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Nano Altin ve Biyotip

Nano Gold and Biomedicine:
Scientific Letter

OZET Nanoteknolojideki gelismelerin tip alanina uygulanmastyla nano élgek seviyesinde biyou-
yumluluk gosteren yapilar tasarlanmakta, boylece terapétik ajanlarin hastalikli dokulara ve hatta
hiicrelere ulagmas: saglanmaktadir. Bununla birlikte terapétik amagla kullanilacak nano sistem-
lerde nanomalzemenin hastalikli bolgeye hedeflenebilir olmast, yiiksek biyodolagim ve farmakoki-
netik 6zelliklerine ek olarak diisiik toksisite gostermesi ¢ok énemlidir. Konvansiyonel metotlara
gore altin nanopartikiiller hastaliklarin erken teshis, tan1 ve tedavisinde yiiksek secicilik, belirlilik
ve hassasiyet gosteren nanobiyomateryallerin tasarimi i¢in uygun fiziksel, kimyasal, mekanik, optik
ve elektronik 6zellikler gosterir. Altin non-toksik gekirdegi, yiik ve hidrofobite gibi yiizey 6zellik-
lerinin tek katmanda ayarlanabilmesi, bir¢ok terapétik ajan ve biyomolekiilii kararli bir sekilde bag-
lay1p biyouyumlu kompleks yapilar olusturabilmesi sayesinde son zamanlarda 6ne ¢ikan ilag ve gen
tasima platformlar arasinda yer almaktadir. Bu bilimsel mektubun amaci, kolloidal altin nanopar-
tikiillerinin sentezi, yiizey fonksiyonelligi ve biyotip alanindaki potansiyel uygulamalarina i1k tut-
maktir.

Anahtar Kelimeler: Metal nanopartikiiller; gen hedeflemesi; nanotip; nanoteknoloji; altin kolloit

ABSTRACT Structures that are biocompatible at nanoscale level are designed by applying nan-
otechnological developments on biomedicine, thus therapeutic agents are yielded to reach diseased
tissues and even cells. Additionally, in nanosystems it is important to have targetable nanomateri-
als which can be targeted to diseased areas for therapeutic use, low toxicity and high biocirculation
are essential in addition to the pharmacokinetic properties. Gold nanoparticles exhibit high selec-
tivity and specifity and appropriate physical, chemical, mechanical, optical and electronic proper-
ties for design of nanobiomaterials in the early diagnosis and treatment of diseases when compared
to the conventional methods. Gold has been distinguished among the drug and gene carrier plat-
forms recently due to its nontoxic nucleus, surface properties such as charge and hydrophobicity
that can be adjusted in monolayer, and ability to bind a number of therapeutic agents and biomol-
ecules in a stable manner to create biocompatible complex structures. The aim of this letter is to shed
light on synthesis, surface functionality and potential applications of colloidal gold nanoparticles in
biomedicine.

Key Words: Metal nanoparticles; gene targeting; nanomedicine; nanotechnology; gold colloid
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anoteknoloji alanindaki gelismelerin tip alanina uygulanmasiyla or-
taya ¢ikan nanotipin amaglarindan biri tedavi edici unsurlarin has-
talikli doku ve hiicrelere ulagmasini saglayacak nano 0lgek
seviyesinde biyouyumluluk gosteren yapilar gelistirmektir. Bu alandaki
temel iiretim, karakterizasyon ve molekiiler mekanizmalara doniik dncii
caligmalar: goriintiileme, algilama (biyosensor), hedefleme (ilag ve gen) uy-
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gulamalarinda kullanilabilen yeni nanoyapilarin ve
nanocihazlarin gelistirilmesi gibi uygulamalar takip
etmektedir (Sekil 1).

Geleneksel tedavi yontemlerinin diisiik biyou-
yumluluk ve toksisite gibi olumsuzluklar: vardir.
Bu durum ilaglarin tedavi edici etkisini ciddi se-
kilde azaltmaktadir.! Supramolekiiler yap1 ya da
kompozitten olusabilen nano 6lgekli sistemler ilag
molekiillerini ¢evreleyerek tedavi edici ajanlar
dogrudan hastalikli bolgeye gotiirebilmekte, bu sa-
yede viicuttaki toksisite seviyesi en aza indirgene-
bilmektedir.? Yani ila¢ tasiyici nanoteknolojik
sistemler viicutta hedeflenen bolgelere ilac: tasi-
maktadir. Hedefleme sayesinde hastalikli bolgeye
taginan terapotik kimyasal; saglam dokulara ulaga-
may1p saglikli diger dokulara zarar vermemekte-
dir.®>* Fakat platform olarak kullanilacak nano-
malzemenin hastalikli bolgelere hedeflenebilmesi
icin bu malzemelerin biyodolagim ve farmakoki-
netik 6zellikleri, ilag tastyic1 sistem olarak kullani-
liyorsa tasidig: ila¢ molekiillerinin salim yeri ve
zamani ¢ok onemlidir. Bunun yaninda s6z konusu
malzemelerin diisiik toksik etki gostermesi ve vii-
cuttan kolay uzaklastirilmas: beklenmektedir.

NEDEN ALTIN NANOPARTIKULLER

Ila¢ hedefleme ve kontrollii salimda bircok nano-
teknolojik yap1 olmasina ragmen altin nanoparti-
kiiller cok 6zel bir yer tutmaktadir. Altin soy metal
olup, non-toksik 6zellik géstermektedir.> Altin asi-

Anormal Hi

SEKIL 1: Altin nanopartikiillerin biyotip uygulama alanlari.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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dik ortamdan kolay kolay etkilenmeyip demir,
glimiis gibi metallerin aksine oksidasyona ugra-
maz.%” Hiicre i¢ine yonlendirildiginde ¢ok diigitk
sitotoksik etki gdstermesi sayesinde saglam hiicre-
lere zarar vermez.®® Altin nanopartikiilleri bagka
hicbir kaplama ajaniyla etkilesmeden yani tek kat-
manda yiik ve hidrofobite gibi yiizey 6zelliklerinin
ayarlanmasina olanak tanimaktadir.'

Altin nanopartikiilleri, oligoniikleotit biyo-
molekiillerine kolaylikla baglanan tiyol (-SH) grubu
ile etkilesime girerek cekirdeksel hedefleme (gen ta-
sinmasi, antisens terapi) uygulamalarinda segicilik
saglamaktadir. Hedeflenen nanopartikiiller tagidik-
lar ilag yiiklerini hiicre ici etkilesimle (pH, glutas-
yon) ya da disaridan verilen uyarimlarla (151ma)
hedef doku ve hiicrelere birakmaktadir.!'"13

Altin nanopartikiilleri, antikanser ajanlar basta
olmak iizere bir¢ok ilag, ligand ve terapotik etki
gosteren biyomolekiillerle kolaylikla baglanabil-
mektedir. Yiizey modifikasyonu sayesinde altin
nanopartikiillerin olusturdugu biyomolekiiler ya-
pilarin in vivo farmakokinetik, biyodagilim ve sir-
kiilasyon siiresi artmaktadar.'*

Nanopartikiil yiizeyine iligtirilen ligandlar,
membran reseptorleriyle etkilesip nanopartikiille-
rin hiicre zarindan gecerek stoplazmaya yonelme-
sini saglar. Bu sebeple bir nanopartikiil ylizeyindeki
ligand sayzsi, partikiiliin hiicre zarindan gecisinde
¢ok onemlidir. Prensipte 2 nm ¢apindaki altin na-
nopartikiil ylizeyine 100 molekiil ligand baglana-
bilmektedir.!° Zubarev ve ark., sentezledikleri 2 nm
capindaki altin nanopartikiillerinin yiizeyine 70
¢ift paklitaksel antikanser ila¢ molekiilii baglamis-

tir.®

Altin nanoyapilar, yiizey plazmon rezonans
ozelligiyle goriiniir ve yakin kizilotesi bolgeler-
de (NIR) gii¢li 151k absorbsiyonu ve sagilimi
yapar.'*? Nanopartikiillerin boyutuna, sekline ve
dielektrik cevresine bagli olan bu optik yete-
nekleri, partikiillerin goriintiilleme ve algilama
problar olarak kullanildig: uygulamalara imkan
saglar. 2"

Altin nanopartikilleri ayrica optik enerjiyi
1s1nsal olmayan elektron relaksiyon dinamikleri yo-
luyla 1s1ya ¢evirir.”® Bu durum partikiillere yogun
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fototermal ozellikler kazandirmaktadir. Boylece
elde edilen bolgesel 1sinma etkisi dogrudan hasta-
likl1 dokunun yok edilmesinde cerrahiye kars1 bir
alternatif olusturur (Sekil 2).26 Ozellikle altin na-
nogubuk, nanokiire, nanokabuk ve nanokafes gibi
yapilar kanser hiicrelerinin fototermal olarak yok
edilmesinde yogun olarak kullanilmaktadir.?”

Kisaca altin nanopartikiiller; gii¢lii absorbla-
yici, 151k kararhiligina sahip, toksik etkisi olmayan,
antikorlara ya da proteinlere kolay baglanabilme ve
buna ek olarak ayarlanabilir optik 6zellikleriyle fo-
totermoliz i¢in de umut verici araclardir.

ALTIN NANOPARTIKULLERIN SENTEZI

Cekirdek cap1 2 nm ile 150 nm arasindaki altin na-
nopartikiilleri, degisik kosullar altinda farkl: in-
dirgen ajanlar kullanilarak ve sivi hidrojen
tetrakloro aurat IIT (HAuCly) soliisyonunun kont-
rollii olarak indirgenmesiyle sentezlenmektedir.
Bu sentezleme isleminde en yaygin indirgen ajan
olarak sitrat kullanilmakta ve hemen hemen aym
tip ve boyutta altin nanopartikiiller iiretilebil-
mektedir.?® “Turkevitch metodu” olarak adlandari-
lan bu iglemde sitrat hem anyonik stabilizator hem
de indirgeme ajani olarak kullanilmaktadir. Bu is-
lemde altin/sitrat oraninin kontrol edilmesiyle
boyut aralig1 15-150 nm arasinda degisen partikiil-
ler iiretilebilmektedir.?’ Genel olarak, ortama daha
az sitrat verildiginde daha biiyiik nanopartikiiller

$EKiL 2: Altin nanogubuktaki foto fiziksel islemler. Yakin kizil6tesi isinlarinin
absorbsiyonu genellikle boyuna plasmon rezonans Uretir. Isi, elektron-foton
carpismasinin sonucunda olusur.

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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elde edilir. Bu metodun en biiyiik sinirlamalar ise
verimin diisiik olmasi ve ¢6ziicii olarak su kullanma
zorunlulugudur.

Altin nanopartikiil sentezi i¢in diger bir yon-
tem 1857 yilinda Faraday tarafindan kullanilan iki
fazl1 yontemden esinlenerek HAuClI,tin tiyol kap-
lama ajan1 varliginda sodyum borhidriir (NaBHy)
ile bifazik olarak indirgenmesidir.*3! Bu sayede
tiyol/altin orani kontrol edilerek ¢ekirdek ¢ap1
1,5-5 nm arasinda degisen nanopartikiiller iireti-
lebilmektedir. Sitrat indirgeme ve faz transfer yon-
temlerine ek olarak, lazer asindirma, sonoliz ve
tohum biiyiitme yontemleriyle de altin nanoparti-
kiil elde edilebilmektedir.

BIYOTIP UYGULAMA ALANLARI

Tarihsel perspektiften bakildiginda, Krisoterapi
(chrysotherapy) olarak adlandirilan altin tuzlarinin
tip alaninda kullanimi antik ¢aglara dayanmakta-
dir. Eski Misir, Hindistan ve Cin’de ¢icek, cilt ya-
ralar, frengi, kizamik gibi hastaliklarin tedavisinde
altin kullamilmigtir.3? Giintimiizde kalp pili ve
stentlerin iiretiminde altindan yararlanilmakta-
dir.® Orta kulak ve dis kaplamalarinda altin im-
plantlar kullanilmaktadir.3*% Yakin zamanlarda
birkag organoaltin kompleksi; antitiimor, antimik-
robiyal, antisitma, anti-HIV caligmalarinda kulla-
nmilmistir.*® Ayrica organoaltin bilesikleri su an
romatoid artrit tedavisinde tercih edilmektedir.*’

Organoaltin bilesikleri; eklem agrisi, hareket
kisithligs, sislik, kemik hasar: gibi eklem iltihabi
semptomlarini hafifletmekte, hatta eklem deformi-
tesi ve sakatlik riskini azaltmaktadir. Ancak artrit
hastalarinda yiiksek dozlarda krisoterapi, protei-
niiri ve cilt reaksiyonlar: gibi yaygin iki yan etkiye
de yol agmigtir.®®

Kogan ve ark., in vitro deneylerde altin nano-
partikiillerini kullanarak Alzheimer hastalig: ile
iligkili oldugu diistiniilen beta-amiloid fibrillerini
ve plaklarini yok etmistir.** Caligmada altin nano-
partikiilleri beta-amiloid fibril grubuna ilistirilerek
48 saatlik inkiibasyon siiresinin ardindan sekiz saat
zayif mikrodalga alan igerisinde tutulmustur. Isin-
lama sonras: fibrillerin biiyiik oranda yok oldugu
gozlemlenmistir. Ek olarak, altin nanopartikiiller
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normal kosullar altinda liflerin yok olmasi i¢in ge-
rekli mikrodalga enerji seviyesini alt1 kat azalttig1
icin tedavi sirasinda saglikli hiicreler zarar gérme-
mistir. Ayrica gozlem sonuglari 1s1nlamadan bir
hafta sonra, proteinlerin tekrar birikme egiliminin
cok diisiik seviyede oldugunu gostermistir. Aragtir-
macilar benzer yaklasimdan hareketle, protein ag-
regasyonun yol actig1 Parkinson ve Huntington
gibi diger norodejeneratif hastaliklarin tedavisi
tizerine ¢alismaktadir.®

Okiiler hastaliklarin tedavisinde de kullanilan
altin nanopartikiiller 6zellikle retina alt1 bolgelere
terapotik ajanlarin tasinmasinda tercih edilmekte-
dir. Okiiler anjiyogenez, proliferatif diyabetik reti-
nopati ve neovaskiiler makulopati gibi hastaliklar
goérme duyusuna zarar vermektedir. Yapilan galig-
malar sonucunda anti-vaskiiler endotelyal gelisim
faktor (VEGF) antikorunun intravitreal enjeksiyonu
sonrasi, okiiler anjiyogenezin 6nemli 6l¢iide engel-
lendigi belirlenmistir.** Anti-VEFG antikoru ve
diger anti anjiyogenez ajanlarinin goz i¢inde 6zgiil
yerlere taginmasinda altin nanopartikiillerin kulla-
nilmasiyla ¢ok daha etkili sonuglar alinmigtir.*!

Altin nanopartikiilleri; paklitaksel, sisplatin,
doksorubisin gibi hidrofobik antikanser ilaglarin
kapsiillenmesinde ve bu sekilde retikiiloendotel-
yal sistemden kag¢malarinda kullanilmaktadir.*?
Altin nanopartikiiller sitostatikler diginda antipa-
razitler, antiinflamatuar ilaglarin, pilokarpin ve
insiilinin tasiyicisi, as1 ve enzimlerin yardimcisi
olarak da kullanmilmaktadir.** Antijen tasiyan na-
nopartikiillerin, immiinolojide yardimc etkileri-
nin tmit verici oldugu bildirilmistir.** Bazi
antiinflamatuarlarin nanopartikiillerle verilmesi
durumunda etkinin 10 kat daha fazla oldugu be-
lirlenmigtir.* Bilhassa insiilin tagiyan nanoparti-
kiillerde oral yoldan plazma glukoz seviyesinin
indirgendigi gosterilmistir.*

Kanser tan1 ve tedavisinde etkili hibrid nano-
partikiiller gelistirmek i¢in normal dokularla kan-
serli dokular arasindaki farki anlamak c¢ok
6nemlidir. Normal dokularin damar ¢eperlerinde 9
nm sitkliginda stirekli gozenekler ve seyrek olarak
50 nm’lik gézenekler bulunur.” Bununla beraber
timorli, inflamasyonlu dokular yaklasik 100

502

nm’lik gozenekleri olan diizensiz kapiller duvarlara
sahiptir. Ayrica bazal laminaya sahip olmayan bu
stireksiz kapiller duvarlar 100 nm’den kiigiik parti-
kiillerin kolaylikla penetre olmasina olanak tanir.*

Tiimorlii dokular lipofilik ve polimerik mater-
yalleri uzaklagtirmak icin lenfatik sistemden yok-
sundur.”® Bu nedenle bir kez timérli dokuya
penetre olan nanopartikiiller oradan kolay kolay
uzaklastirilamazlar. Ayrica 50-100 nm boyut arali-
gindaki partikiiller i¢in tiimorler, gelismis penet-
rasyon ve retansiyon (EPR etkisi) etkisi sergiler.®
Boylece 50-100 nm boyut araligindaki altin nano-
partikiillerle birlesik biyomolekiiller, gériintilleme
ve tedavi amach tiimorleri hedefleme i¢in son de-
rece uygundur.

Paciotti ve ark., timor nekroz faktor (TNF) ve
polietilen glikol (PEG) ile baglanmais altin kolloid-
lerinin (cAu-PEG-TNF) etkisini aragtirmak i¢in in
vivo bir ¢aligma gergeklestirmigtir.>® TNF hem he-
defleme hem de kanser hiicrelerinin yok edilme-
sinde tedavi edici bir 6zellige sahiptir. Yazarlar,
altin nanopartikiillerine baglanmig TNF’nin MC-
38 kolon karsinoma tiimor kitlelerinin azaltilma-
sinda sadece TNF’ye oranla daha etkili oldugunu
gostermigtir.®® Bunun yaninda, intravendz olarak
fareye enjekte edilen cAu-PEG-TNF kompleksle-
rinin karaciger, dalak veya diger saglikli hiicrelere
oranla MC-38 kolon karsinoma tiimorlerinde daha
genis oranda toplandig1 gozlenmistir.>!

Cogu kanser hiicresi, hiicre membranlarinin
dis yliziine genisce yayilmis epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR) olarak bilinen bir resep-
tore sahiptir. Normal hiicrelerde bu reseptor bu-
lunmaz.>? El-Sayed ve ark. EGFR proteinine kars
“anti-EGFR” olarak adlandirilan antikorlar: altin
nanopartikiillerine baglayip kanser hiicrelerine
karg: yeni bir silah gelistirmistir.”? Caligmada iki
oral skuamoz karsinoma hiicre hatti (HSC313 ve
HOC3 Klon 8) ve iyi huylu epitel hiicre hatti
(HaCaT?9) anti-EGFR baglanan altin nanopartikiil-
leriyle inkiibe edilip, ardindan 514 nm’lik dalga bo-
yundaki goriiniir argon iyon lazer 1s1masina maruz
birakilmigtir. Calisma sonucunda anti-EGFR bag-
lanan altin nanopartikiil inkiibasyonunun ardindan
iyi huylu hiicrelerle kargilastirildiginda malign

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(2)
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hiicrelerin yok edilmesi i¢in gereken enerji seviye-
sinin ¢ok diisitk oldugu (ortalama %2) belirlenmis-
tir.>? Ayrica altin nanopartikiillerin kullanilmas:
sayesinde, uygun lazer 1simas: altinda (19-32
w/cm?) saglikli hiicrelere zarar vermeden timor
hiicreleri yok edilmistir. Biitiin bu sonuglar 151-
ginda, diisiik giiclerde siirekli dalga (continuos
wave-CW) lazer 1g1masi1 altinda altin nanopartikiil-
lerinin yeni tip segici fototermal ajan olarak 6ne
¢ikt1g1 gortilmektedir.

Kanser tedavisi i¢in genel olarak kullanilan ke-
moterapi, radyoterapi, cerrahi ve hormon tedavi
yontemlerinin bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi gibi
6nemli yan etkilere yol agmas: ve tedavi siiresinin
uzunlugu nedeniyle alternatif tedavi yontemlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.?* Ozellikle en sik bagvuru-
lan kanser tedavi yontemlerinden olan kemotera-
pide kullamlan antikanser ilaglar kanser hiicrelerine
etki ederken diger saglikh hiicrelere de zarar ver-
mektedir.>* Altin nanopartikiilleri, ilag spesifitesi ve
noninvaziv tedavilerin etkililiginin arttirilmasinda
ve yan etki profillerinin iyilestirilmesinde kullanil-
maktadir. Ayrica timor hiicrelerine hedeflenmesi
ile hastaligin erken tan ve teshisine olanak sagla-
makta, buna paralel olarak tiiméral yayilimin optik,
termal ya da termaoakustik goriintiileme teknikleri
ile izlenmesini ve sonrasinda fototermal olarak yok
edilmesini de miimkiin kilmaktadir.>>>

Altin nanopartikiilleri ile sadece belirli hiicre
hatlarina hedefleme yapilmayip, ayni zamanda ge-
kirdek, mitokondri, golgi aygit1 ve endoplazmik re-
tikulum gibi 6zgil hiicre i¢i organellere de hedef-
leme yapilmaktadir.””* Ozellikle gen tasiyicist ola-
rak altin nanopartikiiller ile ¢ekirdege hedefleme
yapilmakta ve bozuk genler tedavi edilmektedir.

Hiicre igerisine hedefleme, 6nemi giderek
artan bir arastirma alanidir. Hiicre icerisinde ise
ozellikle cekirdek istenen bir hedeflemedir; ¢linkii
hiicrelerin genetik bilgileri ve transkripsiyon me-
kanizmalari ¢ekirdekte bulunmaktadir. Hastalik fe-
notipinin tanilanmasi, potansiyel ila¢ adaylarinin
belirlenmesi ve hastaligin antisens tedavi gibi yeni
metotlarla tedavisi, canh hiicrelerin ¢ekirdegine
nanomateryallerin etkili olarak tasinmasi ile biiyitk
ilerleme gostermistir.*

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(2)

Cekirdege hedefleme oldukga zordur. Hiicrede
cekirdege hedefleme yapilabilmesi i¢in agagida be-
lirtilen bazi gereksinimleri kargilamak gerekir:>’

i. Reseptor aracili endositoz (RME) yoluyla
hiicre igine giris,

ii. Endozomal/lizozomal yollardan kagis,

iii. Cekirdek zarn ile ¢ekirdek lokalizasyon sin-
yalinin (NLS) kargilikli etkilenme stireci,

iv. Cekirdeksel membrandan gegcis icin (<30
nm) gerekli boyut 6zelliklerine sahip olma.

Biyolojide en etkili ¢ekirdeksel hedefleme her
bir hiicresel bariyerden gecis i¢in ¢ogunlukla degi-
sik peptitlerin kullanildig: viriisler vasitasiyla basa-
rilmaktadir. Bu alanda Feldherr Akin'in SV-40 large
T antijeninden elde edilen peptitleri tasiyan altin
nanopartikiillerinin hiicre ¢ekirdek translokasyonu
iizerine Oncii ¢aligmalar: vardir.®! Yazarlar gercek-
lestirdikleri caligmada altin nanopartikiilleri mikro-
enjeksiyon yontemiyle stoplazmaya enjekte edip
hiicresel membrandan gecis engelini agmistir.

Zhao ve ark. ise HIV Tat peptitleri tagiyan sii-
perparamanyetik nanopartikiiller iretmigtir.®> Tat
peptitleri tiire 6zgii translokasyon peptitleridir ve
manyetik nanopartikiiller konjuge edildiginde
HeLa hiicre hatt1 i¢in etkili niikleer hedefleme ya-
pabilmektedir.

Tkachenko ve ark. yukarida belirtilen her bir
gorevi gerceklestirecek peptitleri belirlemek ve
sonra bu peptitleri tek bir nanometrik boyuttaki
platform {izerinde birlestirmek icin bir caligma
yapmustir.>’ Platform olarak 20 nm ¢apinda altin
nanopartikiiller se¢ilmistir. Altin nanopartikiiller,
bovine serum albumin (BSA) ortiisiiyle modifiye
edilip degisik hiicresel hedefleme peptitleriyle kon-
juge edilmistir.”” Farkl peptit dizileriyle konjuge
edilen altin nanopartikiiller (GNP), saglikl1 HepG2
hiicrelerinde ¢ekirdeksel hedeflemeyi bagarmak
icin kullanilmigtir. Bu ¢ekirdek lokalizasyon calis-
masinin sonunda SV40 large T antijeninden alinan
ve cekirdek lokalizasyon sinyaline sahip oldugu be-
lirtilen peptit #1 (CGGGPKKKRKVGG) ile konjuge
edilen altin nanopartikiillerinin hiicre icerisine re-
septor aracili endositozla alindig: fakat endom-
zomdan kacamadigi icin cekirdegi hedefleyemedigi
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gozlenmistir.®! Adenoviral fiber proteinden elde
edilen ve cekirdeksel lokalizasyon sinyaline sahip
Peptit #2 (CGGFSTSLRARKA) ile konjuge edilen
partikiillerin HepG2 hiicrelerine giremedigi goz-
lenmigtir.%®* Adenovirus RME peptiti olan Peptit #3
iligtirilen partikiiller ise hiicreye girmistir. Fakat
sonrasinda endozoma yakalandigindan ¢ekirdege
ulagamamistir. Adenoviral fiber proteininden
elde edilen hem RME hem de NLS iceren uzun
tek bir peptit zincirinden olusan Peptit #4’i
(CKKKKKKKSEDEYPYVP-NFSTSLRARKA) tasi-
yan partikiiller ise ¢ekirdegi hedeflemeyi basar-
mistir. Bununla birlikte, peptit #2 ve peptit
#3’1 tagiyan nanopartikiiller, diger tekli peptitleri
tasiyan partikiillere gore cekirdek hedefleme
icin ¢ok daha yiiksek bir egilim gostermistir. Bu
sonuglardan hareketle, altin nanopartikiillerine
baglanan birden fazla kisa peptit dizisinin ¢ekir-
deksel hedefleme i¢in daha uygun oldugu belir-
lenmistir.>’

Kamei ve ark. altin-demir oksit manyetik na-
nopartikiillerine (GoldMAN), tiyol (-SH) ya da di-
stlfit (SS) fonksiyonel biyomolekiilleri baglayip
adenoviriis gen tagima vektoriinii (Ad) sican mela-

noma hiicre hattina (B16BL6) yonlendirerek cekir-
dek igerisine hedefleme yapmigtir.** Adenoviriis
vektori, yiiksek transdiiksiyon etkisi nedeni ile in
vitro ve in vivo gen transferinde siklikla kullanil-
maktadir.®

0 SONUC

Nanopartikiilasyon teknolojisindeki gelismeler na-
notip alaninda yeni bir atilima yol agmigtir. Altin
nanopartikiiller cazip optik, fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinin kombinasyonu sayesinde optik mik-
roskobi, optoakustik gériintiileme, immiinoassay,
gen tedavisi, ila¢ hedefleme ve hipertermi gibi ¢ok
cesitli tibbi tanilama ve terapotik tedavi uygulama-
larinda kullanilmaktadir. Kolloidal altinin 6zellik-
leri ytizyili agkin bir siiredir arastirilmasina ragmen
canl hiicreler ile etkilesimi belirgin olarak son on
yilda arastirilmaya baslanmistir. Bu amagla islev-
sellestirilen nanokonjugasyonlarinin iiretilmesi ve
terapotik amagla kullanimi siiregiden aktif ve
6nemli bir aragtirma alanidir. Bu ¢aligma altin na-
nopartikiillerin biyoloji ve tip alaninda ¢ok cesitli
potansiyel uygulamalarina bir bakis agist getirmek
icin gerceklestirilmigtir.
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