hiicre hatti ‘HeLa" geligtirildi ve
yine bu tarihte gelisimsel Terapotik Program/Developmental Therapeutics Program (DTP)
kuruldu ve hiicresiz hiicre kiiltiiri ortami gelistirildi”*. 1963'de memeli hiicrelerin dondurarak
saklanmasi icin yontemler gelistirildi. 1977'de ok hiicreli timor sferoidleri (multicellular
tumour spheroids) olarak insan tiimor hiicreleri yetistirildi. 1986-1990 yillari arasinda NCI60
model gelistirme kuruldu. 1989 yilinda karsilastirma algoritmasi, 1990-2000 yillani arasinda
NCI60 ilag kesfi taramasi, 1992'de kiimelenmis is1 haritalari yapildi. 1995 de poliviniliden florid
(PVDF) ici bos elyaflarda insan tiimdr hiicrelerinin kiiltiirii yapildi. 1997'de Gelisimsel Terapotik
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Program (GTP)/Developmental Therapeutics Program (DTP) harici inceleme yapti. 1998 yilinda
JFCR39 programina bagladi. 2000'den bugiine NCI60, ilag profillemesi icin servis taramasi
olarak calismaktadir. 2006 yilinda Molekiiler Terapdtikler Merkezi 100 (MTM1000/ The Center
for Molecular Therapeutics 1000 (CTM1000) programina bagladi ve 2010 yilinda 1200 hiicre
hatti ile miimkiin oldugunca genig bir sunuma sahip insan tiimor hiicre hatti platformu haline
gelmistir. Bu platform onaylanmis ve arastiriimakta olan kanser onleyici ajanlara duyarliligin
genetik temelini arastirmak icin kullanilmaktadir™. Ayrica, insan tiimor hiicre hatlarinin
tiiretildikleri primer tiimoriin genomik ozelliklerini koruduklarini ortaya gikarmistir’.

Hiicre hatti uygulamalarinin temel amaa ya ilag gelistirme yad a hedef organa ilaglarin
iletilmesidir. Tiimor hiicre hatlan ise genellikle nanopartikiil-hiicre etkilesimlerinin ¢alismasi
icin model olarak kullanilir. Nanopartikiiller viicuttaki belirli bolgelere boyuta bagh olarak pasif
hedefleme veya reseptor aracili etkilesimleri kullanarak aktif hedefleme yoluyla gonderilebilir™
¥, Bu derlemenin amac, memeli normal ve kanser/tiimor hiicre hatlarinda gesitli
nanopartikiillerin sebep oldugu sitotoksisite ve genotoksisitenin tespiti, sinyal yolaklarinin
belirlenmesi, reaktif oksijen tiirleri (ROT), proteolitik calismalar gibi cesitli yaklasimlar
kullanilarak yapilan ¢alismalarinin hemen hemen tamaminin bir araya getirilerek etki
sekilerinin sentezlenerek ortaya konulmasi ve bu konuda calisma yapacak arastirmacilara
rehber olmasi amaglanmistir.

*Xenograft, bir tiirin bagisgisindan alinan ve bagka bir tiriin aliasina aglama, doku grefti/yama — heterograft
heterotransplant, ksenotransplant

Hiicre Hatti Uygulamalarinda En Sik Kullanilan Testler
Hiicre Canlihigi ve Cogalmasi/Proliferasyonu Testleri

Hiicre canliigi, hemositometre ve cesitli metabolik testlerle (MTT, XTT, WST1) belirlenir. Hiicre
cogalmasi ise DNA sentez ol¢iimii ile yapilir. Genellikle, sitotoksisite ¢alismalarinda daha
glivenilir veriler elde etmek icin birden fazla test kullanilir. Derlemede adi gegen calismalarda
genellikle MTT ve XTT kullanilmistir. Bunlar okaryotik hiicre aktivitesinin calismasinda
kolorimetrik hiicre canliigi deneyleri icin onemli testlerdir. Bu tekniklerin temel dayanagi
tetrazolyum tuzlarinin kullanimini ile renk degisiminin l¢iilmesini iceren deneylerdir.

[3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolyum bromiir] (MTT) Testi

Hiicre ¢ogalmasi ve sitotoksisite analizlerinde yaygin olarak kullanilir. MTT'nin en hiicresel
biyolojik rediiksiyonu endoplazmik retikulum enzimleriyle iligkilidir ve indirgenmis piridin
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niikleotidlerini (NADH ve daha az NADPH) icerir. Hiicre canliigr gostergesi olarak siiksinat
dehidrogenaz mitokondriyal aktivitesini 6lcmek icin kullanilir. Siiksinat mitokondrial MTT
rediiksiyonu icin zayif bir elektron vericisidir?'. Canli hiicrelerin soluk sari substrati (tetrazolyum
tuzu) kullanma ve daha sonra da mitokondriyal siiksinat dehidrogenaz ile lacivert bir formazan
liriinline degistirme yetenegine dayanan niceliksel kolorimetrik bir deneydir.

[2,3-bis82-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolyum-5-karboksianilid](XTT) Testi

Sar renkli tetrazolyum tuzu olup metabolik aktivite varliginda turuncu renkli formazana
doniigir (XTT'den formazaya doniistirmenin birincil mekanizmalan  mitokondriyal
sukkinoksidaz ve sitokrom P450 sistemleri yani sira flavoprotein oksidazlardir). Formazan iiriinii
suda ¢oziiniir oldugu icin hiicresel siipernatanlarda kolayca ol¢iiliir™>2.

Annexin V/PI Testi

Apoptozis ve nekrozdan pozitif olan hiicreler anneksin V/propidyum iyodiir (PI) testi ile
olciiliir®. Fosfatidilserinin erken asamali apoptozun bir markeri olarak disa vurumu, FITC'ye
konjuge edilen anneksin V proteini tarafindan tespit edilirken, ge¢ dinemdeki apoptoz/nekroza
bagli membran hasari PI'nin niikleer DNA'ya baglanmasiyla tespit edilir.

Membran Biitiinliigii (LDH sizintisi) Testi

Laktat dehidrogenaz (LDH) laktatin piruvata doniisen sitoplazmada yaygin olarak bulunan bir
enzimdir. Plazma membran biitiinligi bozuldugunda LDH kiiltiir ortamina sizar ve hiicre disi
seviyesi yiikselir®.

Notr Kirmizi Alim (NRU) Testi

Metabolik olarak aktif hiicreler lizozomlarinda ndtral kirmizi boyasini tutma kabiliyetiyle hiicre
canlihgr dlgiiliir. Notral kirmizi zayif katyonik bir boya olup kolaylikla hiicre mebranina geger ve
lizozomlarda birikir. Hiicre yiizeylerinde ve membranlardaki degisiklikler notral kirmizi boya
alimini azaltir. Boylece, canli hiicreler kirmiziya boyanirken, 6lmiis veya hasarli hiicreler
boyanmaz**?.

Apoptoz

Hayvanlarda gelisme, normal homeostaz ve hastalik sirasinda istenmeyen hiicreleri
uzaklastirma ve organizmanin dldiirmesini saglayan temel ve karmagik bir biyolojik siirectir®2.
Apoptozun aktivasyonu ve yiiriitiilmesiyle ilgili tiim proteinlerin ICE benzeri proteazlar veya
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kaspazlardir, cesitli metazoan organizmalardaki bu siire¢ icin ¢ok onemli oldugu ortaya
¢kmaktadir®, Memelilerde kaspazlar (ozellikle kaspaz-3) onemli yapisal proteinlerin ve
onemli sinyalizasyon, homeostatik ve onanm enzimlerinin uygun olmayan bir sekilde
aktivasyonu veya hizli devre disi birakilmasina yol acan bir proteaz kaskadinda aktive edilmis
gibi goriinmektedir®. Kaspaz-3 siklikla aktive edilmis bir 6lim proteazidir ve olaganiistii bir
doku, hiicre tipi veya oliim uyaranina spesifik bir sekilde hiicre 6liimii icin 6nemlidir. Kaspaz-3,
hiicre morfolojisinde ve bazi apoptozun uygulanmasi ve tamamlanmasina bagli bazi
biyokimyasal olaylardaki karakteristik degisiklikler icin onemlidir®.

[4'-6-diamidino-2-fenilindol] (DAPI)

(ozeltideki DNA miktarini 6l¢mek icin kullanilir ve DNA-boya iliskilendirmesi yalniz
boyaninkinden ¢ok daha fazla bir fliioresansa sahiptir***. DAPI bilesigi, DNA'nin A-T zengin
bdlgelerine tercihen baglanmaktadir ve kromozom bantlama calismalari icin kullanilmigtir®,

Enzim Bagli immunosorbent Testi (ELISA)

Ozgiil antijen-antikor reaksiyonlarini gostermek icin enzimlerin kullanildigi serolojik tani
yontemidir®.

Western Blot (WB)

Genellikle proteinleri ayirmak ve tanimlamak icin arastirmalarda kullanilir. Bu teknikte, protein
kanigimi, molekiiler agirliga ve dolayisiyla tiire gore jel elektroforezi yoluyla ayrilir. Bu sonuglar
daha sonra her protein icin bir bant ireten bir membrana aktanlir. Membran daha sonra
ilgilenilen proteine spesifik antikor etiketleri ile inkiibe edilir"'.

Sodyum Dodesil Siilfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE)

Denatiire polipeptit zincirlerinin M/'sini ve protein preparatinin safligini hizli ve tekrarlanabilir
bir sekilde degerlendiren popiiler ve dogrudan yontemlerden biridisir. SDS-PAGE proteinlerin
biiyiikligiiniin tahmini, safiginin degerlendirilmesi, kantifikasyonu, biitiinligiinii izleme ve
farkli 6rneklerin protein kompozisyonunun karsilastiriimasl, polipeptit alt birimlerinin sayisinin
ve boyutunun analizi, western blot kullanirken, 2D haritalarin ikinci bir boyutu olarak kullanim
gibi amaclari vardir.

Comet Analizi (SCGE)

Kink DNA'nin, alkali elektroforez sirasinda hiicre disina ¢ikmasi ile DNA hasarini yansitan
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kuyruklu yildiz goriintiisiidiir®. Bu yontem, DNA'daki hasar diizeyinin tespitinde kullanilan en
yaygin tekniklerden birisidir. Alkali pH'da farkli molekiil agirliklarina ve farkl elektrik yiikiine
sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli sekilde go¢ etmeleridir. Tek hiicreler veya
cekirdekgikler agaroza gomiiliirek yiiksek tuz ve deterjanli ¢ozeltilerde hiicrelerin parcalanmasi
saglanir. Daha sonra bu DNA’larin elektroforezde yiiriitiilmesiyle hasarli ve hasarsiz olmasl
degerlendirilir. Elektiriksel alanda, hasarsiz DNA’lar biitinligini kaybetmez (kuyruk
olusturmaz), hasarli olanlar ise hasarlarindan dolayi farkli molekiil agarliklarina ve elektrik
yiiklerine sahip olduklarindan farkli hizla hareket eder (kuyruk olusturur). DNA'nin bu
elektriksel alanda goc goriintiileri degerlendirilerek hasarin boyutu tahmin edilir®

Konu ile ilgili Yapilmis Calismalarin Degerlendirilmesi

Na ve arkadaslar,*” kendiliginden birlestirilmis hidrojel NP'leri, karboksimetillenmis (KM) -
kurdlan'dan sentezlenmis ve kendi kendine montaj icin bir hidrofobik parca olarak bir
siilfoniliire (SU) ile degistirimistir. Hepatik karsinoma hiicre hatt (HepG2) ile spesifik etkilesim
icin CK-kurdlana ek olarak laktobiyonik asit (LBA) konjuge edilmistir. LBA/KM-kurdlan/SU
hidrojel NP’lerin, viicuttaki KM-kurdlan'in potansiyel immiinolojik arttirma aktiviteleri, ligand-
reseptor aracili spesifik etkilegim yoluyla hepatoma hiicresine (HepG2) baglanabilmesi ve anti-
kanser ilacinin kontrollii saimindan dolayi karaciger kanser tedavisi icin yararli bir ilag tasiyicisi
olabilecegi sonucuna variimistir.

Table 1. Yapilmis calismalarin ozellikleri

Nanopartikii | Uygulama  alani/Kullanim | Hiicre hatti Kullanilan test/ | Calisma
| nedeni analiz
Kurdlan Potansiyel  biyomedikal ~ ve | Hepatoma hiicre | Polimerlerin RITC | Na ve ark.,
tiirevlerinden | farmasotik uygulamalarivardir”. | hatti (HepG2) etiketlenmesi, , | 2000¥
kendi kendine floresan yogunluk
birlestirilmis analizi, ilag
hidrojel yiikleme ve
NP'leri birakma  orani

olciimleri,

konfokal ~lazer

mikroskobik

analizler (KLMA).
Kitosan KNP'ler, agilar, genler ve | insan respiratuar | Kitosan alim | Huang ve
NP'leri antikanser ajanlar icin potansiyel | epitel hiicre hatti | calismasi, KLMA | ark., 2002
(KNP)'ler tasiyici sistemlerdir'®*, A549
Coklu duvarli | CDKNT'ler tarama prob | insan akut | inflamatuar Sato  ve
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karbon mikroskopisi i¢in prob ucunun | monositik losemi | cevap, optik | ark., 2005%
nanotiipler gelistirilmesi, asi iletimi, ilag ve | hiicre hatti mikroskopi  ve
(CDKNT'ler) gen aktanmi  ve  selektif | (THP-1) transmisyon

molekiiler  adsorpsiyon icin elektron
hedeflenen  terapiler icin mikroskopisi ile
kullanilan vektoriin histolojik
gelistirilmesinde kullanilir®™', prosediir ve
gozlemler
Kiton NP ve | Kitosan NP'leri ila¢ tasiyiclan | insan  BEL7402, | Sitotoksisite testi | Qi ve ark,
bakir  yiikli | olarak sentezlenir®% BG(823 ve Colo320 2005%
kitosan NP tiimor hiicre
(KNP-Cu NP) hattlan ile L-02
normal  karaciger
hiicre hatti
Kitosan NP Kitosan, gida ve eczacilikta | insan gastrik | MTT analizi | Qi ve ar,
islevsel bir biyopolimer* olarak | karsinoma hiicre | vehiicre dongiisii | 2005
kullanilir.  Kitosanin, immiino- | hatti (MGC803) etkileri
arttina  etkiler,  antitiimoral,
antifungal ve antimikrobiyal
aktiviteleri ile biyolojik
etkinlikleri vardir®.
Silika ve | Nanobiyoteknolojide amorfsilika; | Insan tiimér epitel | MTTve LDH Chang ve
silika-kitosan | teshis, biyoanaliz ve | hiicre hatlan ark. 20077
NP'leri goriintileme, ila¢ dagitimi ve | (A549/akciger, HT-
gen transferi gibi alanlarda | 29/kolon ve MKN-
potansiyel uygulamalari vardir.”" | 28/mide) ve normal
8, fibroblast hiicres
hatlari (MRC-
5/akciger, WSI/deri
ve ((D-966sk/deri)
Kati lipid NP LNP'leri, ilaclan  kan-beyin | insan beyin endotel | MTT ve hiicre | Chattopadh
(KLNP'leri) bariyeri boyunca nakletme ve | hiicre hatti | canhihgi yay ve ark.,
teslim etmede degerlendirilir®. (hCMEC/D3) 2008
Benzer NPler dinya capinda hizla | insan  pulmoner | MTT, notral | Lanone ve
esdeger gelismesi ve d{retimine neden | hiicre hatlan | kirmizi ile | ark.2009%
kiiresel capa | olan sasirticl fiziksel ve kimyasal | (alveolar epitelyal | boyama
sahip 24 | ozelliklere sahiptir®, A549 ve makrofaj
nanopartikiil THP-1)

tiird

Cok islevli Au | Au NP’leri, biyouyumluluk, boyut, | Servikal timor | MTT deneyi, | Hosta-
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NP’leri karakterizasyon  kolayligi  ve | hiicre hatti (Hela), | KLTM Rigau ve
yilizey kimyasinin zengin ge¢misi | ndroblastoma ark. 2010¥
nedeniyle biyolojik | SHSH-5Y hiicreleri
uygulamalarda yaygin gekilde
kullanilmaktadir®2,
Manyetik in vitro ve in vivo uygulamalarda, | Insan Glikoprotein Tang 2010*
NP’ler ayirma, ila¢ dagitimi ve enzim | hepatoselliiler zenginlestirmesi,
immobilizasyonlarinda ~ yaygin | karsinom protein sindirimi,
kullaniimaktadir. Aynca, afinite | (HCC 7703) hiicre | otomatik nano-
probu gibi en ¢ok tercih edilen | hatti RPLC-ESI-MS/MS
substratlar  olarak  manyetik analizi
ozelliklerine gore  ornek
soliisyondan manyetik malzeme
hedef konjugatin izolasyonunun
kolay olmasi nedeniyle tercih
edilen substratlardir®*:,
Nikel ~ ferrit | Kimyasal ve termal stabiliteleri | insan akciger | MTT,NRUveLDH | Ahamed ve
NP'leri olan farkli manyetik ve elektriksel | epitelyal  hiicre ark. 2011
ozelliklerden dolay, manyetik | hatlari (A549)
rezonans  goriintiileme, ilag
dagritimi ve hipertermi gibi pek
cok uygulamada kullanilir®*=3,
In0 Kataliz, elektronik, giysi, boya, insan alveolar | MTT, LDH ve | Ahamed ve
nanorodlar giines kremi ve kozmetikte | adenokarsinoma oksidatif  stres | ark.2011"
ayrica, tip biyolojik sensor ve | hiicreleri (A549) biyomarker
uygulamalarda kullanilir'®™1%, testleri, western
blot analizi, ROT,
kaspaz-3 ve
kaspaz-9
analizleri.
Gimiis (Ag) | Ag NP'leri antimikrobik | insan akciger | MTT,  Annexin | Foldbjerg
NP'leri ozelliklerinden dolay: elektronik, | kanser hiicre hatti | V/PI analizi, ROS | ve ark.
kozmetik, ev esyalan, tekstil, | (A549) analizi, DNA | 2011™
gida retimi ve tibbi driinler “Eklenti”
basta olmak {izere cesitli tiiketici Olusumu  (%P-
irtinlerde kullanilir™®1°, etiketleme)
Polistiren™ Polistiren  NP’leri, biyosensor, | insan makrofajlan Hiicre  canlih@in | Lunov  ve
NP'leri fotonik, ve kendi kendini monte | ve monositik Hiicre | ve farkllasmasi, | ark.2011'™

eden nanoyapilar gibi

Hatti

protein
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uygulamalan kolaylastinr ve ¢ok | (THP-1) ekspresyonunun
cesitli -~ ebatlarda  kolayca ve western blot,
sentezlenebilir. Biyolojik nanopartikil alim
ortamdaki  spesifik  yiizey calismalari,
degisiklikleri,  yiiksek ilag nanopartikiil-
yiikleme kapasitesi ve kolloidal protein
stabilite, deneysel ila¢ tasiyici etkilesimi.
sistemlerde uygulanabilir,"™>",
Melia AgNP'leri  kanser yonetiminde | insan epitelyal | MTT analizi Sukirtha ve
azedarach biiyiik potansiyeli vardwr, iinkii | karsinom hiicre ark.2012'*
kullanilarak secici olarak AgNP'leri, | hatti (Hela), insan
biyolojik mitokondriyal solunum zincirinin | meme siirekli hiicre
olarak bozulmasina ve ROT iiretimine ve | hatti (HBL 100) ve
sentezlenmis | DNA hasarina neden olan ATP | DAL hiicre hatti
yesil AgNP’leri | sentezinin kesilmesine neden
Olur119-120.
Vitex negunda | AgNP'leri, retinanin | insan kolon kanser | Hiicre canlihg, | Prabhu ve
yaprak neovaskiilarizasyonu™ gibi gesitli | hiicre hatt HCT15 | comet ve MTT | ark.2013'*

ekstraktindan
sentezlenmis
yesil AgNP'ler

hastaliklarin  tedavisinde egsiz
ozellikleri ve terapotik
potansiyelleri nedeniyle
nanotipta kullanilir'?, Tanik asit
bakimindan zengin ola Vitex
negundo antitimdr ajan olarak
kullanilir ve AgNP'leri sentezleme
potansiyele sahiptir',
*neovaskiilarizasyon,  anormal
viicut  dokularinda yeni kan
damarlari olusumu

testi

Cinko
(Zn0) NP

oksit

Diinya genelinde Zn0 NP'lerinin

yaygin  kullamimi,  insanlara
olumsuz etkilere neden
olmasindan  dolayl, biyolojik
etkilerini ve bunlarla iliskili

risklerinin anlasilmasinin 6nemli
olmasi sebebiyle kullaniimigtir'®,

insan malign
melanoma deri
(A375) hiicre hatti

MTT, ROT, lipid
peroksidasyon,
glutatyon
seviyeleri,
stiperoksit
dismutaz, katalaz
aktivitesi, kaspaz-
3 deneyi, DNA
iplikcik
kinlmasinin

tayini, DAPI

Alarifi  ve
ark. 2013'%
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boyama
Altin (Au) NP | Au-NP'leri biyolojik sistemlerde | Fare B lenfosit | Gegici Sharma ve
nerdeyse hi¢ toksik olmayan, | hiicre hatti | transfeksiyon ark.,
karakteristik  yiizey plazmon | (CH12.LX),Fare analizleri, protein | 2013"7
emilim/sagilma ve ampermetrik | CH12 B hiicreli | korona  analizi,
ozellikleri nedeniyle biyolojik | lenfoma protein
uygulamalar icin istiin araglar izolasyonu, ELISA,
olarak belirlenmistir'?’. SDS-PAGE  ve
Western blot
analizi
Albizia Albizia  adianthifolia  saponin® | insan akciger | MTT, ATP, | Govender
adianthifolia’ | icerigi ile AgNP'lerininde cesitli | karsinoma hiicre | western  blot, | ve ark,
nin hastaliklarin tedavisinde | hatti (A549) comet, oksidatif | 2013
Ag  NP'leri | kullanilmasindan dolay stres, kaspaz
(ABsgre) sentezlenmistir'®'?, *Saponin, analizi
cesitli bitki tiirlerinde bulunan bir
kimyasal bilesik sinifidir. insan
goglis kanser hiicre hattinda
hiicre dongiisini  durmasi ve
[6semi hiicre hattinda apoptozun
baslamasina  sebep  oldugu
bilinen bitki glikozitidir. Ayrica,
saponinlerin bazi siniflar serum
kolestroliinii  saptayabilir ~ ve
bagigiklik  tepkisini  modiile
edebilir’®34,
Albizia A. adianthifolia genis bir biyolojik | insan akciger | MTT analizi, | Gengan ve
adianthifolia ve  farmakolojik  dzelliklere | kanseri hiicre hatti | Laktat ark.,
yapragindan | sahiptir. Ayrica, kabuk ve kok | (A549) ve normal | dehidrogenaz 20130
biyosentez oziitleri  asetilkolinesteraz  ve | saglkh periferik | (LDH) analizi.
AgNP'ler siklooksijenaz aktivitesini inhibe | lenfositler (PL'ler)
eder.  Bu anti-inflamatuar
ozellikler, oksidatif strese bagh
hastaliklarinin tedavisinde
faydali olabilir135-139.
Ag NP Yara bakim friinleri, implante | Fare karaciger | MTT analizi Faedmaleki
edilebilir tibbi cihazlar, tani, ilag | primer hiicre ve ark.,
dagitimi ve goriintileme gibi | kiiltiiri ve insan 2014
tibbi uygulamalar icin dnemli | hepatokarsinomu
olan  biyolojik  ozelliklere | (HepG,) hiicre hatti

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



https://tr.wikipedia.org/wiki/Bitki

Daglioglu ve ark.

147

sahiptir™'.

Corallina
officinalis'den
biyosentez
altin
nanopartikill
eri (GNP’ler)

GNP’ler, mevcut meme kanseri
tedavi yontemlerine 6zgii bazi
zorluklarin iistesinden gelmeye
yardima  olabilir™.  Potansiyel
avantajlan, daha once yayilmig
bir alanda tekrarlayan tiimorler
icin ~ radyasyon  dozunun
artinlmasi ~ veya benzer
tekrarlayan tiimdrlerin
hipertermik  tedavisi  yoluyla
radyo sensitizasyonudur*,
Sensitizasyon**, viicutta antijen
niteligindeki maddelere karsl,
ikinci  defa girisinde  siddetli
reaksiyona sebep olacak sekilde
duyarlik olusmasi, hassas hale
gelme veya getirilmedir.

insan
kanseri hii
cre hatti (MCF-7)

meme

DNA  fragment
analizi, sitotoksik
aktivite,

El-Kassas ve
ark.,
20148

AuNP'leri

AuNP'leri, biyosensor
uygulamalari, hedefli antikanser
ilaglarin verilmesi, hiicrelerin ve
dokularin biyolojik goriintiisii ve
bagisiklik maddeleri gibi teshis
ve terapdtik amacli kullanimlan
vardir'®,

insan normal
akciger fibroblasti
(MR@5), domuz
bobregi  (PK-15),
afrika yesil maymun
babrek (Vero), fare
embriyonik

fibroblast (NIH3T3)
hiicre hatti

MTS ve klonajenik
analizler,  <DNA
mikroarray
analizi, apoptoz
tespiti.

Chueh ve
ark.,
2014%

Demir  oksit
nanopartikill
eri

Demir oksit NP'leri ayni anda
cesitli islevler (ornegin, ilag
tastyici, diisik konsantrasyonda
bile manyetik  rezonans
goriintilemede (MR) kontrast
ajan ve radyoterapide
radyosensitizer) sunabildigi icin
radyosensitizer* olarak
kullanilir™&™, *Radyosensitizer,
timdr  hiicrelerini  radyasyon
terapisine daha duyarli yapan bir
ilagtr. ~ Bazen  radyasyona
duyarlilastirici veya radyo-arttina

insan prostat
kanseri hiicre hatti
(DU145)

Tripan ve prusya
mavisi ile
boyama, NP'lerin
hiicresel  alimi,
klojenik  analiz,
hiicre canliligr

Khoei  ve
ark.,
20144
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olarak da bilinir.
bio-AgNP'ler | AgNP'leri, essiz fiziksel, kimyasal | insan akciger | ROT, Han ve ark.,
ve kim- | ve biyolojik ozelliklerinden dolayi | epitelyal mitokondriyal 2014
AgNP'ler oldukga ilgi go adenokarsinoma membran
rmektedir', hiicre hatti potansili,  JC-1
(A549) testi ve MTT testi,
AgNP'lerin alimi
Demir  oksit | Demir oksit NP'leri, tibbi teshis | insan meme | MTT, LDH testi, | Alarifi ve
NP'leri icin manyetik rezonans | kanserihiicre hatti | glutatyon (GSH) | ark.,
goriintileme, kanser terapisinde | MCF-7 tahmini, katalaz | 2014™3
hipertermi*, doku onarimi, ilag ve  siiperoksit
dagrtimi ve hiicresel tedavi gibi in dismutazin
vivo uygulamalar vardir ™, olcimi, ~ DAPI
boyama, kaspaz-
3, LPO, comet
analizleri
Solanum Biyosentez  AgNP'ler, yiiksek | insan meme | Hiicre canlihdi, | Ramar ve
trilobatum dispersiyona sahiptir ve giines | kanseri hiicre hatti | niikleer morfoloji | ar., 2015%
meyve enerjisi emilimi, depolama pilleri | MCF7 testi, propidiyum
dziitiinden icin ara tabakalagtirma materyali iyodiir
AgNP sentezi | iiretimi, optik alicilar igin spektral boyama,western
secimli kaplamalarda blot analizi,
uygulanir’, reverse
transkripsiyon-
polimeraz  zincir
reaksiyonuyla
(RT-PCR)
Silica  (Si0y) | Si0; NPleri hazirlanmasi kolay ve | insan akciger | Hiicre canluhgi, | Voicu  ve
NP'leri ucuzdur.  Boyalar, plastikler, | fibroblast hiicreleri | ROT tiretimi, | ark.,
sentetik kaucuk | (MRC-5) glutatiyon 20156
formiilasyonunda katki konsantrasyonu,
maddeleri veya reolojik protein oksidatif

modifikator olarak kullanilirlar'®
7. Son yillarda, goriintiileme,
kontrol edilebilir ilag dagitimi ve
theranostics, gida ve kozmetik
icin katki maddeleri dahil olmak
iizere  temel  biyomedikal

degisiklikleri, 1s1
sok proteinlerinin
ifadesi, apoptoz,
otofaji ile Ilgili
ana proteinler
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uygulamalarda kullamimi 6nemli
derecede artmigtir™®'62

Thioglucose
bagh  altin
nanopartikill
eri (Glu-
GNP'ler)

GNP'leri, ilag sunumu ve gen
terapisi gibi teknik ve tibbi
uygulamalar icin biyomedikal
alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir'®.  Geleneksel
araclarin  kombinasyonu ile
GNP'ler kanser tedavisinde yeni
bir  yaklasim olmustur. Son
zamanlarda, arastirmaailar
GNP'lerin  radyoterapinin insan
habis hiicre iizerindeki etkisini
artirabilecegini bildirdiler ',
Glukoz bagl  GNP'ler (Glu-
GNP'ler) normal dokulara kiyasla
glukoz icin  daha yiiksek
metabolizmalari nedeniyle
kanser hiicreleri icin  daha
kuvvetli bir afinite gosterir'®™,

insan meme
kanseri hiicre hatti
(MDA-MB-231)

Akig  sitometrisi
ile hiicre dongiisii
analizi
MTT, Klonojenik
hiice  canli
testi

Wang ve
ark.,
2015

Kitosan ile
islevsellestiril
mis Ag ve Au
NP'leri

Fonksiyonel ~ NP'ler,  diisiik
toksisitesi, yiiksek stabilitesi ve
biyouyumluluk dzelligi nedeniyle
ilag dagitim sistemleri icin ¢ok
umut vericidir”"4,

insan alveolar
adenokarsinoma
(A549) ve insan
brong epitel (BEAS-
2B) hiicre hatti ile
primer insan brong
epitel hiicreleri
(NHBE)

Hiicre  geligimi,
sitotoksisite,
hiice  canli
(LDH, (1B),
oksidatif stres

Schlinkert
ve ar.,
2015"

Biyojenik*
iiretilen Sn0,
nanopartikiill
eri

Biiyiik bir bant enerjisine sahip
onemli bir metal oksit yari iletken
olan Sn0,, giines pilleri, gaz
sizintisi algilama, katalitik destek
malzemeleri, cevresel izleme,
seffaf elektrotlar ve kati hal
kimyasal sensorler gibi genis
potansiyel uygulamalari vardir'”®

Hepatoseliiler
karsinoma
hatti (HepG2)

hiicre

UV-Vis  analizi,
sistotoksisite
calismasi

Roopan ve
ark.,
2016"

Huang ve arkadaslan, *° kitosan'in NP’ler halinde formiile edilmesi A549 hiicreleri tarafindan
alimimini belirgin sekilde artirdigini kaydetmistir. Kitosan™ NP’lerinin hiicreler tarafindan
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icsellestirilmesi, adirlikli olarak NP’ler ve hiicre membranlan arasindaki nonspesifik
etkilesimlerle baslatilan adsorptif endositoz ile cereyan etmis ve kismen klatrin™ aracil
endositoz aracilik etmistir. Kitosan, kitin, seliilozdan sonra diinyada en yaygin olarak bulunan
ikinci biyopolimerdir. Kitinin bircok tiirevi bulunmakla beraber, bunlar arasinda en onemlisi
kitosandir. **klatrin, hiicre digi vezikiillerin belirli bir sekle kavusmasi icin rol oynayan temel
proteinlerdir ve sitoplazmada kiiciik vezilkiiller olusmasini kolaylastirr.

Sato ve arkadaslan,® insan akut monositik losemi hiicre hatti THP-1'in in vitro olarak
aktivasyonu ve in vivo subkiitan dokudaki yanitin farkli uzunluklarda coklu duvarli karbon
nanotiiplere (CDKNT'ler) aktaniimasini aragtirmislardir. CDKNT'ler morfoloji, nano-alanlar ve
biiyiik spesifik yiizey alani gibi olaganiistii ozelliklere sahiptir. Deneyler icin 220-KNT'ler ve 825-
KNT'ler olarak adlandinlan 220 nm ve 825 nm uzunlugundaki KNT numunelerini kullanilmistir.
220-KNT'ler ve 825-KNT'ler insan monositlerini in vitro olarak indiiklemis, ancak etkinligi
mikrobik lipopeptid ve lipopolisakkaridin aktivitesinden onemli derecede diisik ¢lkmigtir ve
KNT'lerin uzunlugundaki degisimin hicbir aktiviteye sebep olmamistir. Diger yandan, sicanlarda
subkiitan dokuda inflamatuvar yanit derecesi 220-KNT'lerin cevresinde 825-KNT'lere kiyasla
hafif bir fark olusturmustur. Bu sonuglar, makrofajlarin 220-KNT'yi 825-KNT'lerden daha kolay
orterebildiginden 825-KNT'ler civarinda iltihaplanma derecesinin 220-KNT'lerinkinden daha
gliclii oldugunu gostermistir. Aynica, deney periyodu boyunca her iki KNT cevresinde in vivo
nekroz, dejenerasyon veya notrofil infiltrasyon gibi siddetli bir enflamatuar yanit
gozlemlenmemistir.

Qi ve arkadaglari,*kitosan NP'leri (KNP) ve bakr (I1) yiiklii kitosan (KNP-Cu) NP'lerinin sitotoksik
aktivitelerini arastirmis ve fizyokimyasal 6zellikler ile aktivite arasindaki iligkiyi incelemislerdir.
Buna gdre, bakir iyonu olmayan KNP'lere kiyasla selasyon teorisi’ ve yiiksek yiizey yiik
yogunlugu nedeniyle yiiklii hiicre zarlarina kargi KNP'lerin ve bakir (11) yiiklii KNP'lerin KNP'den
daha yiiksek sitotoksisite gosterdigi ortaya konmustur. Ayrica, KNP'ler ve KNP-Cu'lerin timor
hiicre hatlarinin ¢ogalmasi iizerine doz bagimli inhibitor etki gostermistir.

Qi ve arkadaslar,” kitosan NP'lerinin, insan gastrik karsinoma hiicre hatti MGC803'nin
proliferasyonunu in vivo olarak ¢oklu mekanizmalar yoluyla inhibe ettigini ve insan
karsinomasina karsi faydal bir ajan olabilicegini rapor etmistir. Kitosan NP’leri ile hiicre
vialibitesi inhibisyonu doza ve zamana bagli olarak net bir sekilde gozlenmis ve. MGC803
hiicreleri ¢ok hasar gormiistiir. Parcalara boliinen hiicreler 4 saatlik maruziyetten sonra petek
seklini almistir. Zar biitiinligiinin kaybi ve gozenek olusturan yiizey morfolojisi nekrotik hiicre
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oltim tipini ve kitosan NP'leri ile plazma membrani arasindaki egsiz etkilesim mekanizmasini ile
aciklanmigtir. Kitosan NP maruziyetinden sonra apoptotik piklere rastlanmis ve hiicre apoptotik
insidansi doza bagimli bir sekilde artmigtir. Sonug olarak calismalarinda kitosan NP’lerinin insan
gastrik karsinoma MGC803 hiicre hattina karsi yiiksek sitotoksisite gdsterebilecegini
kaydetmislerdir.

Chang ve arkadaglari, " kanser hiicre kiiltiirii silika NP siispansiyonlari ile inkiibe edildiginde
akciger ve deri fibroblast hiicre hatlarindan daha yiiksek hiicre canliligina sahiptir. Buna karsilik
silika-kitosan kompozit NP'leri uygulanan hiicre hatlarinda hiicre yasayabilirliginde azalma goz
ardi edilebilir seviyededir. Kitosan varliinda silika sentezi gelistirilmig biyouyumluluk ile
neredeyse toksik olmayan silis NP'lerinin iiretilmesine yardima olmustur. Silis kitosan kompozit
NP’leri kiiltiirlenmis hiicreler icin 48 saate kadar onemli bir membranolitik etkiye neden
olmamigtir. Buna karsilik, saf silika NP’lerinin ayni durumda 6nemli zar hasarina neden oldugu
bulunmustur. Bdylece deri ve pulmoner fibroblast hiicreleri silis NP’lerinin tiimor hiicrelerinden
ziyade zar yaralanmalarina karsi daha duyarli oldugu gozlenmistir79.

Chattopadhyay ve arkadaslan ®' atazanavir siilfat HIV enfeksiyonunun tedavisinde sikca
kullanilan HIV-1 proteazinin azapeptid inhibitorii olup kati lipid nanopartikiilleri (KLN'ler) ile
dagitimini artrmiglardir. insan beyin endotel hiicre hatti (hCMEC/D3) lipid NP’lerinin
sitotoksisitesinin MTT testinde diigiik minimal toksisite gosterdigini kaydetmislerdir. Hiicreler
tarafindan daha fazla miktarda ilacin alimi ile birlesen hiicre canliigi arastirmalarindan elde
edilen sonuglar, in vitro olarak KLN'lerin atazanaviri insan beyin endotel hiicrelerine etkili bir
sekilde verebildigini gostermektedir. Calismalarinda KLN'lerin, atazanavir ve potansiyel diger
proteaz inhibitorleri beyin tarafindan alimini arttirmak icin umut verici bir ilag dagrtim sistemi
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Lanone ve ve arkadaslar  insan pulmoner hiicre hatlarinin (alveolar epitelyal A549 ve
makrofaj THP-1) NP’lere 24 saat maruz kalmada sitotoksik etkisini degerlendirmek icin en
hassas deney tasariminin MTT deneyi oldugunu kaydetmislerdir. Buna gore, bakir ve ¢inko
esasli NP'lerin toksik oldugunu gdstermislerdir. Titania, aliiminyum, ceria ve zirkonyum dayal
NP’lerin orta siddette toksisiteye sahip oldugunu ve tungsten karbid icin toksisite
gozlenmemistir. Ayrica, sitotoksisite ile egdeder kiiresel cap veya spesifik yiizey alani arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Sonug olarak calismalarinda, farkli nanomalzemelerin
kimyasal kompozisyonu, boyut (nano) ve yiizey alanina bagli olarak ortaya cikan toksisitenin
etkili bir sekilde karsilastinlmasi saglanmistir. Bununla birlikte, Cu ve Zn NP’lerin potansiyel
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kritik bir kullanima sahip nanomalzemeler olarak ayirt etmislerdir.

Hosta-Rigau ve arkadaslan ® altin nanopartikiillerini (AuNP’leri) hem hedefleme peptidi hem
de ilag peptid ligandi ile fonksiyonalize etmis ve konjugatlarin seiciligi ile serbest ilag
lizerindeki antitimor aktivitelerinide iyilestirmeyi amaclamislardir. AuNP'lerin hedefleme
peptidi (BN) ve bir antitiimor peptit (RAF) ile ok fonksiyonlu hale getirilmesi yoluyla AuNP-
peptid konjiigatlarinin aktivitesini ve hiicre seciciligini arttirmak icin bir strateji belirledikleri
calismalarinda, BN'nin bulundugu esleniklerin GRPr'yi asini ifade eden hiicrelere niifuz ettigini
dogrulamistir. Aktivite ve secicilikteki iyilesme, terapotik indeksi azaltarak RAF'In terapi icin
etkinliginin potansiyel olarak gelistirilmesini saglayabilecegini ortaya koymuslardir. Ayrica, bu
strateji, sozde molekiiler cerrahi gibi lokalize (nanometrik) bir terapi icin tasiyici olarak
kullanilan AuNP'lerin kontrollii olarak verilmesine firsat saglayacagini rapor etmislerdir.

Tang 2010* glikoproteinler icin konkanavalin A (Kon A) modifiye manyetik NP'lerin segici
yakalama yetenegi, standart glikoproteinler ve insan hepatoselliiler karsinom hiicre hatti
7703'lin hiicre lizati kullanilarak test etmistir. 101 glikoproteine karsilik gelen 172 farkh
glikopeptid icinde toplam 184 glikosile edilmis alan tespit etmistir. Deney sonuglari, Kon A
modifiye manyetik NP'lerin kolay ve diisiik maliyetli bir sentezle glikoproteinler icin uygun ve
etkin bir zenginlestirme yaklasimi sagladigini ve karmagik biyolojik numunelerde detayl
glikoproteomik arastirma i¢in umut verici oldugu kanitlamistir.

Ahamed ve arkadaglari,' nikel ferit NP'leri doza bagimli sitotoksisite, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) olusumu ve antioksidan olan glutatyonun (GSH) tiikenmesi ile kanitlanan oksidatif stres
olusturdugunu kaydetmiglerdir. Kantitatif gercek zamanli PCR analizi ile A549 hiicrelerinin nikel
ferrit NP’lerine maruz kaldiktan sonra, hiicre dongiisii kontrol noktasi protein *p53 ve apoptotik
proteinlerin (bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9) mRNA ekspresyonlarinin seviyesinin onemli derecede
yukari regiile ettigini, anti-apoptotik proteinlerin (survivin ve bcl-2) ekspresyonunun ise asag
regiile etmistir. Kaspaz-3 ve kaspaz-9 enzimlerinin aktiviteleri, nikel ferrit NP’lerine maruz
kalan hiicrelerde de anlamli sekilde daha yiiksektir.

Ahamed ve arkadaslari,’ ZnQ nanorodun sitotoksisitesinin gosterilmesinde MTT rediiksiyonu
ve LDH sizinti testi kullanilmigtir. Buna gore, MTT sonuglan A549 hiicreleri Zn0 nanorodlarina
maruz kaldiktan sonra zaman ve konsantrasyona bagli sitotoksisite gostermistir. ROT'un hiicre
i¢i iretimi yine ZnO nanorodunun maruziyet zamanina ve dozuna bagimli olarak degismistir.
Sonug olarak, insan alveolar adenokarsinoma A549 hiicrelerinde ZnO nanorodlarinin
sitotoksisite, oksidatif stres ve apoptozu indiikledigi ve westren blot sonuglari ile de hiicre

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Daglioglu ve ark. 153

hasarinin  biyolojik isareti olan Hsp70' ekspresyonunun ZnO nanorodlari tarafindan
indiiklendigini gostermistir. ZnO nanorodlar, hiicre dongiisii kontrol noktasi proteini p53'
yukari regiile etmis ve antiapoptotik proteini survivini asagi regiile etmistir.

Foldbjerg ve arkadaslari'"" giimiis (Ag) NP'lerinin, ROT iiretiminde artisa ve sonucta apoptotik
ve nekrotik hiicre oliimiine yol agmasindan dolay hiicreler tarafindan alindigi diigiinmiislerdir.
Antioksidan uygulamalari ROT iretimini azaltabilir ve hiicre canligini biiyiik dl¢iide artirabilir.
Dahasi, biiyiik DNA adiiktlerinin* olusumu antioksidan tedavi ile engellenebilir ve bu da ROT
olusumunun AgNP toksisitesinde dnemli olabilecegini diistindiiriir. Ag NP'lerine 24 saat maruz
birakilan A549 hiicrelerinin mitokondriyal fonksiyonundaki azalma, doza-bagiml bir sekilde
gozlenmistir. Annexin V/PI testi, Ag NP maruziyeti tarafindan 24 saat boyunca indiiklenen
hiicre 6lim mekanizmasini arastirmak icin kullanilmistir. Ag NP'lerin hiicre yasayabilirligi
lizerindeki doza-bagimli etkisi, MTT testinde tespit edilenle benzerlik gostermis ve bu etki

kismen florosamin (florosamin, fliioresan olmayan kendiliginden olugan bir spiro bilesigidir,
ancak yiiksek derecede fliioresan riinler olugturmak icin birincil aminler ile reaksiyona girer.
Dolayisiyla, aminler ve peptidlerin tespiti iin bir reaktif olarak kullanilir), N-asetil-L-sistein 6n-
muamelesiyle onlenmistir. Ayrica, Ag NP'lerinin A549 hiicreleri tarafindan alindigini ve oksidatif
stres ve hiicre oliimiiyle sonuglandigini ve ROT'un hem dogrudan hem de dolayh zararli DNA
hasarina neden oldugu gosterilmistir. 32P radyo-etiketlenmesi teknigini kullanarak, Ag
NP'lerine 24 saat maruz kaldiktan sonra biiyiik DNA adiikt seviyesinde doza-bagiml artis
bulmustur.

Lunov ve arkadaslari, 118 polistiren* NP’lerinin, insan makrofajlan tarafindan farklilagmamis
mekanizmalar ve forbol-12-miristat-13-asetat (PMA) ile farklilasmig monositik THP-1 hiicreleri
tarafindan farkli mekanizmalar ile icsellestirildigini gostermiglerdir. Alm mekanizmalar,
tampon ve insan serumu iceren ortamda analiz edildiginde, tiim hiicre tipleri ve partikiiller
farklihklar gostermistir. Uygulama sonrasinda, NP'lerin cogunlugu makrofajlar tarafindan
algilanir/taninir ve icsellestirilir. Yiizey islevsellestirmesi, makrofajlarin partikiil tanima ve
alimini biiyiik dllide etkileyebilir. Bu yiizden makrofajlar tarafindan alinimini kolaylastiracak
veya engelleyebilecek partikiil ozelliklerini analiz etmek cnemlidir. ileri diferansiasyon**
durumundan otiirii, monositik THP-1 hiicreleri ¢cogunlukla NP’lerin alimini incelemek icin in
vitro makrofajlarin vekilleri olarak kullanilir. NP icsellestirilmesi, partikiil alim kinetigi ve
partikiil alim mekanizmalan arasinda biiyiik oranda farklilik gdsterebilir. Alim mekanizmalan
primer hiicreler, fenotipik olarak ilgili tiimor hiicre hatlari ve farklasmis timor hiicrelerinden
tiiretilmis hiicreler arasinda, biiyiik dl¢ide NP'lerin yiizey yiikiine ve bunlarin serum proteinleri
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ile opsonizasyonuna bagli olarak farklilik gdsterebilir. Bu calismadan elde edilen bulgular, hiicre
hatti modelleri iizerindeki nanopartikiil-hiicre etkilegimlerinin calismalardan elde edilen
sonuglarin normal ayirt edilmis hiicrelerdeki duruma uygulanabilir olmadigini gostermektedir.
Sukirtha ve arkadaglari,” AgNP'lerin Hela hiicreleri ve normal HBL100 hiicrelerinin
proliferasyonu iizerindeki etkisini degerlendirmek icin MTT analizini kullanmislardir. Boylece,
hiicre oliminiin, biyosentez AgNP'lerin sitotoksik etkisiyle indiiklenen olasi mekanizma
olabilecegi hipotezine dayanir. AQNP uygulanan Hela hiicrelerinde doza bagimli sitotoksisite
gozlenmis ve AgNP konsantrasyonundaki artis Hela hiicrelerinde sitotoksisiteyi artirdigini
gostermistir. Ayrica in vivo DAL fare modelinde doza bagimli yagam siiresinde belirgin bir artis
sergiledigini ortaya koymustur.

Prabhu ve arkadaslan,' biyosentez AgNP’leri insan kolon kanseri hiicre hatti HCT15'in
proliferasyonunu 48 saat inkiibasyonda 20 pg/ml'lik ICs ile inhibe ettigini gostermiglerdir. Tek
hiicreli jel elektroforezi teknigi ile propidyum iyodiir boyama ve DNA parcalanmasi kullanan
niikleer morfolojik inceleme calismasinda goriildiigii gibi AgNP'lerin apoptosisi tesvik
ettigetmistir. Biyosentez AgNP'ler HCT15 hiicrelerini Go/G; ve G,/M evrelerinde S-fazinda karsilik
gelen azalma ile durdurmustur. Buna gore, AgNP'lerin kolon kanseri hiicrelerinin biiyiimesini
baskilamasi, DNA sentezini azaltmasi ve apoptozu indiikleyerek Go/G; fazini durdurarak kolon
kanseri hiicre hattina antiproliferatif etkileri gdsterebilecegini gostermektedir

Alarifi ve arkadaglari,' A375 hiicrelerinde ZnO NP'lerinin neden oldugu sitotoksisite, oksidatif
stres ve apoptozu arastirmiglardir. A375 hiicreleri ZnO NP’lerine maruz birakildiktan sonra MTT
ve laktat dehidrogenaz testleri sonucunda hiicre yasayabilirliginde belirgin bir azalma
gostermistir ve faz kontrastli goriintiiler, bu NP’ler ile muamele edilen hiicrelerin daha diisiik
yogunlukta ve yuvarlak morfolojiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Aynica ZnO NP’leri
oksidatif stres olusturmasi ROT olusmasi ve antioksidan glutatyonun tiikenmesi ile
kanitlamiglardir. Apoptozun indiiksiyonu, kromozomal yogunlagma testi ve kaspaz-3
aktivasyonu ile teyit edilmistir. Dahasl, en yiiksek konsantrasyonda Zn0 NP'lerine maruz kalan
hiicrelerde daha fazla DNA hasari gozlenmistir.

Sharma ve arkadaglari,”” CH12.y2b-3'lghRR hiicreleri, 10 nm Au-NP'lerinin degisen
konsantrasyonlar ile muamele edilmis ve y2b ve IgA protein seviyeleri ELISA ile
degerlendirilmigtir. NF-kB iizerindeki etkiye benzer sekilde, 5 mg/mL Au-NP regiile 3'/ghRR y2b
transgenin ekspresyonunu nemli dl¢tide arttirmistir. Au-NP'lerin hiicresel fonksiyon iizerinde
etkiye doniisen NFKB sinyallemesi iizerindeki etkisi kanitlanmistir. Au-NP’leri, NF-kB
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aktivasyonuna neden olmus ve muhtemelen Au-NP'lerin NF-kB aktivasyonunun kanonik yolag
ile dogrudan etkilesimini isaret eden IKK-alfa ve IKK-beta ile fiziksel olarak etkilesime ge¢me
potansiyelini gostermistir. Kisacas, hiicre viabilitesi iizerine dogrudan etki olmaksizin hiicresel
fonksiyonun modiilasyonu, Au-NP'leri ile onemli sinyal yolaklan arasindaki molekiiler
etkilesimleri gosterilmistir.

Govender ve arkadaslan,™ Albizia adianthifolia'nin Ag NP'leri (AAagw)'nin sitotoksisitesi MTT
analizi ile tespit edilmis olup hiicre viabilitesi doza bagimli olarak azaldigini kaydetmistir. ATP
seviyesi luminometrik™ analizler ile degerlendirilmis olup kontrole kiyasla 2.5 kat seviyesinde
azalmistir. GSH konsantrasyonu, kontrol grubu hiicrelerden daha yiiksektir. Kaspazin aktivitesi
onemli derecede artmigtir. AAuge'leri artan DNA fragmentlerinin gdsterilmesiyle A549
hiicrelerinde genotoksisite olusturdugunu kaydetmislerdir. P53 ekspresyonunun, AAxge
maruziyeti sonrasi anlaml derecede yiiksek oldugu gozlemlenmistir. ,

Gengan ve arkadaslari," A549 ve normal periferik lenfositler (PL'ler) iizerinde MTT, ATP ve
laktat dehidrojenaz analizleri ile 10 pg/ml ve 50 pg/ml konsantrasyonlarinda AgNP'lerin
toksisitesini degerlendirmiglerdir. Buna gore, AgNPs A549 hiicrelerinde onemli seviyede
sitotoksisite olustururken normal saglikli PL'lerde sitotoksisite olusturmadigi kaydedilmistir.

Faedmaleki ve arkadaslan,*' MTT analizlerinin sonuclari, AgNP'lere 24 saat maruz birakildiktan
sonra hem HepG; hiicre hattinin hem de primer karaciger hiicrelerin viabilitesinin yiizdesinde
doza-bagimli olarak azaldigi kaydetmiglerdir. 120 ppm'de AgNP'lere maruz birakilan farelerin
farkli Ag NP konsantrasyonlan ve birincil karaciger hiicrelerine maruz birakilan HepG2
hiicrelerinde, sinirli yayilma sekilleri ve artan yiizen hiicrelerde dahil olmak iizere hiicre
olimiinde onemli morfolojik degisiklikleri gozlenmistir. Bu durum, AgNP'lerinin HepG; hiicre
hatti ve farelerin birincil hiicre kiiltiirii Gizerinde yiiksek dozlarda toksik bir ajan oldugunu
gostermistir.  Sonuclar, normal hiicreler (farelerin primer karaciger hiicreleri) ile
kargilastinldiginda kanserli hiicrelerin (HepG, hiicre hatti) biiyimesi lizerinde nano-giimiisiin
44 kat daha fazla inhibisyon etkisi oldugunu gostermistir.

El-Kassas ve arkadaslar,™ Corallina officinalis'den biyosentez altin nanopartikiilleri (GNP'ler),
insan meme kanseri hiicre hatti (MCF-7) hiicrelerine karsi etkili sitotoksik aktivite gosterdigini
kaydetmislerdir. GNP'ler yiiksek konsantrasyonlarda nekroza® neden olurken, diisiik
konsantrasyonlarda etkisiz oldugu DNA fragment analizi ile gosterilmistir. insan meme kanseri
hiicrelerine karsi kirmizi alg Corallina officinalis'ten biyosentezlenmis GNP'lerin antitiimor
etkinligi GNP’lerinin ve algal ekstraktin polifenol ieriginin sitotoksik etkilerine bagli olabilecegi
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kaydedilmistir.

Chueh ve arkadaslan, calismalarinda AuNP’lerinin, hiicre biiyiimesinde konsantrasyona bagl
bir diisiise yol actigini gostermistir. Bu inhibe edici etki, afrika yegil maymun bobrek hiicre hatti
(Vero) hiicrelerinde apoptoz indiiksiyonu ile iliskili olup, insan normal akciger fibroblasti hiicre
hatti (MRC-5) ve fare embriyonik fibroblast hiicre hatt (NIH3T3) ile iliskili degildir. llging olarak,
MRC-5 hiicrelerindeki ¢DNA mikroarray analizleri, AuNP kaynakh sitotoksisite ve
genotoksisitede DNA hasari ve onarim cevaplar, hiicre dongiisii diizenlemesi ve oksidatif strese
miidahele ettigini dogrulamistir. Ayrica, otofaji, AuNP'lerin neden oldugu NIH3T3
hiicrelerindeki hiicre biiyiimesinde zayiflatmada rol oynamigtir.

Khoei ve arkadaslan'® amino grubu (NH,-NanoMag) ile kaplanmig piyasada bulunan demir
oksit NP’lerinin, sitoplazmada lokalize olan insan prostat kanseri hiicre hatti (DU145) hiicreleri
tarafindan alindigini ve MV X-isin1 isinlarina maruz birakildiginda hiicrelerde radyasyona
duyarlilasmaya neden oldugu kaydedilmistir. Kullanilan MV X-igini demir oksit NP'lerinin
gerekli dozunu azaltmak icin uygulanabilir. Uygun yiizey modifikasyonlarina sahip olan demir
oksit NP’lerinin  DU145 hiicrelerine girebildigi ve radyasyon tedavisinde megavoltage
iyonlastirici radyasyonlara hiicre sensitizorii olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Han ve arkadaslan," ROT diizeyleri ile hiicre yasayabilirligi arasinda giiclii bir korelasyon
oldugunu kaydetmiglerdir. AgNP'lerin toksisitesinin konsantrasyona bagli oldugunu ve biyo-
AgNP'lerin, kimyasal-AgNP'lerden daha diisiik konsantrasyonlarda dnemli dl¢iide daha toksik
oldugu kaydedilmistir. Hiicresel alim calismalari, AgNP'lerin hiicrelere girdigini ve nihayetinde
oksidatif stres olusturdugunu ve A549 hiicrelerinde otozomlarin ve otolizozomlarin
olusmasinda oksidatif stresin rol oynayabilecegini ortaya koymustur. A549 hiicrelerindeki hiicre
oliiminin ve otofajinin, AgNP'lerin neden oldugu ROT iiretimi yoluyla olabilecegini
gostermistir. Bu sonuglar dogrultunda, ROT iiretimi ve otofajinin diizenlenmesinin akciger
kanseri tedavisi icin potansiyel bir strateji olabilecegini diisiindirmektedir.

Alarifi ve arkadaslan,™ insan meme kanseri hiicre hatti (MCF-7) hiicrelerinde, konsantrasyona
ve zamana bagli sitotoksisite gozlemislerdir. Demir oksit NP’lerinin, MCF-7 hiicrelerinde reaktif
oksijen tiirintin artmasi, lipid peroksidasyonu ve siiperoksit dismutaz, glutatyon ve katalaz
aktivitelerinin tilkenmesi ile kanitlanan oksidatif stres olusturmustur. Demir oksit NP'leri (60
ug/ml), morfoloji, yogunlasma ve MCF-7 hiicrelerinin ekirdeginin parcalanmasi ile tanimlanan
onemli apoptozu indiiklemistir. Ayrica, kaspaz-3 aktivitesini indiikledigi de gozlenmistir. Comet
analizi ile tespit edilen DNA iplik¢ik kinlmasi, demir oksit NP'lerinin konsantrasyonuna ve
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zamana bagh bir sekilde olusmustur. Oksidatif stres yoluyla demir oksit NP'lerinin MCF-7
hiicrelerinde sitotoksisite ve genotoksisite olusturdugunu kaydetmistir.

Ramar ve arkadaslan,' Solanum trilobatum meyve oziitiinden sentezlenmis AgNP'lerin
miikemmel antibakteriyel ve antikanser 6zelligi, insan patojenik bakterilere karsi (hem gram-
negatif hem de gram-pozitif) ve ayrica insan meme kanseri hiicre hatti MCF 7'ye karsi
gozlenmistir. Bu AgNP'leri ila¢ dagitimi, gida ve ila¢ endistrisinde kullanilabilir oldugu
sonucuna variimistir.

Voicu ve arkadaslari,’ glutatyon (GSH) ve protein siilfhidril gruplarinin konsantrasyonunu
azalmasinin yani sira 24, 48 ve 72 saatlerde artan ileri oksidasyon proteini iriinlerinin, karbonil
gruplarinin ve artan reaktif oksijen tiirleri (ROT) tarafindan hiicre canlihigr ve hiicresel oksidatif
stresin indiiksiyonu oldugunu gostermistir. Hsp27, Hsp60 ve Hsp90'nin protein ekspresyonu
tim zaman araliginda azalirken, protein Hsp70 seviyesi maruz kalma esnasinda degismeden
kalmistir. Benzer sekilde, p53, MDM2 ve Bcl-2 ekspresyonu, tiim zaman araliklarinda onemli
olciide azalirken, apoptoz icin bir markor olan Bax dnemsiz bir sekilde azalmistir. Otofajinin Si0;
NP'lerine hiicresel tepki vermedeki rolil, fliioresan etiketli bir yontemle ve artmis LC3-11/LC3-
orani ile gosterilmistir. Tiim veriler birlikte degerlendirildiginde, Si0, NP'lerinin MRC-5
hiicrelerinde ROS-aracili otofajiyi olasi bir hiicre hayatta kalma mekanizmasi olarak indiikledigi
varsayllmigtir.

Wang ve arkadaglari,""" thioglucose bagl altin nanopartikiilleri (Glu-GNP'ler), G2/M fazinda
daha fazla hiicre bulunmasiyla muhtemelen hiicre dongiisiiniin dagilimini diizenleyerek
radyasyonun MDA-MB-231 hiicrelerine karsi sitotoksisitesini artirabilecegini kaydetmistir.
Ayrica, radyasyon artisinin etkisi, hiicrelerdeki Glu-GNP miktarlariyla iliskili olabilecegini rapor
etmislerdir.

Schlinkert ve arkadaglari,” kitosan ile islevsellestirilmis Ag ve Au NP’lerine maruz kalan iig
hiicre tipi farkh biiyiime ozellikleri sergiledigini bildirmislerdir. insan alveolar adenokarsinoma
hiicre hatti (A549) hiicreleri, birlesik tek katmanl bir yapiya doniismiis, insan brons epitel hiicre
hatti (BEAS-2B) hiicreleri ¢ok katli hale doniismiis ve primer insan brong epitel hiicreleri (NHBE)
hiicreleri ise birlesik bir tabaka olusturamadi§i gorilmistiir. A549 hiicreleri, NP
islevsellesmesine bakilmaksizin NP'lere en az duyarli olan hiicre hatti olmugtur. BEAS-28B
hiicrelerinde yiiksek pozitif yiikli Au NP'lere maruz birakildiginda sitotoksisite artmistir. En
biiyiik sitotoksisite NHBE hiicrelerinde gozlenmistir, burada hem Ag hem de Au NP'ler +40 mV
izerindeki bir yiik ile sitotoksisiteye neden olmugtur. ROT iiretimi, ROT'un en yiiksek miktarini
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indiikleyen Au NP’lerine (+65-75 mV) maruz kalan A549 hiicrelerinde en belirgindir. Ek olarak,
hiicresiz ROT ol¢iimleri, kitosan kaplamadaki artig ile ROT iiretiminde belirgin bir artis
gostermistir. Sonugta olusan yiiksek yiizey yiikleri ile NP'lerin kitosan fonksiyonalizasyonu, NP
toksisitesinde onemli bir rol oynamaktadir. inert ve genellikle sitotoksik olmayan Au NP'leri,
belirli yiikli molekiiller ile kaplama iizerine toksik hale gelebilir. Ozellikle, bu etkiler
partikiillerin cekirdek malzemesine, test icin kullanilan hiicre tiiriine ve bu hiicre kiiltiiri model
sistemlerinin biiyiime ozelliklerine baglidir.

Roopan ve arkadaslar,"”” Sn0, NP'leri, hiicre proliferasyonunu 148 pg /mL'lik bir IC50 degeri ile
doza ve zamana bagimli bir sekilde engelledigini kaydetmistir. Maruz kalan hiicreler artan Sn0,
NP konsantrasyonlar ile morfolojileri degisiklik gdstermistir. Sn0, NP’leri, test edilen
konsantrasyonlarda hepatoseliiler karsinomaya (HepG2) karsi orta diizeyde sitotoksisite
gostermistir.

Sonug

Bu derleme kapsaminda degerlendirilen makaleler arasinda timér (kanser) ve normal hiicre
hatlarinda, agirlikli olarak nanopartikiil forma doniistiigiinde antibakteriyel 6zelligini korudugu
bilinen giimiis nanopartikiilleri (AgNP’leri) kullamlmigtir. Calismalarin bir ¢ogunda bu
AgNP’leri, tibbi ozellikleri bilinen bitkilerden elde edilen ektraktlarin kullanimiyla biyolojik
olarak sentezlenerek (biyosentez) kullanilmistir. Bu derlemede incelenen toplam 31 makaleden
AgNP’leri ile yapilan bilimsel ¢alisma sayisi 10 adet olup (%32) cogunlukla insan akciger kanser
hiicre hatti model olarak kullaniimigtir. Ciinkii akciger kanseri tim kanserler arasinda en yaygini
olup Yaklasik olarak her yil diinyada 1.3 milyon kisi akciger kanseri nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Ayrica, bilimsel calismalarda AgNP’lerinin sentetik ve biyosentez gibi farkl
formlarda kullanimlan vardir. Sentetik AgNP'lerin yaygin sekilde kullanilmasina ragmen,
biyosentez AgNP'lerin sitotoksik etkileri, apoptoz indiiksiyonu gibi etkilerinin arastinldigi
calisma oldukca az sayidadir. Biyolojik olarak sentezlenen AgNP’leri ile yapilan calismalar
ozellikle 2012 ve sonraki yillarda artmigtir. Sentezde kullanilan bitki tiirleri ise genellikle daha
onceden bilinen tibbi ozellikleri icin tercih edilmistir. Bunlardan biri, Melia azedarach,
Hindistanda yerli bir bitki tiirii olup anti-helminthik, anti-mantar, sitma onleyici, anti-bakteriyel
ve antioksidan gibi ozelliklere sahiptir. Aynica, bazi terapdtik tibbi ozellikleri sayesinde
yilizyillardir kullaniimaktadir''; /7881,

M. azedarach'in zengin tanik asit icerigi ile biyosentez AgNP’lerinin olusumu saglanir. Diger
bitki tiirli, Gliney Afrika'nin dogu kiyisinda bol bulunan ve kolay yetisen Albizia adianthifolia,

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Daglioglu ve ark. 159

prosapogeninler ve triterpen saponinler gibi saponin icedi ile bilinir**'™8'%, Vitex nequndo’nin
yaprak, cicek, tohum, kabuk ve kok ozleri, antibakteriyel anti-diyabetik, anti-inflamatuar,
antioksidan, anti-HIV, yilan zehiri notralizasyonu, anti-fungal ve larvasidal etkinlige (larva
oldiiriicii) sahip oldugu bilinir'>;"*, Solanum trilobatum, yine Hindistan'da yaygin olarak
yetisir ve ayni zamanda antibakteriyel faaliyetlere sahip oldugu bilinir ve geleneksel hint tibbi
sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve solunum yolu hastaliklarina kargi iyi geldigi
bilinmektedir'. Tim bu bitkilere baktigimizda AgNP’leri gibi bunlarinda ortak ozelligi
antibakteriyel dzellige sahip olmalandir. Biyosentez AgNP'lerinin tiimor hiicrelerinde sitotoksik
etki gostermeleri, oksidatif stres olusturmasi, apoptoz indiiksiyonu ve otofaji'ye sebep oldugu
yapilan calismalarda kaydedilmigtir. Bununla birlikte normal hiicre hatlarinda bu etkileri
gostermemesinden dolayi, gelecek yillarda in vitro ve in vivo modellerde ileri kanser tedavileri
icin sentetik ve biyosentez AgNPlerinin kullanilmasi on gortilmektedir.

Ag NP’lerinden sonra en sik kullanilan nanopartikiil tiirii kitosan nanopartikiilii (KNP) olup
hiicre hatti calismalarinda ilk calisilan maddelerden birisidir. 2002-2007 yillan arasinda ise
genel olarak KNP’leri calisilmigtir. KNP'leri tek basina kullanildigi gibi bir cok nanopartikiille
kompozit olarakta calisiimistir. Kitosan, agurlikli olarak glukozamin birimlerinden olusan bir
polikatyonik polimerdir®™". Kitosanin antitimor aktiviteleri, bagisikhii arttinc etkileri, bazi
patojen enfeksiyonlarina karsi koruma etkinin artinlmasi, antifungal ve antimikrobiyal
aktiviteler gibi benzersiz biyolojik aktiviteleri nedeniyle, biyomedikal bir materyal olarak
dikkatleri {izerine cekmistir®;">"** Hiicre hatti calismalarinda, kompozit KNP'leri sadece
nanopartikiil veya KNP'lerine kiyasla timor hiicrelerine karsi daha yiiksek toksisite, hiicre
canliiginda azalma ve ¢ogalmasinda inhibitor etki gosterdigi kaydedilmistir.

Tercih edilen diger nanopartikiil grubu ise metal ve metal oksit nanopartikiilleridir. Bunlar tek
baglarina kullanilabildigi gibi kompozit yapilar halinde yada cesitli islemler/eklentilerle (peptit,
lipozom gibi) iglevsellestiriimesiylede kullanilabilir. Bu derlemede adi gecen metal oksitler
silika, demir, cinko ve kalay, metaller ise altin ve giimiis nanopartikiilleridir. Ozellikle altin
nanopartikiili (AuNP) normal hiicrelerde toksisite olusturmamasi, yiiksek stabilite, iyi
biyouyumluluk, miikemmel iletkenlik, genis yiizey/hacim orani ve kolay yiizey
islevsellestirilmesi ile hiicrelerde secici hedefleme saglanabilir ve boylelikle tibbi teghis ve
tadavide kullanilabilir'®. Bu sebeple, son yillarda nanopartikiil ile ilgili calismalarda
koruyuculara ve fonksiyonel ligandlara daha fazla dnem verilir. Ciinkii potansiyel uygulamalar
icin nanopartikiillerin yiizey islevselligi oldukca onemlidir™®'™. DNA, enzimler, antikorlar ve
bazi islevsel polimerler, AuNP'lerin aktivitelerini hichir sekilde etkilemeden kolaylikla konjuge
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edebilir. Ornegdin AuNP’lerinin antisense DNA ile islevsellestirilmesi sonucu protein
ekspresyonu kontrol edilebilecedi kaydedilmistir'®. islevsellestirilmis nanopartikiiller
gerektigi gibi/amaca gore tasarlanabilir ve monte edilebilir'®**®. Boylece, nanopartikiiller
biyonanoteknolojide cesitli uygulamalar icin umut vadeden bir platforma doniisiirler. Tani ve
teshiste, biyomolekiil konjiige nanopartikiiller artan hassasiyet ve secicilik ile yeni testler
saglayabilir ve yiiksek yiizey alanli nanopartikiiller ile hedef organa ilag verme vektdrleri olarak
kullanimi ile etkin bir sekilde belirli bolgelere bu ilaclar iletilebilir®. ilacin hastalikli hedef
dokuya tasinmasi, tipta cok onemlidir, ciinkii, hedeflenen ila¢ dagrtimi, terapétik etkinligi
(hedef dokuda ilag birikiminin artmasi) artirabilir ve yan etkileri en aza indirebilir (saglikh
dokuda ila¢ birikiminin azalmasi). Bununla birlikte, kanser tedavisi icin en kritik zorluk,
hidrofobik terapdtik anti-kanser ilaglanin etkili biyouyumlu dagitim sistemlerinde sinirh
kullanilabilirligi ile ilgilidir. Nanopartikiillerin, hedef organlara veya hiicrelere terapdtik ajanlar
saglamada biiyiik bir potansiyel olup bu zorluklarin agilmasi icin umut vaat eden bir yaklagim
sunar ve giiniimiizde kanser tedavisinde aktif olarak gelistirilmektedir. Ayrica, nanopartikiiller,
mezo-gozenekli ve suda ¢oziinmeyen ilaglarin dagitiminda vektor olarak kullanilmak iizere
cazip ozelliklere sahiptir™®. Bu nanopartikiiller, hidrofobik ilaclarin depolanmasi icin rezervuar
olarak kullanilabilecek genis yiizey alanlarina ve gozenekli i¢ bdlgelere sahiptir®*".,
Nanopartikiillerin gozenek boyutu ve ortami, ilgilenilen farki molekiilleri secici olarak
depolayacak sekilde uyarlanabilirken partikiillerin boyutu ve sekli hiicresel alimini en st
diizeye ¢lkarmak icin ayarlanabilir®2". Bu sebeple normal ve tiimor hiicre hatti calismalarinda
nanopartikiillerin bu istiin avantajlarindan dolayi ozellikle kullanilir.

Cesitli memeli hiicre hatlarinda nanopartikiillere yonelik cesitli sitotoksik yanitlarin,
programlanmis hiicre dliimiiniin ve/veya DNA onarim tepkisinin, nanopartikiillerin neden
oldugu hiicre biiyiimesinin ve proliferasyonunun baskilanmasi ile baglantili oldugu tespit
edilmisitir. Nanopartikiillerin lokalize oldugu belirli mikro ortamlarda olduk¢a Gnemlidir.
Ozellikle farkli hiicresel modellerde nanopartikiillerin ~ farkli tipleri, boyutlan,
konsantrasyon/dozlariyla ve biyomolekiiller arasindaki etkilegiminin kapsamli olarak
karakterize edilmesi bu yiizden iizerinde durulmasi gereken bir konudur. Bu etkilesimlerin
karakterizasyonu biiyiik olasilikla nano boyutlu malzemelerin potansiyel fizyolojik etkisinin
daha net anlasiimasina yol acacaktir. Sonu¢ olarak, kullanilan nanopartikiillerin bir cogu
kanserli hiicre hatlarinda giiclii proapoptotik potansiyele sahiptir. Bununla birlikte,
nanopartikiiller karsinom hiicrelerdeki gercek apoptotik yolu aktive eder. Ayrica, cogu
nanopartikiil saglikli sistemlerde (normal hiicrelerde) toksisite olusturmaz. Nanopartikiillerin
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kanserli hiicre hatlarinda ROT iiretimi ve oksidatif stres olusturasi sonucu DNA hasarina ve
nihayetinde apoptotik hiicre oliimiine yol actigi calismalarda yaygin olarak bildirilmistir'® %722,

Bu derlemenin sonucu olarak, nanopartikiillerin tiimor hiicre hatlarinda; kanseri hiicrelerin
biiyiimesinin baskilanmasi/inhibisyonu, DNA sentezini azaltmasi, apoptozu indiikleyerek hiicre
boliinmesini Go/G; fazinda durdurarak antiproliferatif etki gostermesi, yiiksek toksisite ve ROT
seviyelerinin artmastyla apoptosise yol acan sinyal iletim yolaklarini etkilemesi ve oksidatif stres
sonucu apoptosisin indiiklenmesi cesitli tiimor hiicre hatlannda kaydedilmistir. Tim bu
nedenlerle hiicre hatlan, nanopartikiillerin gerek ila¢ dagitim vektorleri olarak gelistirilmesi
gerekse tiimor hiicrelerinin 6limii veya biiyimesinin baskilanmasi gibi aragtirmalarda dnemli
modeller olabilecegi ongoriilmektedir.
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