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Oz

Nanopartikiil-aracili ila¢ hedefleme kanser aragtirmalarinin aktif bir alan1 olup, tiimér dokusuna 6zgiin antikanser
etkinligi artirmada c¢ok Onemli bir potansiyele sahiptir. Bu g¢alijmada, hedefleme verimlilik oranlarinin
belirlenmesi i¢in pasif ve aktif hedefli nanopartikiillerin tiimér hedefleme kabiliyetleri, sirasiyla artmis gegirgenlik
ve alikonma (EPR) etkisi ve biyotin reseptorlerini hedefleme yaklasimlari karsilagtirlarak incelendi. Bunun igin,
goriintiileme ve tedavi edici 6zellikleri bir arada barindan Fe304@SiO2(FITC)-DOX (pasif hedefleme i¢in) ve
Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX  (aktif hedefleme igin) multifonksiyonel nanopartikiilleri kullamldi.
Nanopartikiillerin tiimér hiicrelerindeki birikiminin izlenmesi ve miktarsal dlglimii i¢in floresan mikroskopu ve
akim sitometresi kullanildi. Elde edilen sonuclar, pasif hedeflemeyle karsilastirildiginda aktif hedefleme
stratejisinin servikal karsinoma HeLa hiicrelerindeki nanopartikiil birikimini 2 kat gibi 6nemli bir 6l¢iide artirdiginm
gosterdi. Aktif hedefli nanopartikiiller, pasif hedefli nanopartikiilerden yaklasik 2.5 kat daha diisiik yari-
maksimum inhibisyon konsantrasyonu (IC50) degeri ile kanser hiicrelerinde daha yiiksek sitotoksisite sergiledi.
Ayrica, pasif hedefli nanopartikiillerle karsilastirildiginda, aktif hedefli nanopartikiillerin apoptotik hiicre sayisini
yaklasik % 21.1 oraninda artirdig1 bulundu. Bu gozlemler, aktif tiimor hedefli ilag tagima sistemlerinin, pasif timor
hedefli ilag tasima sistemleri ile karsilagtirildiginda, antikanser ilaglarin kemoterapdtik etkilerini artirmada daha
umut verici oldugunu gostermektedir.
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Abstract

Nanoparticle-mediated drug targeting is an active area of cancer research and hold enormous potential in
improving anticancer efficacy by providing tumor tissue specificity. Herein, tumor targeting capabilities of
nanoparticles between passive targeting approach via the enhanced permeability and retention (EPR) effect and
active targeting approach via the biotin receptors were compared to determine targeting efficiency rates. For this
reason, Fe304@SiO2(FITC)-DOX (for passive targeting) and Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX (for active
targeting) multifunctional nanoparticles combining imaging and therapy were used. Fluorescence microscopy and
flow cytometry were employed to both visualize and quantify the accumulation of nanoparticles into the tumor
cells. The results demonstrated that active targeting strategy considerably enhanced nanoparticle accumulation in
the cervical carcinoma HeL a cells with a 2-fold increase in comparison to passive targeting. Targeted nanoparticles
exhibited higher cytotoxicity in cancer cells with an approximately 2.5-fold better half maximal inhibitory
concentration (IC50) value than untargeted nanoparticles. Moreover, it was found that targeted nanoparticles
increased the number of apoptotic cells by nearly 21.1% as compared to untargeted nanoparticles. These
observations show that active tumor targeting drug delivery systems could be more promising for enhancing the
chemotherapeutic effects of anticancer drugs as compared to passive tumor targeting drug delivery systems.
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1. GIiRiS

Dokulara molekiiler seviyede niifuz etme 6zellikleri
sayesinde nanopartikiiller ilag tagima sistemleri
olarak, hem diyagnostik hem de terapotik
uygulamalarda umut vaat etmektedir [1]. Geleneksel
kemoterapoétik ajanlarin ¢ogu, diisiik farmakokinetik
profillere sahiptir ve viicuda nonspesifik yayildiklar
icin ciddi yan etkiler gosteren sistemik toksisiteye
neden olmaktadir [2]. Bundan dolay1, tiimor
bolgelerini hedefleyebilen ilag tasima sistemlerinin
gelistirilmesi, hem ilaglarin toksik etkisini azaltmak,
hem de ¢oklu ilag direngliliginin Oniine gegcmek
acisindan ¢ok 6nemli bir potansiyele sahiptir [3].
Glinlimiizde nanopartikiillerin bu potansiyellerinin
artirtlmasi i¢in, pasif ve aktif timor hedefleme
stratejileri gelistirilerek geleneksel kemoterapi yan
etkilerinin en aza indirilmesi amag¢lanmaktadir [4].
Artmig gecirgenlik ve alikonma (EPR: enhanced
permeability and retention) etkisi, bir pasif
hedefleme formudur ve gesitli boyutlardaki
nanopartikiillerin (genellikle 10-100 nm) tiimor
dokularinda, saglikli dokularda miimkiin olmayan
sekilde birikmesi sonucu olusur [5]. Nanopartikiiller
bu benzersiz 6zellikleri sayesinde, antikanser
ajanlarin timor hiicrelerine tagmimini  miimkiin
kilmaktadir. Bunun yami sira nanopartikiillerin
yiizeyleri kanser hiicreleri tarafindan asir1 ifade
edilen reseptorlere spesifik ligandlarla modifiye
edilerek, saglikli hiicreler yerine kanserlesmis
hiicreler daha yiiksek afinitede aktif olarak
hedeflenebilmektedir [6]. Bu sayede,
nanopartikiiller araciligiyla kanser hiicrelerinin
icindeki ila¢ konsantrasyonlari artirilirken, normal
hiicrelere kars1 meydana gelebilecek olan toksik etki
minimize edilmektedir.

Tim canli hiicreler, yasamlarint siirdiirebilmeleri
i¢in vitaminlere ihtiya¢ duyarlar; fakat hizla boliinen
kanser hiicreleri, oOzellikle hizli biiylimelerini
siirdlirebilmek igin belirli vitaminlere daha fazla
ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle vitamin alimina katilan
reseptorler, kanserlesen hiicre yiizeylerinde asiri
miktarda ifade edilmeye baslamaktadir [7]. Bu
artiglar sayesinde, vitamin-baglantili ilag tasima
sistemlerinin  daha yiiksek afinitede timor
hiicrelerini  hedeflemesi saglanabilmektedir [8].
Vitamin B12, folik asit ve biyotin gibi vitaminler
kanserli hiicrelerde mitoz béliinme igin temel
vitaminlerdir ve kanser hiicreleri tarafindan hiicre
yiizeyindeki reseptorleri artan oranlarda ifade
edilmektedir [9]. Son zamanlarda yapilan
calismalarda bircok kanser hiicresinde biyotin
reseptorlerinin, vitamin Bl12 ve folat
reseptorlerinden  daha fazla ifade edildigi
gosterilmistir [10]. Bu nedenle biyotin reseptorleri
nanopartikiillerin aktif hedeflendirilmesinde giicli
potansiyele sahip bir hedefleme biyobelirtecidir.

Bu ¢alismada, nanopartikiiller araciligiyla pasif ve
aktif timor hedefleme yaklasimlarinin
karsilastirilmast amaglanmigtir. Bunun i¢in, daha
onceki caligmalarda gelistirilmis ve karakterize
edilmis  biyotin  reseptorlerini  aktif olarak
hedefliyebilen,  Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX
multifonksiyonel nanopartikiilleri ile bir pasif
hedefleme formu olan artmis gegirgenlik ve
alikonma (EPR) etkisi igin sentezlenen biyotin
konjuge  olmayan  Fe304@SiO2(FITC)-DOX
multifonksiyonel nanopartikiilleri kullanildi [11-12].
Aktif ve pasif hedefleme i¢in kullanilan bu
nanopartikiillerin, antikanser etkinlikleri, insan
servikal kanser HeLa hiicrelerine karsi gostermis
olduklar1 (1) hiicresel alim, (2) floresan
goriintilleme, (3) sitotoksik ve (4) pro-apoptotik
etkileri arastirilarak karsilastirildi.

2. MALZEME VE YONTEM
2.1. Malzeme

3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difeniltetrazolyum
bromid (MTT) ve tripsin Sigma-Aldrich Chemicals
’dan, adrimisin (doksorubisin) SABA Pharma ’dan,
%10 fetal bovin serumu (FBS), streptomisin,
penisilin, L-glutamik asit, DMEM besi yeri Gibco
Life technologies ’den, 7-AAD (7-amino
aktinomisin) ve PE-Anneksin-V BD Pharmingen
’den temin edilmistir. Kullanilan diger tiim
kimyasallar analitik safliktadir ve denemeler
boyunca ultra saf su kullanilmustir.

2.2. Hiicre Kiiltiirii

HeLa (insan epitelyal servikal karsinoma) hiicre hatti
Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Biyoteknoloji ve
Biyomiihendislik ~ Arastirma ve  Uygulama
Merkezinden temin edildi. Kanser hiicreleri, 10%
(v/v) fetal bovin serumu (FBS), 100 upg/mL
streptomisin, 100 U/mL penisilin ve 2 mM L-
glutamik asit iceren DMEM besiyeri i¢inde kiiltiire
edildi. Kiiltiir, steril kosullar altinda 37 oC de, %5
CO2 ihtiva eden inkiibatérde gergeklestirildi.

2.3. Nanopartikiilleri Sentezi ve
Karakterizasyonu

Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel
nanopartikiilleri (Sekil 1A) kaynakca 11 ve 12 de
tarif edildigi gibi daha Onceki ¢aligmalarimizda
sentezlendi. Bunun i¢in ilk olarak demir oksit
(Fe304) ¢ekirdek yapis1 Fe+2/Fe+3 tuzlarmin ortak
¢Oktiiriilmesi yontemiyle sentezlendi.
Nanopartikiillerin ~ biyouyumluluk ve stabilite
kazanmasi, ayrica fizikokimyasal metodlarla
yiizeylerinin fonksiyonellestirilebilmesi i¢in, demir
oksit ¢ekirdek, silika polimeri ile kaplandi. Bu amag
icin sol-jel kimyasindan yararlanildi ve tetraetil
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otrosilikat (TEOS) ile demir oksit ¢ekirdek
kaplanarak Fe304@SiO2 nanopartikiill yapisi
olusturuldu. Daha sonra nanopartikiillerin hiicre
tarafindan alindiginin optik olarak izlenebilmesi
icin, Fe304@SiO2 nanopartikiil yapisina floresan
ozelligine sahip floresin izotiyosiyanat (FITC)
enkapsiile  edildi. Enkapsiilasyon  sayesinde,
nanopartikiillerin fotokimyasal stabilitesini artirmasi
saglandi. Bu islemler sonrasinda, in vivo ve in vitro
kosullarda takip edilebilen, silika manyetik-floresan
[Fe304@SiO2(FITC)] nanopartikiilleri olugturuldu.
Daha sonra nanopartikiil yiizeylerinin biyotin (BTN)
ile esterifikasyonu saglanarak, aktif timor
hedefleme o6zelligi kazandirildi. Son adimda ise,
doksorubisin (DOX), amin-fonksiyonel

Fe;0,

Fe;0,@Si0,(FITC)-DOX Si0,(FITC)

nanopartikiil ylizeyine schiff-bazi kimyas1 ile
baglandi. Pasif hedefleme ¢aligmalarinda kullanilan
Fe304@SiO2(FITC)-DOX multifonksiyonel
nanopartikiillerinin ~ (Sekil 1B)  sentezinde,
nanopartikiil yiizeylerinin BTN ile esterifikasyonu
haricinde, yukaridaki tiim islemler sirasiyla takip
edildi. Nanopartikiillerin fizikokimyasal
karakterizasyonlari, dinamik 151k sacilim
spektrometresi (DLS), zeta-potensiyeli 6l¢timii, X-
igilart  difraksiyon analizi  (XRD), Fourier
doniisiimli  kizilotesi  spektroskopisi (FTIR) ve
elektron mikroskobu teknikleri (SEM, STEM ve
EDX) ile gerceklestirildi.

Fe;0,
- S BTN =
07 N 3
HN S BTN
A H
0 5 Si0,(FITC)

Sekil 1. (A) Fe304@SiO2(FITC)-DOX ve (B) Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX nanopartikiillerinin sematik
gosterimi. * Nanopartikiillerin ¢ekirdek-kabuk yapisi taramali-gegirimli elektron mikroskobu (STEM) araciligiyla

elde edildi.
2.4, Hiicresel Alim Deneyleri

Fe304@SiO2(FITC)-DOX ve
Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel
nanopartikiillerinin, HelLa kanser hiicrelerini
hedefleme potansiyelleri floresan mikroskopu ve
akim sitometrisi kullanilarak arastirildi.

Mikroskopik goriintilleme i¢in, HeLa hiicreleri
100.000 hiicre/mL  yogunlugunda 6 kuyulu
plakalarda 10 pug/mL nanopartikiil
konsantrasyonunda 4 saat boyunca inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 hiicreler ii¢ defa fosfat tamponlu
¢ozelti (PBS) ile yikandiktan sonra, nanopartikiillere
enkapsiile edilen FITC floresans mikroskobunda
optik olarak izlendi. Nanopartikiillerin hiicresel
alim, Olympus IX2-1LL100 floresan mikroskobu
kullanilarak ~ goriintiilendi.  {lgili ~ goriintiilerin
fotograflar1 CCD kamera kullanilarak cekildi ve
ImagelJ programi kullanilarak analiz edildi.

Hiicresel alim miktarsal analizi i¢in, HeLa hiicreleri
200.000 hiicre/mL  yogunlugunda 6 kuyulu
plakalarda bir gece boyunca inkiibe edildi. Daha
sonra her bir kuyudaki besiyerleri atild1 ve hiicreler
yukarida anlatildig1 gibi nanopartikiiller ile inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi hiicreler tripsinize
edilerek toplandi ve akim sitometresinde FITC

floresaninin dagilimi i¢in analiz edildi. Akim
sitometrik analizleri, FACS cihaz1 (Facscanto;
Becton Dickinson, San Jose, CA) ile yapildi.

2.5. Multifonksiyonel Nanopartikiillerin
Sitotoksik Etkileri
Fe304@SiO2(FITC)-DOX ve

Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel
nanopartikiillerinin, HeLa kanser hiicreleri lizerinde
gosterdikleri sitotoksisite, MTT  yontemi
kullanilarak belirlendi.

Sitotoksisite ¢aligmalar1 igin, HeLa hiicreleri 10.000
hiicre/mL  yogunlugunda 96 kuyulu plakalarda
0.1/0.5/1.0/10/50/100/200  pg/mL  nanopartikiil
konsantrasyonlariyla ve serbest DOX (100 nM) ile,
48 saat boyunca inkiibe edildi. Bu inkubasyondan
sonra, hiicreler 0.5 mg/mL MTT iceren ortamda 4
saat inkiibe edildi ve ardindan plakalar 1800 rpm de
10 dakika boyunca santrifiij edildi. Siipernatant
uzaklastirildiktan sonra her bir kuyucukda olusan
formazan kristalleri 150 puL. DMSO igerisinde
¢oziildii ve 570 nm deki absorbanslari mikroplaka
okuyucu araciligiyla okunarak “yari-maksimum
inhibisyon konsantrasyonlari’” (IC50) belirlendi.
IC50 degerleri GraphPad Prism 7.0 yazilimi ile
hesaplandi.
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2.6. Multifonksiyonel Nanopartikiillerin Pro-
apoptotik Etkileri

Fe304@Si02(F|TC)-DOX ve F6304@Si02(F|TC)-
BTN/DOX multifonksiyonel nanopartikiillerinin,
HeLa kanser hiicreleri iizerinde gdsterdikleri pro-
apoptotik etkileri ve apoptoza ugrayan hiicrelerin
yiizdeleri, 7-AAD ve PE-Anneksin-V ¢ift boyama
yontemi ile akim sitometresinde 6lgiildii.

Apoptoz c¢aligsmalart i¢in, Hela hiicreleri 100.000
hiicre/mL yogunlugunda 6 kuyulu plakalarda 1Csg
konsantrasyonlarindaki nanopartikiiller ile 4 saat
boyunca inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 hiicreler,
PBS ile yikandi ve tripsinize edilerek santrifiijle
toplandi. Santrifiij sonrasi tekrar PBS igerisinde
yikanan hiicreler, 200 pL anneksin baglama
tamponu igerisinde ¢6ziildii ve 10’ar uL 7-AAD ve
PE-Anneksin-V ile boyanarak, 15 dakika karanlik
ortamda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
hiicrelerin hepsi ayr1 ayr1 akim sitometresinde
okutularak apoptoz oranlari belirlendi.

2.7. Istatistiksel Analiz

Tim veriler, ortalama + standart sapma (SS) olarak
verildi. Istatiksel analizler Student's t testi
kullanilarak Microsoft Excel yazilimi araciligiyla
yapildi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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3. SONUCLAR VE TARTISMA
3.1. Hiicresel Alim

Fe304@Si02(FITC)-DOX ve
Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel
nanopartikiillerinin HeLa kanser hiicrelerini
hedefleme potansiyellerinin  arastirilmast  icin
aydinlik alan ve floresans mikroskop goriintiileri
¢ekildi. Nanopartikiillerin hiicresel lokalizasyonlari,
floresans goriintiilerine karsilik gelen aydinlik alan
goriintiilerinin kargilagtirilmasiyla elde edildi. Her
iki  nanopartikiilin de kanser hiicrelerini

hedefleyebildigi, fakat aktif hedefli
Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX
nanopartikiillerinin hiicre ici floresans

yogunluklarinin pasif hedefli Fe304@SiO2(FITC)-
DOX nanopartikiillerine oranla daha yiiksek oldugu
belirlendi. Akim sitometrik analizleri sonucu,
Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX  nanopartikiilleri
%86.1 ’lik diizeyde hiicresel alim verimliligi
gosterirken, Fe304@SiO2(FITC)-DOX
nanopartikillerinin %45.3 ’lik bir hiicresel alim
verimliligi gosterdigi belirlendi (Sekil 2). Bu
sonuglar, aktif hedefli nanopartikiillerin pasif hedefli
nanopartikiillere gore, kanser hiicrelerine daha
basarili  bir  sekilde  niifuz  edebildigini
gostermektedir.

2 3

Sekil 2.HeLa hiicrelerinin (A) Fe304@SiO2(FITC)-DOX ve (B) Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX
multifonksiyonel nanopartikiilleri ile 4 saat inkiibasyonu sonrasi hiicresel alim miktarsal analizi ve floresan
mikroskobu goriintiileri. Siitunlar igin: 1. aydinhik alan gorintiileri; 2. floresans goriintiileri; ve 3. her iki

goriintiiniin st tiste birlestirilmesi.
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3.2. Multifonksiyonel Nanopartikiillerin
Sitotoksik Etkileri
Fe304@SiO2(FITC)-DOX ve

Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel
nanopartikiillerinin HeLa kanser hiicreleri {izerinde
nasil bir sitotoksik etki gosterdigini incelemek igin,
MTT hiicre proliferasyonu analizi yapildi. Bunun
icin, kanser hiicrelerine 48 saat boyunca artan
konsantrasyonlarda (0.1-200 pg/mL) nanopartikiiller
ve serbest DOX (100 nM) uyguland.
Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX

nanopartikiillerinin, Fe304@SiO2(FITC)-DOX
nanopartikiilleri ile karsilagtirildiginda yaklagik 2.5
kat daha diisiik IC50 degeri ile kanser hiicrelerine
kars1 daha giiglii bir sitotoksik etkiye sahip oldugu
bulundu (Tablo 1). Daha ileri sitotoksisite
arastirmalarinda hiicrelere, kemoterapi altindaki

hastalarin ortalama  plazma doksorubisin
konsantrasyonunu olan 100 nM serbest DOX [13]
uygulandi. Sekil 3 de gosterildigi gibi, sahip
olduklar1 daha diigitk DOX konsantrasyonlari ile, her
iki nanopartikiill de serbest DOX tarafindan
sergilenenden daha yiiksek oranlarda sitotoksisite
sergiledi. Bu sonuglar aktif hedefli
nanopartikiillerin, pasif hedefli nanopartikiillere
gore daha yiiksek sitotoksik potansiyele sahip
oldugunu, fakat her iki ila¢ tasima sisteminin de
kemoterapotik  ajanin  antikanser  etkinligini
arttirdigin1 gosterdi. Benzer bir sekilde daha once
yaptigimiz calismalarda da, ilag tagima sistemleri
olarak nanopartikiillerin kemoterapotik ajanlarin
antikanser aktivitelerini, biyokimyasal profilleri
birbirlerinden ¢ok farkli olan tiimor tiirevli cesitli
kanser hiicre hatlarina kars1 arttirdigi gdsterilmistir
[14-15].

Tablo 1. Fes04@SiO2(FITC)-DOX ve Fe;04@SiOx(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel nanopartikiillerinin
HeLa hiicrelerindeki 48 saatlik ICso degerleri. Degerler ii¢ bagimsiz denemenin ortalama +SS'sini temsil

etmektedir.

Formiilasyonlar

ICso

Fes04@SiO(FITC)-DOX
Fes0.@SiO2(FITC)-BTN/DOX

111.3+ 7.4 pg/mL (~87.8 nM konjuge DOX igermekte)
43.5 + 2.3 pg/mL (~34.4 nM konjuge DOX igermekte)

120

Canli Kalan Hiicre Yiizdesi (100%)

B Fe304@SiO2(FITC)-DOX
B Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX

DOX 100 nM 0.1 0.5

100 |
80 |
60 |
40 |
20 |
0 ] ! : [
1 10 50 100 200

Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 3. Serbest DOX, Fe304@SiO2(FITC)-DOX ve Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel
nanopartikiillerinin HeLa hiicreleri iizerinde gosterdigi antikanser aktiviteleri. Her bir kolon {i¢ bagimsiz

denemenin ortalama £SS’sin1 temsil etmektedir.

3.3.  Multifonksiyonel Nanopartikiilleri Pro-
apoptotik Etkileri

Fe304@SiO2(FITC)-DOX ve
Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel
nanopartikiillerinin, HeLa  kanser  hiicreleri

iizerindeki apoptozu indiikleme etkileri ve apoptoza
ugrayan hiicrelerin faz kompozisyonlari, 7-AAD ve
PE-Anneksin-V ¢ift boyama yontemi ile akim
sitometresinde  Ol¢ilildi.  Fe304@SiO2(FITC)-
BTN/DOX nanopartikiilleri, Fe304@SiO2(FITC)-
DOX nanopartikiilleri ile karsilastirildiginda, kanser
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hiicrelerinde ¢ift (PE-anneksin-V/7-ADD) pozitif
apoptotik hiicrelerin yiizdesini %34.9 ‘dan %57.8 ‘e
artirdi (Sekil 4). Bu sonuglar géstermektedir ki, aktif
hedefli nanopartikiiller, kanser hiicrelerine daha
yiksek oranda kemoterapotik ajan yiiklemesi
saglamakta ve bu sayede DOX-aracili apoptoz
oranlarini pasif hedefli nanopartikiillere oranla ayni
zaman dilimi icerisinde daha yukar1 seviyelere

tasimaktadir. Ayrica bu sonuglar daha Once
raporladigimiz, kanser hiicrelerinin ylizeyindeki
birden fazla reseptorii hedeflemek suretiyle, hiicre
ici ila¢ konsantrasyonlarinin artirilabildigini ve buna
bagli olarak da, daha yiiksek apoptotik hiicre
degerlerine ulagilabildigini gosterdigimiz
calismamizi da desteklemektedir [12].
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Sekil 4. HeLa hiicrelerinin apoptoz analizler. (A) Fe304@SiO2(FITC)-DOX ve Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX
multifonksiyonel nanopartikiilleri ile IC50 konsantrasyonlarinda muamele edilen kanser hiicrelerinin 7-AAD ve
PE-Anneksin-V ¢ift boyama okumalar1. Akim sitometresi grafiklerinde, canli hiicreler PE-annexin-V(-)/7-ADD(-
) olarak etiketli, erken apoptotik hiicreler PE-annexin-V/(+)/7-ADD(-) olarak etiketli ve apoptotik hiicreler ise PE-
annexin-V(+)/7-ADD(+) olarak etiketlidir. (B) Nanopartikiiller ile muamele edilen HeLa hiicrelerinin faz
kompozisyon yiizdesi. Nanopartikiil uygulanmayan hiicreler kontrol olarak kullanildi. Her bir kolon {i¢ bagimsiz

denemenin (n = 3) ortalama £SS’sim temsil etmektedir.

4. GENEL DEGERLENDIRME

Bu ¢alismada, ila¢ tagima sistemleri olarak kanser
hiicrelerini pasif olarak hedefleyebilen
Fe304@SiO2(FITC)-DOX multifonksiyonel
nanopartikiilleri ile aktif olarak hedefleyebilen
Fe304@SiO2(FITC)-BTN/DOX multifonksiyonel
nanopartikiillerinin antikanser etkinlikleri

karsilagtirtldi. Hiicresel alim deneyleri ile her iki
nanopartikiiliin de secici olarak HeLa kanser
hiicrelerini hedefleyelebildigi, fakat aktif hedefli
nanopartikiillerin hiicresel alim kapasitelerinin pasif
hedefli nanopartikiillere gore cok daha yiiksek
oldugu belirlendi. Sitotoksisite ve pro-apoptotik
calismalari, hiicresel alim kapasitelerine paralel bir
sekilde aktif hedefli nanopartikiillerin gosterdigi



C.DAGLIOGLU/APJES 6-1 (2018) 01-07

antikanser etkinin, pasif hedefli nanopartikiillerden
yiiksek oldugunu, fakat her iki nanopartikiiliin
serbest DOX’un sergilediginden daha yiiksek bir
antikanser aktiviteye sahip oldugunu gosterdi. Bu
sonuclar, aktif hedefli nanopartikiillerin, pasif
hedefli nanopartikiillere oranla, kanser tedavisinde
daha Onemli bir antitimdr potansiyele sahip
oldugunu gostermektedir.

5. TESEKKUR

Akim sitometresi okumalarindaki teknik
yardimlarindan dolayr Izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitiisii, Biyoteknoloji ve Biyomiihendislik
Uygulama ve Arastirma Merkezi calisan1 Uzman
Ozgiir Yilmazer ’e en igten dileklerimle tesekkiir
ederim.
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