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Amag: Nanoteknolojnin hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanimi giderek artan bir sekilde ilgi
gormektedir. Altin nanopartikiiller (AuNP) sahip olduklari tistiin ozellikler sayesinde ¢esitli kanser tiirlerinin
teshis ve tedavisinde kullamilmaktadiriar. Bu derleme kapsaminda AuNP’ler hakkinda genel bilgiler,
kanserde kullanmimlarina iligkin olan bilimsel ¢alismalar ve kaydedilen son gelismeler akademik veri
tabanlar: taranarak sunulmustur.

Sonuc ve Tartisma: AuNP lerin benzersiz optik, elektriksel ve fizikokimyasal ozellikleri sayesinde bu
sistemler kanser teghis ve tedavisinde ilag tasiyici sistem, goriintiileme ajani, fototermal tedavi, fotodinamik
tedavi ve biyosensor olarak kullamilmaktadir. AuNP sentezinin kolay olmast ve pek ¢ok ligand icin yiizey
modifikasyonuna elverisli olmasi bu kullamim alanlart icin biiyiik fayda saglamaktadir. Bu ézellikleri
sayesinde AuNP ler kanser tedavisinde umut verici sistemler olarak én plana ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alfin nanopartikiiller, ilag tasiyici sistem, kanser

ABSTRACT

Objective: Nanotechnology has become more and more potentially used in diagnosis or treatment of
diseases. Gold nanoparticles (AuNP) are used in the diagnosis and treatment of various cancer types thanks
to their superior properties. Within the scope of this review, general information about AuNPs, scientific
studies on their use in cancer and recent developments have been presented by scanning academic databases.

Result and Discussion: By means of the unique optical, electrical and physicochemical properties of
AuUNPs, it is used as a drug delivery system, imaging agent, photothermal therapy, photodynamic therapy
and biosensor in cancer diagnosis and treatment. The fact that AUNP synthesis is easy and the nanoparticle
surface is suitable for modification with many ligands provides great benefits for these applications. Thanks
to these features, AUNPs come to the fore as promising systems in cancer treatment.

Keywords: Cancer, drug delivery system, gold nanoparticles

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Ceyda Tuba Sengel Tiirk
e-posta/ e-mail: ctsengel @pharmacy.ankara.edu.tr, Tel. / Phone: +903122033152

Gonderilme / Submitted: 24.07.2020 Kabul / Accepted: 23.10.2020


https://orcid.org/0000-0001-6626-2538
https://orcid.org/0000-0003-4123-7226

Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 70-95, 2021 Demirtas ve Sengel Tiirk 71

GIRIS

Kanser, anormal hiicrelerin hizla yayilmasi ve kontrolsiiz ¢ogalma ile karakterize olan hayati
tehdit eden bir hastaliktir. Giiniimiiziin en 6nemli halk saglig1 problemi olup, sebebi bilinen 6liimler
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Diinya Saglk Orgiitii
(DSO)’ne gore 2018 yilinda tahmini 9,6 milyon insanin bu hastalik sebebiyle hayatini kaybettigi
bilinmektedir [1].

Nanoteknoloji, bilim ve teknoloji alaninda hizla gelisen 6nemli alanlardan biridir ve kiigiik
molekiillii etkin maddeler, genler, proteinler, peptitler gibi cesitli terapotik maddeler igin ilag tastyici
sistemler olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [2]. Nanoboyutlu sistemler, 1-1000 nm arasinda
partikiil boyutuna sahip olan yeni nesil ilag tasiyici sistemlerdir [3].

Kanser hiicrelerinin tedavi edilmesinde nanopartikiiler ilag tasiyici sistemlerin kullanilmasi,
geleneksel tedavi yontemlerine kiyasla teshis ve tedavinin es zamanli olmasini saglamaktadir.
Nanoteknoloji ve tip bilimindeki son gelismelerle sayisiz nanopartikiil ve nanomateryal, altin, giimiis,
demir, bakir, kobalt, platin gibi ¢esitli metallerden elde edilmistir. Bu ¢esitli inorganik nanopartikiiller
arasinda, altin nanopartikiilleri (AuNP), 6zellikle biyolojik ve farmasétik alanda benzersiz optik ve
Yiizey Plazmon Rezonans (SPR) 6zelliklerinden dolay1 arastirmacilar i¢in dncelikle tercih edilen ilag
tastyici sistemler haline gelmistir [4].

AuNP’lerin kanserin teshisi ve terapotik gelisimindeki rolleri, bu sistemlerin 6zgiin ve uygun
optik ve fizikokimyasal oOzelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde AuNP’ler
biyosensor, goriintiileme, ilag tasiyici sistem, fototermal tedavi (PTT) ve fotodinamik tedavide (PDT)

umut vaat eden sistemler olarak goriilmektedir [5].
Altin Nanopartikiillerin Ozellikleri

AuNP’ler; ultra kiigiik boyutlu, stabil, biyolojik olarak uyumlu partikiiller olup genis yiizey alan-
kiitle oranlar1 ve yliksek yiizey reaktivitesi gibi essiz fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir [6]. AuNP’lerin
sentezi kolaydir ve sentezlenmeleri sonunda 1-150 nm arasinda degisen monodispers nanopartikiiller
elde edilebilmektedir. Yiizey oOzelliklerinin modifikasyonu da olduk¢a basit bir prosesle
gerceklestirilebilmektedir [7, 8]. AuNP’lerin optik 6zellikleri SPR 6zelliklerine dayanmaktadir. SPR,
altin elektronlarinin, gelen radyasyona tepki olarak, 15181 hem absorbe etmesi hem de sagilmasini
saglayan rezonans stirecidir [5]. Sonug olarak, AuNP yiizeyinde elektromanyetik bir alan belirmekte ve

nanopartikiil yiizeyinde optik 6zelliklerin gelismesi ger¢eklesmektedir [9].



72 Demirtas ve Sengel Tiirk Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 70-95, 2021

Altin Nanopartikiillerin Tipleri

AuNP’leri, ¢ok cesitli uygulamalara yonelik olarak nanokiire, nanogubuklar (nanorodlar),

nanokabuk ve nanoprizmalar gibi ¢esitli formlarda sentezlemek miimkiindiir [10] (Sekil 1).

CI D8

Nanokiire Nanocubuk Nanokabuk Nanokafes SERS

\

Nanostar Nanokiip Nanokluster

Sekil 1. AuNP’lerin tipleri [11,12]

Altin nanakiireler: Kiiresel AuNP’ler olup 2—100 nm araliginda partikiil boyutuna sahiptirler ve
ila¢ tasiyici sistem olarak en ¢ok kullanilan altin nanoyapilardan biridir. Cogu altin nanokiire, sulu
kloroaurik asidin sodyum sitrat ile rediiksiyonu ile kolaylikla sentezlenebilmektedir [13-15].

Alun Nanocubuklar (Nanorodlar): Altin nanogubuklar, arastirmacilar tarafindan sentezlerinin
kolay olmasi ve diger AuNP tipleriyle karsilastirildiklarinda birim hacim basina 1sikla etkilesime
girebilecek yiizey alanlarmmin daha genis olmasi nedeniyle ozel ilgi gormiistiir. Bu yapilar, diger
sekillerden farkli olarak, daha distiin absorbsiyon ve daha giiclii 151k sagma oOzelliklerine sahip
olduklarindan dolay1 gériiniir ve yakin kizil 6tesi (near infrared, NIR) bolgede enine ve boyuna yiizey
plazmon bantlar1 olmak iizere cift absorbsiyon pikleri iiretmektedirler [16]. Altin nanogubuklar,
fototermal ve NIR uygulamalarda yaygin olarak kullanilan altin nanoyapilardir [15, 17].

Altin nanogubuklar genellikle 10 nm ila 100 nm arasinda degisen biiyiikliiklerde tiretilmektedir
ve sentezleri i¢in ¢ok cesitli stratejiler bulunmaktadir. Altin nanogubuklar genel olarak, nanoporlu
polikarbonat veya aliiminyum membranlarin porlar: igindeki altinin elektrokimyasal depozisyonuna
dayanan, sablon yontemi (template method) kullanilarak sentezlenmektedir. Bu yontemin baslica
dezavantaji, tek bir nanogubuk tabakasi hazirlandigi i¢in verimin diigiik olmasidir (14, 18, 19). Bir diger
sentez teknigi olan tohum aracili sentez (seed-mediated synthesis) ise altin nanogubuk hazirlamak i¢in
en iyi bilinen yontemlerdendir ve diger yontemlerle sentezlenen partikiillere kiyasla daha yiiksek boyut
oranlar1 saglayabilmektedir [14, 15, 20, 21].

Altn Nanokabuklar (Nanoshell): Altin nanokabuklar, silika veya polistiren yapili dielektrik
yiikli bir ¢ekirdegin ince bir altin tabakayla kaplanmasiyla elde edilmektedir [15, 17]. Bu g¢ekirdek

malzemeler, yiiksek stabilite elde etmek ve monodispersligi saglamak icin yaygm olarak
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kullamlmaktadirlar. Genel olarak, ¢ekirdegin ¢ap1 ~100 nm dolaylarinda; ince kabuk ise yaklasik ~ 1-
20 nm kalinligindadir [15]. Katmanlarin kompozisyonu ve boyutlar1 degistirilerek altin nanokabuklar,
gOriiniir alandan NIR bolgesine kadar degisen SPR pikleri ile tasarlanabilmekte ve {iretilebilmektedirler
[14, 17].

Altin Nanokafesler (Nanocages): AuNP’ler arasinda yer alan altin nanokafesler diger formlara
gore en son elde edilen sekiller olup potansiyel ilag tastyicilari olarak gelistirilmistir. i¢i bos nanoyapilar
seklinde olan altin nanokafeslerin partikiil biiylikliigii yaklagik ~40-50 nm arasindadir [15]. Kesilmis
glimiis (Ag) nanokiipler ve tetrakloroaurik asit (HAuClys) arasindaki galvanik degistirme reaksiyonu ile
yiizeyde kontrol edilebilir porlukta nanokafesler hazirlanabilmektedir [22].

Yiizeyde Zenginlestirilmis Raman Sacgilma (SERS) nanopartikiiller: SERS, floresan ve
kemiliiminesans gibi geleneksel teknolojilerine kiyasla avantajlar sunan optik bir algilama teknigidir.
Bu teknik, numunenin Raman spektrumuna dayali ayrintili kimyasal goriintiilerini iiretmek igin
1s1mimsiz elektromanyetik dalgalar (NIR spektrumu) kullanmir. SERS tekniginin uygulanmasinda yaygin
olarak kolloidal nanopartikiillerden ve Kkati yiizeylerde olusturulan plazmonik SERS temelli
platformlardan faydalanilmaktadir. AuNP’ler de SERS temelli nanopartikiillerini hazirlamak igin
kullamlmaktadir [14, 23, 24].

Sentez Yontemleri

AuNP’lerin sentezi asagidan yukariya ve yukaridan asagiya yonelen teknikleri takiben fiziksel,
kimyasal ve biyolojik olarak ¢esitli yontemlerle yapilabilmektedir. Kolloidal AuNP’lerin sentezini
gosteren ilk bilimsel rapor 1857°de Michael Faraday tarafindan yaymlanmistir. Burada nano boyutlu
altin, altin kloriiriin fosforla sulu ortamda indirgenmesi ile elde edilmis ve ardindan karbon disiilfiir ile
stabilize edilmistir. Bu ¢alismalarda ayrica kolloidal altinin dokme altindan farkli 6zelliklere sahip
oldugu da gozlemlenmistir [25-27]. Gliniimiizde, AuNP’ler en basit sekliyle indirgeyici bir maddenin
varliginda altin tuzlarmin rediiksiyonuyla sentezlenebilmektedir ve sentez sirasindaki agregasyonu
Oonlemek i¢in, islem sirasinda bir stabilizatér madde kullanilmaktadir.

Fiziksel sentez: Fiziksel yontemler cogunlukla iyonize veya non-iyonize radyasyonla
1sinlandiginda materyalde meydana gelen ve metalik partikiillerin niikleasyonuna yol agan rediiksiyon
reaksiyonlarini tetikleyebilen enerji transferine dayanmaktadir. Bu yontemler arasinda fotokimyasal
igslemler, iyonlastirict1 radyasyon, y-isinlama yoOntemi, mikrodalga radyasyonu gibi ydntemler
bulunmaktadir [28].

Kimyasal sentez: Bu sentez yontemi, islem kolaylig1 ve yiiksek tiretim verimliliginden dolay1 en
cok tercih edilen tekniktir. Bu proseste nanopartikiil niikleasyonunu tetiklemek ve sentezi baslatmak i¢in
sodyum borhidriir (NaBH4), hidrazin ve sitrat gibi rediiksiyon ajanlar1 gerekmektedir [28, 29].

Turkevich Metodu, 1951 yilinda, Turkevich ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Bu yontem,

AuNP’lerin ozellikle altin nanokiirelerin sentezlenmesinde en ¢ok kullanilan sentez teknigidir. Bu
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yontemle sulu tetrakloroaurik asidin sodyum sitrat ile reaksiyonu sonucu monodispers kolloidal
AuNP’ler elde edilmektedir. Sodyum sitrat, hem rediiksiyon ajan1 hem de stabilizor ajan1 gorevi
gormektedir. Bu reaksiyon, baslangigtaki sodyum sitrat konsantrasyonuna bagl olarak, biiyiikligi 15
ila 150 nm arasinda degisen, kiiresel AuNP’lerin elde edilmesini saglamaktadir [9, 13].

Brust Sentezi, Brust ve Schriffin tarafindan 1994’te AuNP sentezi amaciyla gelistirilen sentez

yontemidir. Bu sentez tekniginde, faz transfer reaktifi olarak tetraoktilamonyum bromiir (TOAB) ve
rediiksiyon ajani olarak sodyum borhidriir (NaBHa4) kullanilarak bifazik indirgenme yoluyla boyut ve
sekil olarak daha kiigiik (2—6 nm) ve daha monodispers olan stabil tiyollenmis AuNP-tiyolatlarin (AuS)
iretimi gergeklestirilmektedir. [30].

Tohum aracili biiyiime. Bu yontem ile g¢ogunlukla altin nanogubuklarin sentezlenmesi
gergeklestirilirken altin nanokiirelerin sentezi de miimkiin olabilmektedir. Burada altin tuzunun
kimyasal rediiksiyonu, altin tohumlari1 olusturan sodyum borhidriir (NaBH4) gibi gii¢lii bir indirgeyici
ajan varliginda meydana gelmektedir. Daha sonra, bu tohumlar, biiylimenin sirdiiriilmesi i¢in
hekzadesiltrimetilamonyum bromiir ve askorbik asit gibi zayif bir indirgeyici ajan igeren altin tuzu
soliisyonuna eklenmektedir. Soliisyondaki altin tohumlari, nanogubuklarin olusumu igin niikleasyon

yeri gorevi gormektedir [14, 20, 21] (Sekil 2).
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Sekil 2. Tohum aracili sentezin asamalar1 [31]
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Biyolojik sentez (Green sentez): Nanopartikiillerin kimyasal sentezinde, sentez ve iiretim
sirasinda toksik kimyasallarin kullanilmasi ve tehlikeli yan tiriinlerin olusmasi gibi baz1 dezavantajlar
bulunmaktadir [32]. Benzer sekilde, fiziksel sentez yontemlerinde de AuNP {iretiminde biiyiik enerji
girdileri gereklidir ve proses oldukca pahalidir. Kimyasal ve fiziksel sentez yontemlerinin aksine
biyolojik yontem, AuNP’lerin sentezi igin ¢evre dostu, toksik olmayan, ekonomik, yiiksek verimli ve
tek adimli bir siiregtir [27]. Metal nanopartikiilleri etkili bir sekilde sentezlemek i¢in bitkiler (6rn; Cassia
auriculata, Hibiscus rosa-sinensis), mantarlar (6rn; Fusarium oxysporum, Rhizopus oryzae) bakteriler
(6rn; Bacillus subtillus, Klebsiella pneumoniae) ve algler (6rn; Shewanella algae, Chlorella vulgari)
gibi ¢esitli biyolojik kaynaklar kullanilmaktadir. Bitki ekstraktlar1 kullanilarak biyolojik sentez yoluyla
tiretilen AuNP’lerin, antibakteriyel [33], antiparaziter [34], antioksidan [35] ve antikanser aktiviteleri
[36] yapilan ¢alismalar ile kanitlanmustir. Biyolojik sentezle iiretilen AuNP’lerin kanserde kullanimina
iligkin bazi ¢aligmalar Tablo 1°de 6zetlenmektedir.

AuNP’lerin bitki kaynakli biyolojik sentezi, gerekli fitokimyasallara sahip bitki materyallerinin
(alkaloidler, terpenoidler, fenoller ve flavonoidler) ekstraksiyonu ile elde edilmektedir. Bitki ekstrakti,
tetrakloroaurik asitin (HAUCI,) sulu ¢ozeltisi iginde ¢oziindiigiinde, Sekil 3°te gosterildigi gibi, dnerilen
iki asamali bir kimyasal reaksiyon baslamaktadir. Birinci adimda, fitokimyasallar Au™i Au’ye
indirgenirken, ikinci asamada, aglomerasyon ve stabilizasyon ile kolloidal AuNP’lerin olusumu

meydana gelmektedir [27] (Sekil 3).
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Sekil 3. AuNP’lerin bitki ekstrakti aracili sentezin genel mekanizmasi [27]
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Tablo 1. Biyolojik yolakla sentezlenen AuNP’lerle yapilan ¢aligmalar

Partikiil
Nanopartikiil Boyutu Hiicre Hatti Sonug Kaynak
(nm)

Scutellaria barbata’dan sentezlenen PANC-1 Sentezlenen AuNp’ler, PANC-1 hiicrelerine karsi etkili antikanser

154 . S L [37]
AUNP hiicresi Ozellik gostermistir.
Catharanthus roseus’dan (CR) 25 35 HeLa hiicresi Sentezlenen CR-AuNP’ler HeLa hiicrelerinde apoptozu arttirmustir. [38]
sentezlenen AuNP

I AuNP’ler serviks kanseri hiicrelerinde hem sitotoksisiteyi hem de
ﬁlljtla\lrganthera sessilis’den sentezlenen 20-40 HeLa hiicresi | intrinsik apoptotik mekanizmalarin1 modiile ederek apoptozu [39]
indiiklemistir.

Panax notoginseng’den sentezlenen PANC-1 AuNP’ler, PANC-1 kanser hiicrelerinde sitotoksisite, ROS ve apoptozu

100 e e . [40]
AUNP hiicresi basariyla indiiklemistir.
Resve_r atrol’ (RSV) ) A uNP . . | RSV-AuNP’ler, serbest resveratrol ile kiyaslandiginda antikanser
(Delftia sp.’nin kiltiir 11.3 A549 hiicresi o A o [41]

N etkinlik agisindan %65 daha fazla etkinlik gostermistir.
siipernatanlarindan sentezlenen AuNP)
Portulaca grandiflora’dan sentezlenen 8- 72 C6 glioma AuNP’ler C6 glioma hiicre hattinin canliligini apopitoz veya ROS [42]
AuUNP kanser hiicresi | iiretimiyle %50'ye kadar azaltmistir.
Enterococcus sp.”den sentezlenen AUNP | 6 -13 HepG2 ve APNP le.rn? artan konsantrasyonuna karsin artmis antikanser aktivite [43]
AS549 hiicresi | gdzlenmistir.
ESCherlChla,Co“ df.:.n §aﬂasf1r11an w Vero ve E. coli'den sentezlenen AuNP’lerin bulasici hastaliklar ve kanser igin
NADPH-bagimls siilfit rediiktaz 10 Hep-2 hiicresi otansiyel adaylar olabilecegi vurgulanmistir [44]
kullanilarak sentezlenen AuNP P p Y Y & gt S
Kahverengi makroalg Cystoseira Caco-2 ve HT- Au@CB, Caco-2 ve HT-29 hiicre hatlarina kars1 giiglii sitotoksisite
baccata (CB)’dan elde edilen AUNP 84£22 gostermistir. Nanopartikiiller ekstrinsik ve mitokondriyal yolak ile [45]
29 : o i
(Au@CB) apopitozu indiiklemistir.
Serbest kemferol ile karsilastirildiginda, AuNP’ler ile MCF-7

Kemferol-AuNP 16.5£2.5 | MCF-7 hiicresi | hiicrelerinde daha yiiksek apoptoz ve anjiyogenez inhibisyonu elde [46]

edilmistir.
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Altin Nanopartikiillerin Yiizey Modifikasyonlar

Altinin ylizey kimyasi, AuNP’leri biyomedikal uygulamalar i¢in umut verici bir platform haline
getirmektedir. Biyomakromolekiillerin nanopartikiil yiizeyine eklenmesi genellikle “modifikasyon”
olarak adlandirilmaktadir. AuNP’lerin ylizeyi; tiyoller, fosfatlar ve aminler gibi fonksiyonel gruplar
iceren ligandlarla kolayca modifiye edilebilmektedir. Bu fonksiyonel gruplar1 kullanarak polimer,
oligoniikleotidler, proteinler ve antikorlar gibi ligandlar da yapiya ilave edilerek daha iistiin
modifikasyona olanak saglanabilmektedir [26]. AuNP’lerin ylizey molekiilleri ile modifikasyonuyla,
aktif biyosensor, gelismis gortintiileme kontrasti, ilag tagiyici sistem ve tiimore hedefleme gibi ¢esitli
kullamimlara sahip olan multifonksiyonel nanopartikiil biyokonjugatlarinin iiretilmesi amaglanmaktadir

(Sekil 4).
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Sekil 4. AuNP’lerde yiizey modifikasyonu [15]

AuNP’lerin modifikasyonu i¢in adsorpsiyonel ve kemosorpsiyonel olmak tizere iki temel
yaklagim vardir. Adsorpsiyonel yaklasim, bir polimerin, hidrofobik ve elektrostatik etkilesimler veya
kiikiirt baglar1 yoluyla partikiil yiizeyine pasif adsorpsiyonuna dayanmaktadir (Sekil 5). Spesifik olarak,
proteinler kiikiirt bagi (sistein ve metiyonin) ve hidrofobik etkilesimler (triptofan) ile altin kolloidlerine
baglanmaktadir. Biyomolekiillerin AuNP’lere kimyasal olarak baglanmasi, tiyollerin ve tiyollath
baglayicilarin veya makromolekiillerin spesifik kimyasina dayanmaktadir. Altin ve kiikiirt atomlarinin
nokta bag olusturabildigi bilinmektedir. Bu 06zellik biyolojik konjugasyon kimyasinda, c¢esitli
biyomolekiillerin alkanetiyol araciligiyla AuNP’lere kovalent olarak baglanmasi i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir [10, 47].
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Sekil 5. AuNP’lerin adsorbsiyonel yaklagim ile proteinlerle modifikasyonu. Preteirir-AuNP yiizeyine

proteinin hidrofobik etkilesimler (a), elektrostatik etkilesim (b) ve kiikiirt bagiyla (c) baglanmasi [48]

Pegilasyon: Nanopartikiiller hiicreler tarafindan internalize edilir edilmez, fizyolojik ortamda
bulunan proteinler, nanopartikiillerin yiizeyinde “korona” adi verilen bir kaplama ile protein-korona
kompleksini olusturur [49]. AuNP’lerin yiizeyindeki bu komplekste, immiin hiicreleri tarafindan
taninmalarina neden olan opsoninler bulunmaktadir. Bunlar viicuttaki nanopartikiillerin akibetini
etkilemektedir [50]. Bu kompleks, ayni zamanda partikiil biiyiikliiglinde ve yiikte de degisikliklere
neden olabilmektedir. Nanopartikiillerin kan dolasiminda kalis siirelerini  arttirmak — ve
Retikiiloendotelyal Sistem (RES) makrofajlar1 tarafindan taninmalarini engellemek igin kullanilan en
temel strateji pegilasyondur. Pegilasyon, polietilen glikol (PEG) zincirlerinin nanopartikiiliin ylizeyine
adsorbe edilmesi ya da kovalent baglanmasi ile gergeklesmektedir. AuNP’lerin pegilasyonuyla,
nanopartikiiliin ylizeyine plazma proteinlerinin adsorpsiyonunu en aza indirilmektedir [5]. Takeuchi ve
arkadaslari, esit partikiil boyutuna (20, 30 ve 50 nm) sahip AUNP ve PEG modifiye AUNP (PEG-AuUNP)
hazirlamis ve formiilasyonlar1 farelere intravenéz (i.v) enjeksiyonla uyguladiktan 48 saat sonra
biyodagilimlarmi detayli bir sekilde incelemistir. Calisma sonucunda, PEG-AuNP’lerin karaciger ve

dalaktaki birikiminde 6nemli diisiis oldugu gézlenmistir [51].

Altin Nanopartikiillerin Kanserde Kullanimlari

AuNP’lerin kanserdeki uygulamalari, sahip olduklart uygun optik ve fiziksel 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir [5, 52]. AuNP’lerin kanser tedavisinde goriintiileme, teshis, tedavi ve ilag tastyici

sistem olarak kullanilmasi {izerine pek ¢ok ¢aligma mevcuttur [5].

Biyosensor ve Goriintiileme
Giiniimiizde, kullanilan molekiiler goriintiileme yontemleri; niikleer tip, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), floresans goriintiileme ve bilgisayarh tomografiyi (CT) icermektedir. AuNP’ler yiiksek elektron
yogunluklari, goriiniir alan ve NIR boélgesinde 151k absorbsiyonu ve sagilmasi gibi benzersiz 6zellikleri
sayesinde hiicresel goriintiilleme ve biyosensor olarak kullanimlari igin potansiyel bir aday haline

gelmistir [53].
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AuNP’lerin en 6nemli 6zelliklerinden olan SPR, SERS ile iliskili uygulamalarda kullanilmasina
olanak saglamaktadir. Ma ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada HeLa kanser hiicrelerinde intraselliiler
Raman goriintiileme (lazer 488 nm, giic 20 mW) ve doksorubisin taginimu i¢in teranostik ajan olarak
nanoboyutlu grafen oksit (NGO) ile sarilmis AuNP’ler (Au@NGO) hazirlanmigtir. Calisma sonunda,
Au@NGO ile tedavi edilmeyen HeLa hiicrelerinde Raman sinyali gézlenmemis, aksine Au@NGO ile
tedavi edilen hiicrelerin iginde parlak noktalar gézlenmistir. Altin konsantrasyonu arttikga da daha

parlak noktalarin olustugu goriilmiistiir [54] (Sekil 6).

- 100
a) RAMAN

- SERS ile

biyogorimtileme
Doksorubisin yiiklii B/

Sekil 6. SERS temelli mekanizma (a) Hela hiicrelerinde herhangi bir tedavi yokken Raman
goriintiilenme (b), Au@NGO ile tedavi yapildiginda olusan Raman goriintiilenme (c) [54]

AuNP’ler, metal iyonlari, anyonlar, sakkaritler, niikleotidler, proteinler ve toksinler gibi farkl
analitlerin saptanmasi i¢in etkili sensorler olarak kullanilmustir [28]. Akbari jonous ve arkadaslari,
prostat spesifik antijenin (PSA) belirlenmesi i¢in olduk¢a hassas elektrokimyasal biyosensor
tasarlamistir. Bu amacla anti-total PSA monoklonal antikor ve anti-serbest PSA antikor etiketli,
indirgenmis grafen oksit/AuNP (GO/AuNP)’den olusan elektrot olusturmuslardir. Sonuglar, tasarlanan

biyosensoriin total ve serbest PSA’ya kars1 oldukga hassas oldugunu gostermistir [S5].

Fototermal Tedavi (PTT)

AuNP’ler goriiniir alan veya NIR bolgelerinde maksimum absorpsiyona sahiptir ve bu alanlara
karsilik gelen 151kla 1s1nlandiklarinda 1518a yanit olarak termal enerji iiretip 1s1 meydana getirir [28, 56].
Bu durumda, AuNP’ler hedef hiicrelerin icine veya cevresine lokalize olurlarsa, hipertermiden dolay1
kanser hiicrelerinde 6liim meydana gelmektedir. Lokal ve genel hipertermi, hiicre zar1 gegirgenliginin
bozulmasi ve protein denatiirasyonu, hiicrelerde geri doniisiimsiiz hasara neden olmaktadir (Sekil 7).
Ancak, bu proses ayni zamanda saglikli dokulara da zarar vermekte ve bu durum tedavi yonteminin

kullanimi konusunda ciddi kisitlamalar getirmektedir [57, 58].

Kanser hiicre
Slhiimii

Nanopartikiil NIR \L
Kanser L

hiicresi

Kanser
kapilleri

Sekil 7. PTT de hiicre 6liimii [59]
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Fotodinamik Tedavi (PDT)

Bu tedavi yonteminde 1s18a duyarli (fotosensitizer) madde ve belirli dalga boyuna sahip goriiniir
151k olmak {izere 2 temel unsur bulunmaktadir. Bu tedavide dokular lazer 15181 ile 1s1nlanmakta ve 1518a
duyarl etkin madde enerjiyi absorbe ederek uyarilmig duruma getirilmektedir. Burada olusan enerji
daha sonra reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturmak i¢in molekiiler oksijene transfer edilmektedir. Bu
durum apoptozu ve nekrozu indiikleyerek kanser hiicrelerinin yok olmasina sebep olmaktadir (Sekil 8).
PDT ayrica tiimdriin beslenmesini de bozarak mikrodamar agina zarar vermekte ve hiicre 6liimiine yol
agmaktadir. Bu yontemin en biiyiik dezavantaji ise 1518a duyarli etkin maddelerin organizmada uzun

siire kalmas1 ve saglikli dokularin da 1s18a karsi olduk¢a duyarli olmasidir [60].

Apopitoz /
Kanser HNason Nekroz
hiicresi
- . -
Kanser
kgl I-ll fim—

Sekil 8. PDT’de hiicre dliimii [61]

AuNP’lerin PTT ve PDT’de kullanimida dair bazi calisma 6rnekleri Tablo 2’de 6zetlenmektedir.

Ila¢ Tasiyic1 Sistem Olarak AuNP’ler

AuNP’ler, essiz fizikokimyasal 6zellikleri, biyouyumluluklari, SPR, optik ve ayarlanabilir 6zellikleri,
1-150 nm gibi genis bir aralikta hazirlanabilmeleri ve kolay yilizey modifikasyonu dolayisiyla ilag
tasiyict sistem olarak degerlendirilmektedir. AuNP’lerin ila¢ tasiyict sistem olarak kullanilmasina
yonelik yaygin yaklasim AuNP’lerin katyonik polimerlerle veya reaktif fonksiyonel gruplarla (6rnegin,
amin, tiyol ve karboksil gruplari) ylizey modifikasyonuna dayanmaktadir. AuNP’ler; peptitler,
proteinler, plazmid DNA'lar (pDNA), siRNA’lar ve kemoterapétik ajanlar gibi cesitli etkin maddeler
icin etkili nanotastyicilar olarak kullanilmaktadir. [28, 62].

Antineoplastik etkin maddelerin AuNP ile Tasimimi: Konvansiyonel tedavide kemoterapotik
ajanlarin timér dokusunda spesifik sekilde birikmesi miimkiin olamamakta, antineoplastik ajanlar kan
ve lenf dolagimi yoluyla tiim organlara dagilmaktadir. Nanopartikiillerin gelistirilmesi, etkin maddelerin
taginmasi icin c¢ok biiyilk olanaklar sunmaktadir. Kemoterapétik ajanlar, nanopartikiillere
yiiklenebilmekte veya yiizeylerine tutturulabilmektedir. Pasif veya aktif hedeflendirme stratejileriyle bu
etkin maddeler tiimor bolgesine spesifik bir sekilde ulastirilabilmektedir [5].
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Tablo 2. AuNP’lerin PTT ve PDT’de kullanimina dair yapilan ¢alismalar

Fotosensitizer:
Rosebengal (RB)

hiicresi

kiyasla daha fototoksik oldugu gézlenmistir.

Goriintilleme Teknigi FOEI;;;);%neI Nanopartikiil Tipi Hiicre Hatti Sonug¢ Kaynak
Fototermal tedavi Glukozamin Glukoz ile modifiye Melanoma AUNP’lerin NIR enerjisini verimli bir sekilde
(808 nm NIR lazer) edilmis altin hiicresi (A375) | 151k enerjisine doniigtiirmesiyle A375 [63]

nanokabuklar (GGN) hiicrelerinde hedeflenmis lokalize fototermal

hasar gbzlenmistir.

Fototermal tedavi Folik asit (FA) FA ile konjuge edilmis | A375 hiicresi FA- SiO>-AuNP’lere maruz kalan hiicrelerde
(808 nm NIR lazer) altin nanokabuklar yiiksek sitotoksisite gézlenmistir. [64]

(FA-SiO.@AUNP)
Fototermal ve Kitozan Porfirin (TPPS) Normal fare PDT ve PTT nin kombinasyonuyla artmig
Fotodinamik tedavi (QCS-SH) konjuge Au hibrit NP | fibroblast antitiimoral etkinlik gézlenmistir. [65]
(635 nm lazer 151n1m1 (TPPS/QCSSH/AUNP) | hiicresi (L929)
Fotosensitizer: Porfirin
Fotodinamik tedavi Laktoz Laktoz-Ftalosiyanin Meme kanser Ftalosiyanin-AuNP’ler laktoz ile modifiye hale
Fotosensitizer: Cinko modifiye AuNP’ler hiicreleri getirilerek hiicrelere hedeflenmis, singlet
ftalosiyanin (Pc) (Lactoz-Pc-AuNP) (SK-BR-3, oksijen tiretebilen ve 1s1nlama tizerine hiicre [66]

MDA-MB-231) | olimiinii etkileyebilen suda dagilabilir
nanopartikiiller tiretilmistir.

Fotodinamik tedavi - 5-ALA ile konjuge Epidermoid 5-ALA’nin PDT etkinligi AuNP varliginda
Fotosensitizer: AuNP’ler karsinom artmustir. [67]
5-aminolevolinik asit hiicresi
(5-ALA) (A431)
Fotodinamik tedavi Glutatyon (GSH) RB-AuUNP Vero ve HelLa RB-AuNP nanokompleksinin serbest RB’ye [68]

81
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AuNP’lerin pasif hedeflenmesinde, timér dokusunun patofizyolojik ozellikleri Onem
kazanmaktadir. Tiimér dokusu genellikle, nanopartikiillerin kolayca birikmesine izin veren artmig
gegirgenlik ve tutulum (EPR) etkisi olarak bilinen aralikli bir damar sistemine sahiptir [5]. Pasif
hedeflemede, tiimér hiicrelerinde etkin maddenin yetersiz ve rasgele dagilimini igeren bazi sinirlamalar
mevcuttur. Ayrica, biitiin tiimérler EPR etkisine sahip degildir [5].

Aktif hedeflemede ise, monoklonal antikorlar, aptamerler, peptitler ve vitaminler gibi timdor
spesifik ligandlar AuNP’lerin yilizeyine konjuge edilmektedir. Bu ligandlar, endositoza izin veren timor
hiicreleri ilizerindeki reseptdrler ile etkilesime girmekte ve ardindan etkin maddenin salinimina izin
vermektedir [69].

Antikanser etkili bir bilesik olan doksorubisinin (DOX) viicuda uygulanmasi i¢in folik asit,
sicakliga duyarl polimer ve PEG barindiran DNA kapli AuNP’lerle yapilan bir ¢caligmada elde edilen
antineoplastik etkinligin, serbest DOX unkinden daha yiiksek bir diizeyde oldugu bulunmustur [70].
Khutale ve Casey’in yapmis oldugu bir c¢alismada ise akilli ilag tasiyici sistem olarak kanser
dokusundaki asidik kosullarda DOX’un etkinligini arttirmak i¢cin DOX yiiklii, PEG ve poliamidoamin
dendrimeriyle (PAMAM) modifiye AuNP’ler (Au-PEG-PAMAM-DOX) gelistirilmistir. PEG
konjugasyonu, su molekiilleri ve konjuge PEG molekiilii arasinda hidrojen bagi olusumu nedeniyle, bu
nanopartikiillerin hidrofilikligini artirarak AuNP’lerin aglomerasyonunu &nledigi; dendrimerlerin
eklenmesi ile de nanopartikiillerin aglomerasyonunun Onlenmesinin yanisira stabilizasyonuna da
yardime1 oldugu goriilmiistiir. MTT testi ile de A549 hiicrelerinde serbest DOX, Au-PEG-PAMAM ve
AU-PEG-PAMAM-DOX’nin hiicre canliligi degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda
serbest DOX’a gore Au-PEG-PAMAM-DOX’un hiicre oliimii iizerinde daha etkin olduklar
bulunmustur [71].

Diger Maddelerin ve Genlerin AuNP ile Tastnimi: Antitimor maddelerin yani sira, AuNP’ler
ile taginan diger ¢esitli ajanlar ampisilin, streptomisin, vankomisin gibi antibakteriyel maddelerdir [48].

Gen tedavisi, genetik ve kazanmilmis hastaliklarin tedavisi igin ideal bir strateji sunmaktadir.
AuNP’ler DNA ve RNA tasinimi i¢in ilgi ¢ekmektedir. Bu tastyicilar niikleik asidi korumakta ve
niikleaz tarafindan parcalanmalarimi 6nlemektedirler. Ayrica niikleik asit transfeksiyon hiicrelerine
yardimce1 olabilmekte ve hedeflemede rol oynayamaktadir. Giiniimiizde, bu amag¢ i¢in nanokiireler ve
nanorodlar gibi ¢esitli morfolojilere sahip AuNP’ler kullanilmistir [10].

Diisiik immiinojenik etkisi sayesinde AuNP’ler, giiclii bir gen inhibitér olan siRNA (small
interfering RNA)’nin organizma ve hiicresel seviyelerde etkili bir sekilde tasinabilmesini
saglayabilmekte ve bu durum siRNA tedavilerinin genetik hastaliklar i¢in klinik uygulamasini
kolaylagtirmaktadir [48].

Shaat ve arkadaslari, insan hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde onkogen c-Myc genini
hedefleyen siRNA’nin hiicre i¢ine etkili ve giivenilir bir sekilde tagimnimini saglamak icin katyonik
polietilenimin (bPEI) ile modifiye edilen altin AuNP’ler (siRNA/bPEI/AuNP) gelistirmistir(Sekil 9).
Caligmada tek basina kullanilan siRNA ile siRNA/bPEI/AuNP kompleksinin transfeksiyondan sonra c-
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Myc gen ekspresyonunu Ol¢mek i¢in karsilagtirmali yar1 kantitatif ve kantitatif ger¢gek zamanli PCR
kullanilmigtir. Caligma sonucunda, saf siRNA ve siRNA/bPEI/AuNP’lere sahip transfekte HuH7
hiicrelerinde c-Myc protein translasyonu basarili  bir sekilde tespit edilmistir ancak

siRNA/bPEI/AuNP’ler tarafindan inhibisyonun ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir [72].
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Sekil 9. siRNA/bPEI/AuNP nin olusumu, hiicre i¢ine aliminin sematik gdsterimi [72]

AuNP’lerden Etkin Madde Salinimi

AuNP’lerden etkin madde salimimi, i¢ (internal) veya dis (eksternal) uyaranlarlar araciliyla
gerceklesmektedir. I¢ uyarim (internal stimiilasyon), AuNP’lerin endojen olarak tetiklenen salimini
ifade etmektedir ve hiicre i¢i glutatyon (GSH) konsantrasyonunun yiiksek olmasina ya da pH’ya bagh
salinima dayanmaktadir. AuNP’lere baglanan etkin maddeler, yer degistirme reaksiyonlar1 veya distilfiir
aligverisi yoluyla serbest birakilabilmektedir. Dis uyarim da (eksternal stimiilasyon) ise 1s1k, sicaklik

gibi dis uyaranlari uyarmasiyla etkin madde saliimi gerceklesmektedir [8] (Sekil 10).

a. Isik aracih b. Glutatyon aracih
salim S‘E%m
hv “ .
o Ve ® 4

Sekil 10. Eksternal salim (a), Internal salim (b) [73]

Bao ve arkadaslari, akut karaciger hasar1 tedavisi i¢in glutatyon (GSH) aracili etkin madde salim

ozelligine sahip tiopronin (TPN) ile konjuge AuNP’ler (TPN-GNP'ler) gelistirilmistir. /n vitro salim
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caligmalarinda simiile edilmis hiicre i¢i GSH seviyesinde TPN-GNP'lerden TPN’nin 4 saat boyunca
stirekli salimi saglanmigtir. Aym zamanda salim ortaminin pH degerlerinin veya iyonik giiciin,
nanopartikiil yiizeyinden TPN salim1 lizerinde belirgin bir etkiye sahip olmadigi gézlenmistir [74].

Yoon ve arkadaslari, AuNP’lerden GSH ile tetiklenen in vitro mikotoksin (MTX) salimina iligkin
pegilasyonun roliinii, hem Raman hem de floresans spektroskopisi ile arastirmistir. Caligma sonucunda
kanser hiicreleri i¢indeki AuNP’lerden etkin maddenin salim kinetiginin kontroliinde pegilasyonun
onemli rol oynadigi bulunmustur. AuNP’lerdeki PEG yogunlugunun modiile edilmesiyle, GSH'den
korunma yoluyla in vitro hiicre igi etkin madde saliminin 24 saat boyunca ~%40 oraninda
azaltilabilecegi gosterilmistir [75] (Sekil 11).
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Sekil 11. Pegilasyon yogunlugu modiilasyonlu hiicre i¢i etkin madde saliminin sematik gésterimi [75]

Sreejivungsa ve arkadaslari, 15182 duyarh ligandlar ve non-kovalent bagl etkin madde igeren
AuNP’leri, UV 151k ile salimin tetiklenebilecegi potansiyel bir ilac tasiyici sistem olarak arastirmistir.
Sonug olarak UV radyasyona maruz kalmayan sisteme kiyasla gelistirdikleri sistemde UV 1sik ile
birlikte etkin maddenin daha yiiksek oranda salindigi bulunmustur [76].

Chen ve arkadaglar1, model antikanser etkin madde olarak sectigi epirubisini (EPI) green sentez
ile hazirladiklar1 karregen oligosakkarit (CAO) AuNP’lere yiiklemis (EPI-CAO-AuUNP) ve bu
sistemlerde pH’ya duyarli etkin madde salimini incelemislerdir. EPI-CAO-AuNP’lerin pH’ya bagh
davranisini 72 saat boyunca sirastyla fizyolojik kosul (pH 7.4) ve simiile kanserli ortam (pH 5.0) altinda
arastirmiglardir. Calisma sonucunda etkin maddenin pH 5.0°da %96 oraninda salindigi, pH 7.4’te ise 72
saatte sadece %30'unun salindigr gozlenmistir. Bu veriler ile nanosistemden etkin maddenin kanser
ortamini simiile eden asidik kosullar altinda nétr pH’dakinden daha hizli salindig1 sonucuna varilmistir

[77] (Sekil 12).
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Sekil 12. EPI-CAO-AuNP sisteminin sematik diyagrami ve hiicre i¢i endo/ lizozomal kosullar altinda
pH ile tetiklenen etkin madde salimi [77]

AuNP’lerin kanserde kullanimina iligkin yapilan bazi ¢aligmalar Tablo-3’te 6zetlenmektedir.

Klinikte Kullanim

Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesisi (FDA), tipta teshis ve tedavi amacli kullanilmak iizere birkag
AuNP bazli teknolojiyi onaylamistir [78]. AuNP’lerle yapilan klinik c¢alismalar Tablo 4’te
gosterilmektedir.

Astra Zeneca tarafindan Cytimmune ile ortaklasa yiiriitiilen klinik ¢alismalardan biri, esas olarak
AuNP temelli kanser tedavisine odaklanmaktadir [79]. Bu ¢alismada Aurimune® (CYT-6091), PEG-
AuNP (25 nm) yiizeyine bagli TNF-a icermektedir. AuNP’ler, mononiikleer fagositik hiicrelerin (MPS)
ana orgam olan karaciger ve dalak tarafindan alinmasini engellemek i¢in PEG ile kaplanmistir. PEG
stviy1 absorplayabilen bir molekiil oldugundan etkin madde viicut i¢ine alindiginda etrafinda sivi kalkani

olusturmaktadir [80] (Sekil 13a).

% " o N
LAZER SICAKLIK
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absorblanan su

~150 nm

Sekil 13. Aurimune® (CYT-6091)’nin (a) ve AuroShells®’in (b) genel yapis1 [81, 82]
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Tablo 3. AuNP’lerin kanserde kullanimina iliskin calismalar

saglanmusgtir.

Etkin Madde Modifikasyon Tasiyicl sistem B?);til?;nrﬁ) Hiicre Hatt1 Sonu¢ Kaynak
DOX PEG PEG modifiye DOX ve BLM konjuge Servical Yar1 maksimal etkili konsantrasyon (EC50) 6nemli 6lgtide
Bleomisin AuNP 13.7+0.1 kanser hiicresi azalmustir. Konjuge AuNP sistemler ile kemoterapotik 83
(BLM) (DOX-BLM-PEG-AuNP) (HeLa) etkinlik artmisgtir.
Salinomisin (SAL) PEG SAL konjuge AuNP 18£0.9 Meme SAL—AuNP’ler ferroptosisi indiikleyerek antikanser etkinligi 84
(SAL—AuNP) ) kanser hiicresi (BCSC) arttirmgtir.
Sisplatin (CIS) PEG Tiyol Cis yiiklii PEG modifiye i¢i bos altin HeLa hiicresi Serbest CIS’e gore sitotoksik etki artmustir.
(PEG-SH) nanokiireler 85.6+2.2 85
(CIS PEG-HGN)
Paklitaksel (PTX) Kitozan oligosakkarit PTX yiiklii COS stabilize AuNP 61.86+3.01 MDA-MB-231 hiicresi ROS tiirlerinin artmast ile apoptozun indiiklenmesi sonucu 86
(COS) (PTX-COS AuNP) ) ’ giiclii sitotoksik etki elde edilmistir.
DOX - DOX modifiye AUNP L.929 hiicresi Serbest DOX'a kiyasla daha yiiksek antikanser etkinlik ve
88+2.16 e . . .. . 87
(D-GNP) timor bilyimesinde gecikme gézlenmistir.
5-Fluorourasil GSH 5-FU yiikli GSH modifiye AuNP’ler Kolorektal Serbest 5-FU ile kargilastirildiginda 2 kat daha yiiksek
(5-FU) 5-FU/GSH-GNP 917 kanser hiicresi (SW480) antikanser etkinlik goriilmiistiir. 88
BCL-2 Polietilenimin (PEI) PEI ile kaplanmis AuNP’ler/siRNA Glioblastoma hiicresi BCL-2 siRNA, U87MG hiicrelerine etkili bir sekilde
(B-hiicreli lemfoma - Arjinin-glisin-aspartik (Au PENP/ BCL-2 siRNA) (UB7TMG) transfekte edilmistir. BCL-2 protein eksprasyon seviyelerinde 89
2) siRNA taginimi (Arg-Gly-Asp, RGD) (Altin bazli kiiresel niikleik asit) %22'ye kadar azalma goriilmistiir.
peptidi
PEG 200-350
Cis Glukoz (G) CIS ve G kapli AuNP’ler Teranostik ajan olarak CG-GNP'ler, tek basina radyasyon ve
(CG-GNP) ~20 A431 hiicresi serbest CIS’li radyasyona kiyasla daha yiiksek antitiimoral 90
etkinlik gostermistir.
Gorintileme Sistamin (CYS) CYS ve FA modifiye AuNP’ler 15 KB (karsinom) ve HDF CT ile saptanamayan kiigiik bir tiimér, molekiiler olarak 91
Folik asit (FA) (FA-CYS-AuNP) (fibroblast) hiicresi hedeflendirilmis AuNP’ler tarafindan goriintillenmistir.
DOX PEG TAT-AuNP-DOX DOX ve Gd*3“iin kan beyin bariyerini gegmesiyle glioma
Gd®* TAT peptit TAT-AuNP- Gd3* 4.7+1.7 U87 glioma hiicresi tedavi etkinligi artmis ve MRI ile gelismis goriintiileme 92
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Nanospectra tarafindan gelistirilen AuroLase® Terapisi, AuroShells® adi verilen yeni bir
nanopartikiil siifinin benzersiz “optik ayarlanabilirligini” kullanmaktadir. AuroShells®, NIR 151k
kaynagi ile stimiilasyonu takiben kati tiimorleri termal olarak yok etmek igin tasarlanmig altin metal
kabuk ve iletken olmayan bir silika ¢ekirdeginden olugmaktadir [80] (Sekil 13b). Isigin emilimi, kati
timorleri termal olarak ¢ozebilen lokal sicaklikta artisga neden olmaktadir. Prostat hastaligi icin
AuroLase®™ Terapisi, tipik olarak cerrahi, radyasyon ve geleneksel fokal terapilerle iliskili yan etkileri
minimuma indirirken tedavi etkinligini maksimuma ¢ikarmak i¢in tasarlanmus ilk ve tek ultra-fokal doku
ablasyon tedavisidir [93, 94]. AuroLase® Terapisi ile bas ve boyun kanseri igin refrakter ve/veya

tekrarlayan tiimdrleri olan hastalarin tedavisinin tamamlandigi bildirilmistir [93].

Bunlara ek olarak, son zamanlarda birka¢ AuNP tabanli terapotik sistem klinik ¢aligmalara
ilerlemistir. Halen devam etmekte olan bu denemelerden biri, NU-0129/ Kiiresel Niikleik Asitli
AuNP’ler (SNA)’dir (Sekil 14). Bu partikiiller kiiciik kiiresel AuNP’lerin (13 nm) yiizeyinde
diizenlenmis siRNA’lardan olusmaktadir. NU-0129, kan beyin bariyerini gecebilmekte ve tiimor igine
girdikten sonra niikleik asit bileseni, glioblastoma multiformede bulunan ve tiimér biiylimesiyle iliskili
olan BCL2L12 adl bir geni hedefleyebilmektedir. NU-0129 ile BCL2L12’nin ekspresyonunun inhibe

edilmesi, tiimdr hiicresinin apoptozunu inditklemektedir [95].

Sekil 14. Kiiresel niikleik asitli AuNP’nin sematik gdsterimi [96]

Baska bir AuNP temelli klinik ¢alismada, onkolojide gastrik hastaliklarin teshisi i¢in organik
olarak modifiye edilmis AuNP’lere ve karbon nanotiiplere dayali kimyasal nanosensorler ile nefes
analizini iceren yeni bir yontemin fizibilitesini degerlendirmek amaglanmistir. Nanosensor dizisinin,
mide kanseri ve ilgili prekanser6z lezyonlar1 ayirt etmek i¢in non-invaziv tarama araci olabilecegi 6ne
siirlilmiistiir [97].

FDA onayli NanoGrid teknolojisiyle iiretilen Verigene® Sistem, niikleik asit ve proteinlerin in
vitro tespiti amag¢h kullanilmaktadir. Bu teknolojide kullanilan AuNP’lerin ¢ap1 13-20 nanometredir.
Uygulamaya bagl olarak, her bir nanopartikiil, tanimlanmis sayida oligoniikleotitlerle (DNA veya RNA
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pargalari) veya ilgilenilen belirli bir proteine 6zgili tammlanmis sayida antikorla modifiye edilmektedir
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[98].

Tablo 4. AuNP’lerle yapilan mevcut klinik ¢caligmalar [99]

ilag/ Cihaz ClinicalTrials.gov | Calismanin
tammlayicilar Durumu

Aurimune® (CYT-6091)

- Tlerlemis kat1 tiimorlii hastalarin tedavisinde TNF NCT00356980 Faz-1

bagli kolloidal altin tamamlanmustir.

- Primer kanser veya metastatik kanser cerrahisi NCTO00436410 Erken Faz-I

uygulanan hastalarda tiimor nekroz faktorii tamamlanmustir.

AuroShell®

Nanop artlk‘u¥ yonelimli prostat dOkuSl%nun NCT02680535 Devam etmektedir.

ablasyonu i¢in odak tedavisi ile kombine olarak

MRI/US fiizyon goriintiileme ve biyopsi

Aurol ase”

-Primer ve/veya metastatik akciger tiimorlerinde NCT01679470 Sonlandirilmustir.

bireylerde AuroLase® tedavisinin etkinlik ¢alismasi

-Bas ve Boynun Refrakter ve / veya Tekrarlayan

Timoérlerde AuroLase (tm) Tedavisinin Pilot NCT00848042 Tamamlanmigtir.

Calismasi

NU-0129

Ameliyata Maruz Kalan Tekrarlayan Glioblastomlu | NCT03020017 Erken Faz-1 devam

Gliosarkomlu Hastalarin Tedavisinde NU-0129 etmektedir.

SONUC VE TARTISMA

Nanoteknoloji, hastaliklarin teshis ve tedavisine 6zel 6nem vererek biyomedikal uygulamalar igin
yeni ve gelistirilmis materyallerin ortaya ¢ikmasina olanak saglamistir. Kiiciik boyutlar1 sayesinde,
nanopartikiiller hem yiizeyde hem de hiicrelerin icinde biyomolekiillerle kolayca -etkilesime
girebilmekte, bu da teshis ve terapotikler icin daha gelismis sinyaller ve hedefe spesifiklik saglamaktadir
[100].

Metal nanopartikiiller arasindan AuNP’ler, benzersiz optik (SPR), elektriksel ve fizikokimyasal
ozellikleri sayesinde uzun yillardir biiyiik ilgi gormektedir. Bunlar kolayca sentezlenebilmekte ve dar
bir partikiil boyut araliginda monodispers olarak elde edilebilmektedirler. Bitki, bakteri gibi cesitli
biyolojik kaynaklar kullanilarak gerceklestirilen green sentez yontem ile AuNP’lerin sentezlenmesi,
toksik kimyasallarin kullanilmamas1 ve ¢evre dostu bir yontem olmasiyla dikkat cekmektedir.

AuNP’lerin, nanokiire, nanocubuklar, nanokabuk ve nanoprizmalar gibi ¢esitli formlarda
sentezlenebilmesi kanserde cesitli uygulamalara yonelik olarak kullanilmasi i¢in avantaj saglamaktadir.
Ozellikle birim hacim bagma 1sikla etkilesime girebilecek yiizey alaninin daha genis olmasi nedeniyle

altin nanogubuklarin fototermal ve NIR uygulamalarda yaygin olarak kullanildig1 gozlenmistir.
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AuNP’lerin yiizey modifikasyonuna ¢ok elverigli olmasi onlarin 6n plana ¢ikmasinda biiyiik
fayda saglamaktadir. AuNP’lerin pegilasyonu ile RES tarafindan taninmasi O&nlenerek kan
dolagimindaki kalis siireleri uzatilmaktadir. Bu nanopartikiillerin yiizeylerinin uygun sekilde modifiye
edilmesi ile biyosensor, gelismis goriintiileme kontrasti, ilag tasiyici sistem olarak ve tiimor hedeflemesi
gibi ¢esitli amagclarla farkli kullanimlara sahip olan multifonksiyonel nanopartikiil biyokonjugatlariin
hazirlandig1 pek ¢cok ¢alisma bulunmaktadir.

AuNP’lerin sahip olduklar1 uygun optik ve fiziksel ozellik sayesinde kanser tedavisinde
goriintiileme, teshis, tedavi ve ilag tastyict sistem olarak kullanilmasina dair pek ¢ok ¢aligma mevcuttur.
AuNP’lerin klinikte kullanimlarina dair birgok ilag firmasi tarafindan yiiriitiilen faz ¢aligmalar1 da
bulunmaktadir.

Sonug olarak bilimsel veriler g6z 6niine alindiginda gelecekte AuNP’lerin kanser tedavisinde

umut verici sistemler olarak gelistirilecegi ongoriilmektedir.
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