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Anahtar Kelimeler 0z: Glioblastomalar, cerrahi tedavideki gelismelere ragmen, sonrasinda uygulanan
Glioblastoma kemoterapiye ve radyoterapiye direng gosterdikleri icin alternatif tedavi
TRALL, yaklasimlarina biiyiik ihtiya¢ duyulmaktadir. Glioblastomalarda hayatta kalma ve

flag direnci,
Altin nanopargacik,
Hiicre canlilig1

apoptoz mekanizmasi ayni madalyonun iki farkl yiizii olarak gériildiigiinde, mevcut
tedavi stratejilerinin dogru tiimoér hiicre popiilasyonlarini hedef alip almadig:
sorusu gindeme gelmektedir. TRAIL, sadece tiimdr hiicrelerinde apoptozu
indiikleyen en iyi ajanlardan biridir ancak timadr hticreleri TRAIL e farkli duyarlilik
gostermektedir. Bu ¢calismada, TRAIL, altin nanoparcagiklar ytizeyinde aktive edilip,
TRAIL e duyarli ve direncli glioblastoma hiicrelerde canliligl, ve kaspaz aktivitesini
nasil etkiledigi arastirilmistir. Bu calismanin sonuglari, gelecekte glioblastoma igin
etkili tedavilerin tasariminda faydali olacaktir.

Investigation of TRAIL conjugated gold nanoparticles's effect on glioblastoma TRAIL

resistance
Keywords Abstract: Despite advances in surgical treatment, glioblastomas are resistant to
Glioblastoma, chemotherapy and radiotherapy, so there is a great need for alternative treatment
TRAIL, approaches. When the mechanism of survival and apoptosis in glioblastomas is seen
Drug I‘eSlStal’lC.e’ as two different sides of the same coin, the question arises whether current
Gold nanoparticles, treatment strategies target the right tumor cell populations. TRAIL is one of the best
Cell Viability agents to induce apoptosis in only tumor cells, but tumor cells show different

sensitivity to TRAIL. In this study, it was investigated how TRAIL was activated on
the surface of gold nanoparticles and affected the viability and caspase activity of
TRAIL sensitive and resistant glioblastoma cells. The findings from this study will
be useful in the design of effective glioblastoma therapies in the future.
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1. Giris

Glioblastoma, yetiskinlerin merkezi sinir sisteminde en sik goriilen ve en kotii olan timdrlerden birisidir.
Glioblastoma tedavisinde, cerrahi operasyon sonrasi temozolomid ve radyasyon uygulamasi kombine standart
yontem uygulanmakta, ancak bu uzun vadeli timér kontroliinde basarisizlikla sonuglanmaktadir [1,2]. Uygulanan
radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi yontemler sonrasinda glioblastoma hiicrelerinin yeniden beyinde yayilmasi
veya bu yontemlere diren¢ gostermesinden dolayi, tedavide kesin basariya ulasilamamistir [3,4]. Bu nedenle,
glioblastoma tiimoér gruplarinda paradoks halini alan tedavi direncini ortadan kaldirilabilecek alternatif tedavi
stratejileri gelistirmek ¢cok 6nemlidir.

Tumor Nekroz Faktor (TNF) ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL, Apo2L), 281 aminoasitten olusan TNF
gen ailesinin liyesidir ve sadece kanserli hiicrelerde apoptoza sebep oldugu i¢in gelecek vaat eden bir kanser terapi
ajanidir [5,6]. TRAIL'in anti-tlimor aktivitesi, insan kanser hiicresi asilanmis hayvan modellerinde bildirilmistir
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[7-9]. TRAIL, dort plazma zari reseptorlerine ve bir ¢oziinebilir reseptore, yani sirasiyla TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-
R2 (DR5), TRAIL-R3 (DcR1), TRAIL-R4 (DcR2) ve osteoprotegerine baglanabilir [10]. DR4 ve DR5, TRAIL'e
baglandiktan sonra 6liim indiikleyici sinyal kompleksini (DISC) olusturur. DISC te bulunan adaptér protein FADD,
DR ve Procaspase 8 baglanarak kendi kendine kaspaz aktivasyonunu gerceklestirir. DISC tarafindan aktive edilmis
kaspaz 8, iki sekilde apoptotik 61iim mekanizmasini yiliriitmektedir. Tip [ hiicrelerde, DISC yeterli miktarda kaspaz
8'i harekete gecirir ve bu asag1 yolaklardaki diger kaspazlar1 da aktive eder. Tip II hiicrelerinde, DISC kii¢iik
miktarlarda kaspaz 8 aktive eder ve mitokondriyal apoptotik mekanizmasi araciligiyla apoptotik sinyalin
amplifikasyonunu gerektirir. Bu mitokondriyal amplifikasyon déngiisii aktivasyonu, Bcl-2 ailesinin proapoptotik
liyesi olan Bid'in kesilmesiyle meydana gelir [11]. Kesilmis Bid, Bax ve Bak'a baglanir ve mitokondriden sitokrom-
c gibi apoptogenik faktorlerin salgilanmasina neden olur.

TRAIL, protein ve peptid ilaglarinda oldugu gibi, in vivo olarak hizla deaktive edilir, diisiik stabilite ve ¢6ziiniirliige
sahiptir ve hizli bir sekilde bobrek yolu ile atilir; bu 6zellikler TRAIL'in klinik uygulamadaki zorluklarini temsil
etmektedir [12]. TRAIL'in tek basina yeterli olmadigi kanser tiplerinde, istenilen kanserli hiicre o6liimiine
ulasilmasi i¢in birlesimsel yaklasimlar gelistirilmektedir. Rekombinant TRAIL, sadece kanser hiicre hatlarinda
apoptozu indiikleyip, normal dokulari etkilemeden giiclii anti-tiimor aktivitesi sergiledigi icin kanser tedavisi i¢in
limit vaadeden yaklasimlardan birisidir [13]. TRAIL'in tiimorlere tasinmasi ve etkisi icin kullanilacak en iyi
ajanlardan birisi, nanoparcaciklar olabilir [14]. Nanopargaciklar, kanser tedavisinde tiimori hedefleme, kolay
hiicre i¢ine alinma 6zelligi, beyin kan bariyeri ve ¢oklu ila¢ direncinden kagis gibi yeteneklerinden dolay1 bir¢ok
yarar saglamaktadir [15-19]. Nanoparcaciklarin hedefli verilmesi, onlarin tiimoérlii bdlgede birikimine neden olup,
sistemik toksisiteyi azaltarak tedavinin etkisini arttirmaktadir. Onceki calismada, TRAIL bagh demir oksit
nanopargcacik sentezlenmis, ve sentezlenen bu ligandin, in vitro olarak glioblastoma hiicrelerinde apoptozu, in vivo
olarak glioma hiicrelerini hedeflemedeki yetenegini 6nemli derecede arttirdig1 gorilmiistir [14]. En yaygin
kullanilan altin nanopargaciklarin (AuNPs) ila¢ saliniminda, kanser hiicrelerini teshisi ve 61diirme yontemlerinden
biri olan fototermal terapi gibi uygulamalarda kullaniminin giivenli oldugu gorilmiistiir [20-26]. Buna ragmen,
AuNPs bagli TRAIL'lerin glioblastoma TRAIL duyarli ve direngli hiicreleri iizerindeki etkileri heniiz
arastirllmamistir.

Bu calismada, glioblastoma gibi kotii huylu bir kanser tiiriiniin, TRAIL gibi klinik uygulamalar i¢in 6nemli bir yer
teskil eden bir faktére duyarhiliginin nanoparcacik teknolojileri kullanarak molekiiler diizeyde arastirilmasi
amagclanmistir. Calismadan ¢ikan sonuglarla, tedavi duyarliligin iyilestirecek yontemler belirlendiginde, yeni ila¢
tasarimlari ve yeni ajan gelistirmek daha kolay olacaktir.

2. Materyal ve Metot

Altin (III) klorit trihidrat (Sigma Aldrich, ABD), sodyum sitrat dihidrat (Sigma Aldrich, ABD), Dulbecco’s modified
Eagle’s Medium (DMEM, Gibco, USA), Fetal sigir serumu (FBS, Gibco, USA) penisilin/streptomisin (Gibco, USA),
kullanilmigtir.

2.1. TRAIL iiretimi

his-TRAIL igeren pQE vektorii bakterilere transform edildikten sonra, bakteriler 100 ug/ml ampisilin igeren sivi
Luria-Bertani (LB) besiyerine konuldu. Gece boyunca 37°C'de sallanarak 250 ml besiyerinde biiytitiildu. Ertesi giin
cogalan bakterilerden, her 250 ml LB (ampisilin) igerisine 10 ml olacak sekilde bakteri konulduktan sonra 37°C'de
sallanmaya birakildi. Cogalan bakterinin 600 nm dalga boyunda OD degeri 0.6 olunca, 0.1 mM olacak sekilde IPTG
eklendi.

25°C'de gece boyunca inkiibasyona birakildiktan sonra, santrifiij tliplerine aktarilan bakteriler 7000 rpm'de
4°C'de 10 dakika boyunca santrifiij edilip bakterilerin ¢okmesi saglandiktan sonra 10 ml lyzis soliisyonunda
¢oziildii. Buz icinde 1 saat tutulduktan sonra, buz icindeyken 2 dakika sonike edildi. Daha sonra 30 dakika 12000
rpm’de santrifiijlendi. Proteinin saflastirilmasinda, santrifiij sonucu olusan supernatant Ni-NTA resiniyle inkiibe
edildi. Sonrasinda kolon birka¢ defa yikandiktan sonra kolona HisTag araciligiyla bagli olan protein kolondan saf
olarak elde edildi. Eliisyon ¢ozeltisinin iginde bulunan his-TRAIL, gece boyu PBS icerisinde diyalize birakilds, etkili
bir diyaliz i¢in PBS en az 3 kez degistirildi.

2.2. AuNP sentezi ve Nanoparcaciklarin TRAIL ile etkilesimi

AuNPs’ler sodyum sitratin HAuCl4:3H:0 ile indirgenmesi yoluyla hazirlanir [27]. 50 nm AuNPs sentezi i¢in, 0.05
gr HAuCls 500 ml i¢inde ¢6ztldi. Kaynayincaya kadar 1sitilan bu ¢6zeltiye, 4 ml 38.8 mM sodyum sitrat ¢ozeltisi
hizlica eklendikten sonra, 15 dakika daha kaynatildi.

Sentezlenen 50 nm AuNPs ve saflastirilan degisik konsantrasyondaki (25 ng/ml ve 50 ng/ml) his-TRAIL proteini
gece boyunca 4°C’de inkiibe edilip, etkili baglanmanin gergeklestigi konsantrasyon araligi tespit edildi.

2.3. Hiicre kiltiiri
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Calismalarda kullanilacak glioblastoma hiicre hatti (T98G) American Type Culture Collection (ATCC)’dan satin
alinmistir. Dr. Tugba Bagci-Onder’in laboratuvarinda bu hiicre dizisinden TRAIL'e degisik duyarliliklarda yeni
hiicre alt popiilasyonlar1 (T98G-TRAIL Direncli ve T98G-TRAIL Duyarli hiicreler) tiretilmistir [28]. Tiim hiicreler,
DMEM (Gibco, USA), % 10 FBS (Gibco, USA), % 1 L-glutamine (Gibco, USA), ve % 1 penicillin-streptomycin (Gibco,
USA) igeren besiyerlerinde ve 37°C ve 5% COz olan inkubatorde buylitilmiistiir.

2.4. Canhilik Analizi

T98G TRAIL Direngli ve T98G TRAIL Duyarlh hiicrelerde yapilan hiicre canlilik testi, canli hiicrelerdeki ATP
miktarinin liiminesans olarak él¢iilmesine dayanan Cell TiterGlo (Promega) (CTG) kiti ile yapildi. Bunun i¢in 96-
kuyucuklu tabaklara 10.000 hiicre/kuyucuk olacak sekilde hiicreler ekildi. Ikinci giinde kontrol degisik
kontrasyonlarda AuNPs, TRAIL ve TRAIL bagli AuNPs olacak sekilde TRAIL uygulandi. 24 saatin sonunda kitin
protokoliine uygun olarak CTG uygulandi ve plate okuyucuda sonuglar goriintiilendi.

2.5.Kaspaz 3/7 aktivitesi

Kaspaz 3/7 aktivitesi testi i¢cin Caspase-GLO 3/7 (Promega) kiti kullanildi. Tetrapeptit sekansina sahip bir
proliiminesans kaspaz 3/7 substrati olan DEVD, aktif kaspaz 3/7 tarafindan kesildiginde lusiferaz enzimi substrati
olan aminoluciferin agiga ¢ikmaktadir. Kit bunun liiminesans olarak 6l¢tilmesine dayanir. Kaspaz 3/7 aktivitesi
testi icin 96-kuyucuklu tabaklara 10.000 hiicre/kuyucuk olacak sekilde hiicreler ekildi. Ikinci giinde kontrol (0 ng
TRAIL/ml), ve degisik konstrasyonda diger ligandlar ile muamele edildi. 3 saatin sonunda kitin protokoliine uygun
olarak Caspase-GLO 3/7 soliisyonu uygulandi ve plate okuyucuda sonuglar goériintiilendi.

2.6.Veri analizi

[statistiksel analiz Student's t testi kullamlarak yapildi ve veriler, grup basina iic numuneden elde edilen ortalama
+ SD'dir. p <0,05 (*), <0,001 (**), <0,0001 (***) degerleri anlaml kabul edildi.

3. Bulgular
Saflastirilan his-TRAIL proteini Coomassie, Ponceau boyamasi ile dnceki ¢calismamizda gosterilmistir [29]. Penta

His antikoru ile yapilan western blotlama sonucunda da beklenilen boyutta his-TRAIL (23 kDa) proteinin basarili
bir sekilde saflastirildig: tespit edilmistir [29].
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Sekil 1. TRAIL-AuNPs’lerin karakterizasyonu. (a) Sematik gosterimi (b) UV/Vis spektrumu ve hidrodinamik
boyutun artmasi, (c) DLS boyut dagilim grafigi
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Sentezlenen AuNPsler, UV-Vis Spektrofotometre ve DLS ile karakterize edilmistir (Sekil 1a, 1b, 1c). 50 nm AuNPs
532 nm dalgaboyunda tek bir UV absorbans tepe degerine sahiptir (Sekil 1b). TRAIL, AuNPs iizerinde zayif bagh
sitratiyonlarinin degistirilmesi veya AuNPs'in ylizeyinde pozitif ytiklii his-TRAIL ve negatif yiiklii sitrat iyonlarinin
iyonik etkilesimleri yoluyla TRAIL'in amino ve karboksilik asit fonksiyonel gruplarinin spesifik olmayan etkilesimi
yoluyla AuNPs ytizeyinde konjuge edildi.

50 nm AuNPs TRAIL ile birlikte absorbans degeri degistigi goriilmiistir. 50 nm AuNPs’'in dogru biiytuklik
araliginda oldugu DLS ile gosterilmistir (Sekil 1c). Sentezlenen ligandlara DLS ile biiyiikliiklerine bakildiginda, 50
nm AulNPs'nin his-TRAIL ile baglanmasiyla ile birlikte, hidrodinamik boyutun artmasi ile TRAIL bagh
nanopargaciklarin 50 nm’den daha biiytik oldugu goriilmiistiir (Sekil 1c).

50 nm AuNPs, TRAIL-AuNPs, ve TRAIL i¢in yapilan hticre canlilik deneyi sonuglarina goére TRAIL direncli
hiicrelerde canlilik 25 ve 50 ng/ml TRAIL-AuNPs ile %75’in altina diiserken sadece TRAIL verilen direncli
hiicrelerde %75'in iizerinde canlilik gortldu. TRAIL duyarh hiicrelerde ise, sadece TRAIL ile muamele sonucu
hiicre canliliginin %10’un altinda oldugu tespit edildi (Sekil 2).
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Sekil 2. T98G TRAIL duyarh (A) ve direngli (B) hiicrelerde 24 saat 50 nm AuNPs, TRAIL-AuNPs, ve TRAIL maruz
kalmasi sonucu doza (0 ng/ml, 25 ng/ml ve 50 ng/ml) bagh hiicre canlilik (%) analizi. Herhangi bir uygulama
yapilmayan (0 ng/ml) hiicreler kontrol olarak kullanildi ve her grubun (0 ng/ml) hiicreleri ile karsilastirmalar
yapilmistir. Veriler, her grubun 0 ng/ml kontroliine gére normallestirildi (*p<0.05, **p<0.001, **p<0.0001).

T98G hiicrelerinden secilen TRAIL direngli alt-popiilasyonlara AuNPs, TRAIL, TRAIL-AuNPs uygulanmasinin
ardindan kaspaz 3/7 aktivitesindeki artis 6zellikle 25 ng/ml ve 50 ng/ml'de 2 kata yakinken 50 nm AuNPs ve
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TRAIL-AuNPs verilen gruplarda 1 katin altinda olarak bulundu (Sekil 3). Genel olarak da AuNPs'nin yalnizca ¢ok
yuksek konsantrasyonlarda hiicreleri apoptoza gotiirdiigii gosterilmistir [30,31]. Baska bir grup tarafindan
yapilan arastirmada ise altin nanoparcacikla yapilan modifikasyonlar sonrasi hiicrelerin apoptoza ge¢ girdigi
gosterilmistir [32]. Bu ¢alismada goriilen altin nanoparcacik konsantrasyonunun hiicrelerdeki kaspaz aktivitesini
geciktirmis olmasi gerek AuNPs konsantrasyon diisiikliigiinden gerekse apoptoza girme siiresinin ge¢ olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

El 50 nm AuNPs

a) 3 TRAIL-AuNPs
— 10+ Bl TRAIL
~

—

)

[

2

2 84

w

a .

=

S

g 67

oY

o

-

a

-

g 4

:?n

2

£ 2

=

=] |

z j i -__' . i ‘—‘-'
0= T T I

0 ng/ml 25 ng/ml 50 ng/ml

T98G TRAIL Duyarh Hiicreler

b ) Hl 50 nm AuNPs
= 257 3 TRAIL-AuNPs
= B TRAIL
o
8 204 . .
-4
w
[2-1
3]
e
%‘» 1.5
[>-]
-
S
- 1.0-
-
E=]
=1
2
S 0.5+
B
=
S
m - - * -
0.0+ ' | M- !
0 ng/ml 25 ng/ml 50 ng/ml

T98G TRAIL Direngli Hiicreler

Sekil 3. T98G TRAIL duyarl (A) ve direngli (B) hiicrelerde 24 saat 50 nm AuNPs, TRAIL-AuNPs, ve TRAIL maruz
kalmasi sonucu doza (0 ng/ml, 25 ng/ml ve 50 ng/ml) bagh kaspaz 3/7 aktivite analizi. Herhangi bir uygulama

yapilmayan (0 ng/ml) hiicreler kontrol olarak kullanildi. Veriler, 0 ng/ml kontrole goére normallestirildi
(*p<0.05).

T98G TRAIL duyarl hiicrelerde de en fazla kat artis1 50 ng/ml TRAIL'de goriilmiistiir (Sekil 3). 50 nm AuNPs, ve
TRAIL-AuNPs'nin kaspaz 3/7 aktivitesine 6énemli bir etkisi olmamistir.

4. Tartisma ve Sonug¢

Glioblastoma, beyin tiimorleri arasinda en sik goriilen ve en agresif primer beyin timoridiir. Farkli molekiiler,
genetik degisimlerin ve epigenetik profillerin degisik tip gliomalarla iliskili oldugu gosterilmistir. Cerrahi islemi
takiben kombine TMZ ve radyasyon uygulamasi, glioblastoma hastalarinda standart olarak uygulanan tedavi
seklidir. Son yillarda glioblastoma hiicrelerinde TRAIL direncini duyarh hale getirmek i¢in biiyiik ¢aba sarf
edilmistir. Ancak, hiicrelerde ortaya ¢ikan TRAIL direncinden dolayi, klinikte uygulanmasi i¢in ¢ok sayida soru
cevapsiz kalmaktadir. Dolayisiyla TRAIL direngli hiicrelerin, direng gostermesine sebep olan mekanizmalari tespit
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edip, bu direcli hiicreleri duyarli hale getirebilecek alternatif yollar1 arastirmak 6nem teskil etmektedir. Bu
calismada, TRAIL-AuNPs konjugasyonunun hiicre canliligl, kaspaz aktivitesi tizerine etkisi ve TRAIL direncindeki
Onemi arastirilmistir.

Nanoparecagiklar, kan beyin bariyerini gectikleri icin gerek kanser tedavisi gerekse kanser teshisi icin dnemlidirler.
Son zamanlarda, nanopartikiiliin boyutu ve seklinin, in vitro hiicresel alimla ilgili olarak 6énemli oldugu
bildirilmistir. Yapilan ¢alismada, kiiresel sekilli nanopartikiiller, ¢cubuk sekilli partikiillere gore artan bir alima
sahip oldugu gdzlenmistir [33]. Yazarlar ayrica, 50 nm kiiresel altin nanopargaciklarinin (AuNPs), ¢alisilan tiim
nanopargaciklarin en iyi hiicre icine alinma o6zelligine sahip oldugunu kesfettiler. Bu 6zelliginden dolay1 bu
calismada 50 nm AuNPs kullanilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, AuNPs tipta tarih boyunca kullanilmis ve giiniimiiz
teknolojsinde de kullanilmaya devam etmektedir [34]. Son zamanlarda, AuNPs hedeflenen ligandlarla ve
radyoterapinin in vitro ve in vivo etkinligini artirma yeteneginden dolay1 kanserde potansiyel bir arac¢ olarak ¢ok
dikkat ¢ekti [35-40]. Teshis olarak, altinin yiiksek atom numarasi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI), aktif
ajanlarla konjugasyon yetenegi tlimo6r dokusunun hassas ve spesifik goriintiillenmesini saglamistir [41-44]. Tedavi
agisindan, AuNPs ve radyoterapi birlikte kullanip, timér dokusunda kalic1 olan AuNPs bagli radyosensitizorler ile
kanser hiicrelerini radyoterapiye duyarli hale getirebilir. Cesitli calismalar, AuNPs modifikasyonlarinin hem
hiicresel hem de hayvan ¢alismalarinda radyo-duyarlilastirici etkilerini daha 6nce géstermistir [45-50].

TRAIL ile TRAIL-AuNPs nin kanser hiicrelerine hedefli taginmasi

Normal hiicreler Kanser hiicreleri

S ¥

- \ @ TRAIL-AuNPs

L

TRAIL duyarh hiicre
\ TRAIL direngli hiicre

rolbl

)

£

AuNPs yiizeylerinin kanser membran reseptorlerini taniyan
TRAIL ile kaplanmasi

Nanopargaciklarin timorli bolgeye hedefli olarak taginmasi

Bu bolgede radyoterapi ve fototermal terapi gibi alternatif
tedavilerin etkisini artirmak

Sekil 4. Calismanin 6zeti (Sekil Biorender kullanilarak hazirlanmistir)

Bu calismada, sitrat kapli AuNPs yiizeyine konjuge edilen his-TRAIL proteini, TRAIL direncli hiicrelerin
duyarliligini artirmak etkin bir sekilde aktive etmek i¢in kullanilmistir (Sekil 4). Bulgularimiz, TRAIL konjuge altin
nanoparg¢aciklari kullanan ¢alisma ile tutarli olup, modifiye edilmemis TRAIL'e kiyasla TRAIL-AuNPs ile inkiibe
edilen TRAIL direncli hiicrelerde daha fazla 6liim kaydedilmistir [51]. Bu sonuglarin, ayni zamanda akciger
kanserinde AuNP'ler ve TRAIL'in birlikte tedavisi iizerine hiicre canliliginda bir azalmay1 gosteren 6nceki
bulgularla da uyumlu oldugu gorilmistiir [52]. Ancak gézlenen TRAIL-AuNPs muamelesi ile TRAIL direngli hiicre
canliligindaki azalma daha cok yapilan TRAIL bagh giimiis nanoparcaciklarinda (TRAIL-AgNPs) goriildiigii kadar
¢ok biiytik fark olmadigi icin TRAIL-AuNPs konjugasyonun fototermal terapi veya radyoterapi etkinligini artirmak
icin kullanilabilir [29].

Sonug olarak AuNPs yiizeylerinin kanser membran reseptorlerini taniyan TRAIL ile kaplanmasi, nanopargaciklarin
timorli bolgeye hedefli olarak tasinmasini saglayip, bu bolgede kullanilacak radyoterapi ve fototermal terapi gibi
alternatif tedavilerin etkisini artirmaya yardimci olabilir. Glioblastoma tedavisinde, TRAIL direncinin listesinden
gelmek icin TRAIL-AuNP'leri kullanmak yeni kombinasyon tedavilerinin dniinii agabilecektir.
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