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

ÖZ 
İki binli yıllarda nanoteknolojinin hızla  ilerlemesi sonucu, nano tıp yeni bir bilim dalı ve teknoloji alanı 
olarak ortaya çıkmış ve 21. yüzyılın en ölümcül hastalığı olan kansere çareler aranmıştır. Son yıllarda, 
hücre hattı uygulamaları ile nanoteknoloji biliminin birleşmesiyle tümör hücrelerini öldüren, sağlıklı 
(normal) hücrelere hasar vermeyen nanopartiküllerle üretilen yeni nesil ilaçlarla hedefe yönelik kanser 
tedavilerinin geliştirilmesi amaçlanmıştır. Bu derlemede, memeli tümör ve normal hücre hatlarında 
nanopartikül uygulamaları ile ilgili son yıllarda yapılan çalışmalar ele alınmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Hücre hattı, nanopartikül, kanser, nanoteknoloji, nanotoksikoloji. 
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Giriş 
Nanoteknolojinin hızla gelişmesi çoğunlukla karmaşık yapılara ve yüzey işlevselleşmelerine 
sahip sayısız mühendislik nanomalzemelerin gelişimini sağlamıştır1-4. Nanokalsinasyona 
uğramış metal partikülleri (altın ve gümüş nanopartiküller), yarı iletkenler (kuantum nokta), 
karbon (nanotüp ve buckyball) ve oksitler (demir oksit, titanyum dioksit ve silika) endüstriyel 
üretimde olduğu kadar bilimsel, biyolojik ve tıbbi araştırmalarda giderek daha fazla 
kullanılmaktadır. Biyolojik sistemlerde nanoboyutlu partiküller/nanopartiküller (NP’ler) kararsız 
bir rol oynayabilir. Bir yandan toksik yan etkileri ortaya çıkabilirken diğer yandan yeni 
nanokristaller teşhis ve ilaç dağıtım araçları olarak daha iyi tıbbi tedavi için kullanım vaat 
etmektedir4-6. Özellikle nanopartiküller, teşhis ve/veya terapötik nedenlerle tümör ve 
inflamatuar hücrelerin hedeflenmesinde birinci derecede ilgilidirler. Tümör hücre hatları 
genellikle nanopartikül-hücre etkileşimlerinin çalışması için model olarak kullanılır.  

ABD Ulusal Kanser Enstitüsü 60 (UKE60) /US/National Cancer Institute 60 (NCI60), insan tümör 
hücre hattı kullanılarak antikanser ilaç taramasında nakledilebilen hayvan tümörleri 
kullanımının yerine geçmeyi amaçlayan in vitro ilaç keşfi aracı olarak 1980'lerin sonunda 
kurulmuştur7. UKE60, sitotoksisitenin ölçülmesine yönelik testlerin geliştirilmesi, mikroplate 
biçiminde minyatürleşmenin tanıtılması, sıvı işleme/kullanım otomasyonu ve benzeri 
görülmemiş ölçekte yüksek hacimli veri analizinin geliştirilmesi gibi birçok yeni teknolojinin 
geliştirilmesini sağlayan, türünün ilk ve yüksek verimli kanser hücre hattı tarama 
programıdır13,20. Bununla birlikte, 1980'lerin ortalarında dünya genelinde birçok tümör hücre 
hattı kurulmuş ve birçoğu Amerikan Tip Kültür Kolesksiyonu/American Type Culture Collection 
(ATCC) gibi depolarda temin edilmiştir. Önerilen trama için potansiyel materyal kaynak, yaklaşık 
1.500 hücre hattından oluşmuştur7.  

1970'lerde Walter Nelson-Rees ve meslektaşları çeşitli tümör modelleri olarak nispeten geniş 
kullanımı olan birçok tümör hücre hattının ölümsüz insan hücre hatından HeLa servikal 
karsinoma hücre hattından türetildiğini tespit etmiştir8-10. Karakteristik HeLa marker 
kromozomlarının belirlenmesi, özellikle kromozom bantlaması gibi sitogenetik tekniklerdeki 
ilerlemeler sayesinde mümkün olmuştur. Bir HeLa türevi olan en eski in vitro anti-kanser ilaç 
taraması çalışmalarında NCI tarafından kullanılan ve ağız boşluğundaki bir epidermoid 
karsinomdan türetildiği düşünülen 'KB' hücre hattıdır11. Hücre hatlarının tanımlanması ile ilgili 
endişelerin yanında, doku orijininin özgünlüğü, tümör tipi ve yüksek geçiş hücre hatlarının 
potansiyel gelişimiyle ilgili olarak, hastada olduğu gibi artık tümörü temsil etmediğine ilişkin 
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endişelerde ortaya çıkmıştır. Aday hücre hatlarının karakterizasyonu için standart hücre kültürü 
ortamına adaptasyonuda dahil olmak üzere, genel olarak kabul edilebilir büyüme özelliklerini 
gösteren hücre hatları, mikoplazma kontaminasyonu başta olmak üzere sterilite için test edilir 
ve sitogenetik olarak kromozom bantlaması ile karakterize edilir. Bu özellikle, HeLa marker 
kromozomların belirlenmesine yöneliktir7. In vitro tarama modelinin tasarımı, hücre hatları 
panellerinin her bir bileşeni içindeki her bileşik için konsantrasyon-tepki testi uygulanır, böylece 
test bileşimlerinin hücre hatları boyunca göreceli potansiyelini belirlenir7,12. 

İnsan tümöründen türeyen hücre hatları tarihsel olarak yeni kanser tedavilerinin keşfedilmesi 
ve geliştirilmesinde çok büyük bir role sahiptir. Etkili kanser ilaçlarının keşfi ve geliştirilmesi 
geçmişte aday ajanların terapötik etkinliğini değerlendirilmesi için güvenilir öngörüleyici klinik 
öncesi modellerin bulunmaması nedeniyle engellenmiştir. Bu tür modeller büyük oranda 
kültürde veya farelerde kenograft* olarak çoğaltılan insan tümöründen türetilmiş hücre 
hatlarından ve son zamanlarda insan tümörigenezinin genetik olarak tasarlanmış fare 
modellerinden oluşmuştur13. Bu modellerin her birinin fizyolojik önemi ve ilaç etkinliğini 
değerlendirmede kullanışlılığı hala tartışmalı olması ve her yaklaşımın önemli uyarılarla ilişkili 
olmasına rağmen, araştırmacıların çoğu bu ilaçların en iyi ve muhtemelen tıbbi amaçlı kanser 
hastalarında potansiyel olarak klinik yarar sağlayabilen ajanlar olduğunu kabul etmişlerdir. 
Tümör kaynaklı hücre hatları ilaç keşfi araçları olarak uzun yıllardan beri kullanılmaktadır7. 
Bununla birlikte, araştırmacılar, kanserli insan hasta popülasyonlarında ve dolayısıyla tümör 
kaynaklı hücre hatlarında genomik heterojenliğin muazzam derecesini ve bu çeşitliliğin 
tedaviye değişken klinik yanıtta önemli rolü olduğunu kabul etmeye başlamışlardır. Bu 
gerçekleştirme, genotip-tepki ilişkilerinin ortaya konması ve farklı amaçlar doğrultusunda bu 
hatların kullanması için yeniden canlanan çabalardır7,13. Antikanser ajanları değerlendirmek için 
hücre hattı platformlarının gelişiminin tarihçesine baktığımızda 1950 yıllında hayvan hücre 
kültürü rutin hale gelmiştir.  

1951 de Amerikalı bir kanser hastasından geliştirilen ilk insan hücre hattı ‘HeLa’ geliştirildi ve 
yine bu tarihte gelişimsel Terapötik Program/Developmental Therapeutics Program (DTP) 
kuruldu ve hücresiz hücre kültürü ortamı geliştirildi7,14. 1963’de memeli hücrelerin dondurarak 
saklanması için yöntemler geliştirildi. 1977’de çok hücreli tümör sferoidleri (multicellular 
tumour spheroids) olarak insan tümör hücreleri yetiştirildi. 1986-1990 yılları arasında NCI60 
model geliştirme kuruldu. 1989 yılında karşılaştırma algoritması, 1990-2000 yılları arasında 
NCI60 ilaç keşfi taraması, 1992’de kümelenmiş ısı haritaları yapıldı. 1995 de poliviniliden florid 
(PVDF) içi boş elyaflarda insan tümör hücrelerinin kültürü yapıldı. 1997’de Gelişimsel Terapötik 
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Program (GTP)/Developmental Therapeutics Program (DTP) harici inceleme yaptı. 1998 yılında 
JFCR39 programına başladı. 2000'den  bugüne NCI60, ilaç profillemesi için servis taraması 
olarak çalışmaktadır. 2006 yılında Moleküler Terapötikler Merkezi  100 (MTM1000/ The Center 
for Molecular Therapeutics 1000 (CTM1000) programına başladı ve 2010 yılında 1200 hücre 
hattı ile mümkün olduğunca geniş bir sunuma sahip insan tümör hücre hattı platformu haline 
gelmiştir. Bu platform onaylanmış ve araştırılmakta olan kanser önleyici ajanlara duyarlılığın 
genetik temelini araştırmak için kullanılmaktadır13. Ayrıca, insan tümör hücre hatlarının 
türetildikleri primer tümörün genomik özelliklerini koruduklarını ortaya çıkarmıştır7. 

Hücre hattı uygulamalarının temel amacı ya ilaç geliştirme yad a hedef organa ilaçların 
iletilmesidir. Tümör hücre hatları ise genellikle nanopartikül-hücre etkileşimlerinin çalışması 
için model olarak kullanılır. Nanopartiküller vücuttaki belirli bölgelere boyuta bağlı olarak pasif 
hedefleme veya reseptör aracılı etkileşimleri kullanarak aktif hedefleme yoluyla gönderilebilir15-

19. Bu derlemenin amacı, memeli normal ve kanser/tümör hücre hatlarında çeşitli 
nanopartiküllerin sebep olduğu sitotoksisite ve genotoksisitenin tespiti, sinyal yolaklarının 
belirlenmesi, reaktif oksijen türleri (ROT), proteolitik çalışmalar gibi çeşitli yaklaşımlar 
kullanılarak yapılan çalışmalarının hemen hemen tamamının bir araya getirilerek etki 
şekilerinin sentezlenerek ortaya konulması ve bu konuda çalışma yapacak araştırmacılara 
rehber olması amaçlanmıştır. 
*Xenograft, bir türün bağışçısından alınan ve başka bir türün alıcısına aşılama, doku grefti/yama – heterograft 
heterotransplant, ksenotransplant 

Hücre Hattı Uygulamalarında En Sık Kullanılan Testler 
Hücre Canlılığı ve Çoğalması/Proliferasyonu Testleri 

Hücre canlılığı, hemositometre ve çeşitli metabolik testlerle (MTT, XTT, WST1) belirlenir. Hücre 
çoğalması ise DNA sentez ölçümü ile yapılır. Genellikle, sitotoksisite çalışmalarında daha 
güvenilir veriler elde etmek için birden fazla test kullanılır. Derlemede adı geçen çalışmalarda 
genellikle MTT ve XTT kullanılmıştır. Bunlar ökaryotik hücre aktivitesinin çalışmasında 
kolorimetrik hücre canlılığı deneyleri için önemli testlerdir. Bu tekniklerin temel dayanağı 
tetrazolyum tuzlarının kullanımını ile renk değişiminin ölçülmesini içeren deneylerdir. 

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

Hücre çoğalması ve sitotoksisite analizlerinde yaygın olarak kullanılır. MTT'nin en hücresel 
biyolojik redüksiyonu endoplazmik retikulum enzimleriyle ilişkilidir ve indirgenmiş piridin 
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nükleotidlerini (NADH ve daha az NADPH) içerir. Hücre canlılığı göstergesi olarak süksinat 
dehidrogenaz mitokondriyal aktivitesini ölçmek için kullanılır. Süksinat mitokondrial MTT 
redüksiyonu için zayıf bir elektron vericisidir21. Canlı hücrelerin soluk sarı substratı (tetrazolyum 
tuzu) kullanma ve daha sonra da mitokondriyal süksinat dehidrogenaz ile lacivert bir formazan 
ürününe değistirme yeteneğine dayanan niceliksel kolorimetrik bir deneydir. 

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

Sarı renkli tetrazolyum tuzu olup metabolik aktivite varlığında turuncu renkli  formazana 
dönüşür (XTT'den formazaya dönüştürmenin birincil mekanizmaları mitokondriyal 
sukkinoksidaz ve sitokrom P450 sistemleri yanı sıra flavoprotein oksidazlardır). Formazan ürünü 
suda çözünür olduğu için hücresel süpernatanlarda kolayca ölçülür22-23.  

Annexin V/PI Testi 

Apoptozis ve nekrozdan pozitif olan hücreler anneksin V/propidyum iyodür (PI) testi ile 
ölçülür24. Fosfatidilserinin erken aşamalı apoptozun bir markeri olarak dışa vurumu, FITC'ye 
konjuge edilen anneksin V proteini tarafından tespit edilirken, geç dönemdeki apoptoz/nekroza 
bağlı membran hasarı PI'nın nükleer DNA'ya bağlanmasıyla tespit edilir. 

Membran Bütünlüğü (LDH sızıntısı) Testi 

Laktat dehidrogenaz (LDH) laktatın piruvata dönüşen sitoplazmada yaygın olarak bulunan bir 
enzimdir. Plazma membran bütünlüğü bozulduğunda LDH kültür ortamına sızar ve hücre dışı 
seviyesi yükselir25. 

Nötr Kırmızı Alım (NRU) Testi 

Metabolik olarak aktif hücreler lizozomlarında nötral kırmızı boyasını tutma kabiliyetiyle hücre 
canlılığı ölçülür. Nötral kırmızı zayıf katyonik bir boya olup kolaylıkla hücre mebranına geçer ve 
lizozomlarda birikir. Hücre yüzeylerinde ve membranlardaki değişiklikler nötral kırmızı boya 
alımını azaltır. Böylece, canlı hücreler kırmızıya boyanırken, ölmüş veya hasarlı hücreler 
boyanmaz26-27. 

Apoptoz 

Hayvanlarda gelişme, normal homeostaz ve hastalık sırasında istenmeyen hücreleri 
uzaklaştırma ve organizmanın öldürmesini sağlayan temel ve karmaşık bir biyolojik süreçtir28-29. 
Apoptozun aktivasyonu ve yürütülmesiyle ilgili tüm proteinlerin ICE benzeri proteazlar veya 
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kaspazlardır, çeşitli metazoan organizmalardaki bu süreç için çok önemli olduğu ortaya 
çıkmaktadır30-32. Memelilerde kaspazlar (özellikle kaspaz-3) önemli yapısal proteinlerin ve 
önemli sinyalizasyon, homeostatik ve onarım enzimlerinin uygun olmayan bir şekilde 
aktivasyonu veya hızlı devre dışı bırakılmasına yol açan bir proteaz kaskadında aktive edilmiş 
gibi görünmektedir30. Kaspaz-3 sıklıkla aktive edilmiş bir ölüm proteazıdır ve olağanüstü bir 
doku, hücre tipi veya ölüm uyaranına spesifik bir şekilde hücre ölümü için önemlidir. Kaspaz-3, 
hücre morfolojisinde ve bazı apoptozun uygulanması ve tamamlanmasına bağlı bazı 
biyokimyasal olaylardaki karakteristik değişiklikler için önemlidir33. 

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

Çözeltideki DNA miktarını ölçmek için kullanılır ve DNA-boya ilişkilendirmesi yalnız 
boyanınkinden çok daha fazla bir flüoresansa sahiptir34-36. DAPI bileşiği, DNA'nın A-T zengin 
bölgelerine tercihen bağlanmaktadır ve kromozom bantlama çalışmaları için kullanılmıştır37-39. 

Enzim Bağlı İmmunosorbent Testi (ELISA) 

Özgül antijen-antikor reaksiyonlarını göstermek için enzimlerin kullanıldığı serolojik tanı 
yöntemidir40. 

Western Blot (WB) 

Genellikle proteinleri ayırmak ve tanımlamak için araştırmalarda kullanılır. Bu teknikte, protein 
karışımı, moleküler ağırlığa ve dolayısıyla türe göre jel elektroforezi yoluyla ayrılır. Bu sonuçlar 
daha sonra her protein için bir bant üreten bir membrana aktarılır. Membran daha sonra 
ilgilenilen proteine spesifik antikor etiketleri ile inkübe edilir41. 

Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) 

Denatüre polipeptit zincirlerinin Mr'sını ve protein preparatının saflığını hızlı ve tekrarlanabilir 
bir şekilde değerlendiren popüler ve doğrudan yöntemlerden biridisir. SDS-PAGE proteinlerin 
büyüklüğünün tahmini, saflığının değerlendirilmesi, kantifikasyonu, bütünlüğünü izleme ve 
farklı örneklerin protein kompozisyonunun karşılaştırılması, polipeptit alt birimlerinin sayısının 
ve boyutunun analizi, western blot kullanırken, 2D haritaların ikinci bir boyutu olarak kullanım 
gibi amaçları vardır42. 

Comet Analizi (SCGE) 

Kırık DNA’nın, alkali elektroforez sırasında hücre dışına çıkması ile DNA hasarını yansıtan 
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kuyruklu yıldız görüntüsüdür43. Bu yöntem, DNA’daki hasar düzeyinin tespitinde kullanılan en 
yaygın tekniklerden birisidir. Alkali pH’da farklı molekül ağırlıklarına ve farklı elektrik yüküne 
sahip DNA moleküllerinin elektriksel alanda farklı şekilde göç etmeleridir. Tek hücreler veya 
çekirdekçikler agaroza gömülürek yüksek tuz ve deterjanlı çözeltilerde hücrelerin parçalanması 
sağlanır. Daha sonra bu DNA’ların elektroforezde yürütülmesiyle hasarlı ve hasarsız olması 
değerlendirilir. Elektiriksel alanda, hasarsız DNA’lar bütünlüğünü kaybetmez (kuyruk 
oluşturmaz), hasarlı olanlar ise hasarlarından dolayı farklı molekül ağarlıklarına ve elektrik 
yüklerine sahip olduklarından farklı hızla hareket eder (kuyruk oluşturur). DNA’nın bu 
elektriksel alanda göç görüntüleri değerlendirilerek hasarın boyutu tahmin edilir43-46. 

Konu ile İlgili Yapılmış Çalışmaların Değerlendirilmesi  
Na ve arkadaşları,47 kendiliğinden birleştirilmiş hidrojel NP’leri, karboksimetillenmiş (KM) -
kurdlan'dan sentezlenmiş ve kendi kendine montaj için bir hidrofobik parça olarak bir 
sülfonilüre (SÜ) ile değiştirimiştir. Hepatik karsinoma hücre hattı (HepG2) ile spesifik etkileşim 
için CK-kurdlana ek olarak laktobiyonik asit (LBA) konjuge edilmiştir. LBA/KM-kurdlan/SÜ 
hidrojel NP’lerin, vücuttaki KM-kurdlan'ın potansiyel immünolojik arttırma aktiviteleri, ligand-
reseptör aracılı spesifik etkileşim yoluyla hepatoma hücresine (HepG2) bağlanabilmesi ve anti-
kanser ilacının kontrollü salımından dolayı karaciğer kanser tedavisi için yararlı bir ilaç taşıyıcısı 
olabileceği sonucuna varılmıştır. 

Table 1.  Yapılmış çalışmaların özellikleri 
Nanopartikü
l  

Uygulama alanı/Kullanım 
nedeni 

Hücre hattı 
 

Kullanılan test/ 
analiz  

Çalışma 

Kurdlan  
türevlerinden 
kendi kendine 
birleştirilmiş 
hidrojel 
NP’leri 

Potansiyel biyomedikal ve 
farmasötik uygulamaları vardır47. 

Hepatoma hücre 
hattı (HepG2) 

Polimerlerin RITC 
etiketlenmesi, , 
floresan yoğunluk 
analizi, ilaç 
yükleme ve 
bırakma oranı 
ölçümleri, 
konfokal lazer 
mikroskobik 
analizler (KLMA). 

Na ve ark., 
200047 

Kitosan 
NP’leri 
(KNP)’ler 

KNP’ler, aşılar, genler ve 
antikanser ajanlar için potansiyel 
taşıyıcı sistemlerdir48-49. 

insan respiratuar 
epitel hücre hattı 
A549 

Kitosan alım 
çalışması, KLMA 

Huang ve 
ark., 2002 

Çoklu duvarlı ÇDKNT’ler tarama prob İnsan akut İnflamatuar Sato ve 
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karbon 
nanotüpler 
(ÇDKNT’ler) 

mikroskopisi için prob ucunun 
geliştirilmesi, aşı iletimi, ilaç ve 
gen aktarımı ve selektif 
moleküler adsorpsiyon için 
hedeflenen terapiler için 
kullanılan vektörün 
geliştirilmesinde kullanılır51-61. 

monositik lösemi 
hücre hattı 
(THP-1) 

cevap, optik 
mikroskopi ve 
transmisyon 
elektron 
mikroskopisi ile 
histolojik 
prosedür ve 
gözlemler 

ark., 200562 

Kiton NP ve 
bakır yüklü 
kitosan NP 
(KNP-Cu NP) 

Kitosan NP’leri ilaç taşıyıcıları 
olarak sentezlenir63-65 

İnsan BEL7402, 
BGC823 ve Colo320 
tümör hücre 
hattları ile L-02 
normal karaciğer 
hücre hattı 

Sitotoksisite testi Qi ve ark., 
200566 

Kitosan NP Kitosan, gıda ve eczacılıkta 
işlevsel bir biyopolimer* olarak 
kullanılır. Kitosanın, immüno-
arttırıcı etkiler, antitümöral, 
antifungal ve antimikrobiyal 
aktiviteleri ile biyolojik 
etkinlikleri vardır-6. 

İnsan gastrik 
karsinoma hücre 
hattı (MGC803) 

MTT analizi 
vehücre döngüsü 
etkileri 

Qi ve ar., 
200570 

Silika ve 
silika-kitosan 
NP’leri 

Nanobiyoteknolojide amorf silika; 
teşhis, biyoanaliz ve 
görüntüleme, ilaç dağıtımı ve 
gen transferi gibi alanlarda 
potansiyel uygulamaları vardır.71-

78. 

İnsan tümör epitel 
hücre hatları 
(A549/akciğer, HT-
29/kolon ve MKN-
28/mide) ve normal 
fibroblast hücres 
hatları (MRC-
5/akciğer, WSI/deri 
ve CCD-966sk/deri) 

MTT ve LDH Chang ve 
ark. 200779 

Katı lipid NP 
(KLNP'leri) 

LNP’leri, ilaçları kan-beyin 
bariyeri boyunca nakletme ve 
teslim etmede değerlendirilir80. 

İnsan beyin endotel 
hücre hattı 
(hCMEC/D3) 

MTT ve hücre 
canlılığı 

Chattopadh
yay ve ark., 
200881 

Benzer 
eşdeğer 
küresel çapa 
sahip 24 
nanopartikül 
türü 

NP’ler dünya çapında hızla 
gelişmesi ve üretimine neden 
olan şaşırtıcı fiziksel ve kimyasal 
özelliklere sahiptir82. 
 

İnsan pulmoner 
hücre hatları 
(alveolar epitelyal 
A549 ve makrofaj 
THP-1)  

MTT, nötral 
kırmızı ile 
boyama 

Lanone ve 
ark. 200983 

Çok işlevli Au Au NP’leri, biyouyumluluk, boyut, Servikal tümör MTT deneyi, Hosta-
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NP’leri karakterizasyon kolaylığı ve 
yüzey kimyasının zengin geçmişi 
nedeniyle biyolojik 
uygulamalarda yaygın şekilde 
kullanılmaktadır84-86. 

hücre hattı (HeLa), 
nöroblastoma 
SHSH-5Y hücreleri 

KLTM Rigau ve 
ark. 201087 

Manyetik 
NP’ler 

in vitro ve in vivo uygulamalarda, 
ayırma, ilaç dağıtımı ve enzim 
immobilizasyonlarında yaygın 
kullanılmaktadır. Ayrıca, afinite 
probu gibi en çok tercih edilen 
substratlar olarak manyetik 
özelliklerine göre örnek 
solüsyondan manyetik malzeme 
hedef konjugatın izolasyonunun 
kolay olması nedeniyle tercih 
edilen substratlardır88-93. 

Insan 
hepatosellüler 
karsinom  
(HCC 7703) hücre 
hattı 
 

Glikoprotein 
zenginleştirmesi, 
protein sindirimi, 
otomatik nano-
RPLC-ESI-MS/MS 
analizi 

Tang 201094 

Nikel ferrit 
NP’leri 

Kimyasal ve termal stabiliteleri 
olan farklı manyetik ve elektriksel 
özelliklerden dolayı, manyetik 
rezonans görüntüleme, ilaç 
dağıtımı ve hipertermi gibi pek 
çok uygulamada kullanılır49-53. 

İnsan akciğer 
epitelyal hücre 
hatları (A549) 

MTT, NRU ve LDH Ahamed ve 
ark. 2011100 

ZnO 
nanorodlar 

Kataliz, elektronik, giysi, boya, 
güneş kremi ve kozmetikte 
ayrıca, tıp biyolojik sensör ve 
uygulamalarda kullanılır101-106. 

İnsan alveolar 
adenokarsinoma 
hücreleri (A549) 

MTT, LDH ve 
oksidatif stres 
biyomarker 
testleri, western 
blot analizi, ROT, 
kaspaz-3 ve 
kaspaz-9 
analizleri. 

Ahamed ve 
ark. 2011107 

Gümüş (Ag) 
NP’leri 
 

Ag NP'leri antimikrobik 
özelliklerinden dolayı elektronik, 
kozmetik, ev eşyaları, tekstil, 
gıda üretimi ve tıbbi ürünler 
başta olmak üzere çeşitli tüketici 
ürünlerde kullanılır108-110. 
 

İnsan akciğer 
kanser hücre hattı 
(A549) 

MTT, Annexin 
V/PI analizi, ROS 
analizi, DNA 
“Eklenti” 
Oluşumu (32P-
etiketleme) 

Foldbjerg 
ve ark. 
2011111 

Polistiren* 
NP’leri 

Polistiren NP’leri, biyosensör, 
fotonik, ve kendi kendini monte 
eden nanoyapılar gibi 

İnsan makrofajları  
ve monositik Hücre 
Hattı  

Hücre canlılığın 
ve farklılaşması, 
protein 

Lunov ve 
ark. 2011118 
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uygulamaları kolaylaştırır ve çok 
çeşitli ebatlarda kolayca 
sentezlenebilir. Biyolojik 
ortamdaki spesifik yüzey 
değişiklikleri, yüksek ilaç 
yükleme kapasitesi ve kolloidal 
stabilite, deneysel ilaç taşıyıcı 
sistemlerde uygulanabilir.112-117.  

(THP-1) ekspresyonunun 
ve western blot, 
nanopartikül alım 
çalışmaları, 
nanopartikül-
protein 
etkileşimi. 

Melia 
azedarach 
kullanılarak 
biyolojik 
olarak 
sentezlenmiş 
yeşil AgNP’leri 

AgNP’leri kanser yönetiminde 
büyük potansiyeli vardır, çünkü 
seçici olarak AgNP’leri, 
mitokondriyal solunum zincirinin 
bozulmasına ve ROT üretimine ve 
DNA hasarına neden olan ATP 
sentezinin kesilmesine neden 
olur119-120. 

İnsan epitelyal 
karsinom hücre 
hattı (HeLa), İnsan 
meme sürekli hücre 
hattı (HBL 100) ve 
DAL hücre hattı 
 

MTT analizi Sukirtha ve 
ark.2012121 

Vitex negunda 
yaprak 
ekstraktından 
sentezlenmiş 
yeşil AgNP’ler  

AgNP’leri, retinanın  
neovaskülarizasyonu* gibi çeşitli 
hastalıkların tedavisinde eşsiz 
özellikleri ve terapötik 
potansiyelleri nedeniyle 
nanotıpta kullanılır-123. Tanik asit 
bakımından zengin ola Vitex 
negundo antitümör ajan olarak 
kullanılır ve AgNP'leri sentezleme 
potansiyele sahiptir124. 
*neovaskülarizasyon, anormal 
vücut dokularında yeni kan 
damarları oluşumu 

İnsan kolon kanser 
hücre hattı HCT15 

Hücre canlılığı, 
comet ve MTT 
testi 

Prabhu ve 
ark. 2013125 

Çinko oksit 
(ZnO) NP 

Dünya genelinde ZnO NP’lerinin 
yaygın kullanımı, insanlara 
olumsuz etkilere neden 
olmasından dolayı, biyolojik 
etkilerini ve bunlarla ilişkili 
risklerinin anlaşılmasının önemli 
olması sebebiyle kullanılmıştır126. 

İnsan malign 
melanoma deri 
(A375) hücre hattı 

MTT, ROT, lipid 
peroksidasyon, 
glutatyon 
seviyeleri, 
süperoksit 
dismutaz, katalaz 
aktivitesi, kaspaz-
3 deneyi, DNA 
iplikçik 
kırılmasının 
tayini, DAPI 

Alarifi ve 
ark. 2013126  
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boyama 
Altın (Au) NP Au-NP’leri biyolojik sistemlerde 

nerdeyse hiç toksik olmayan, 
karakteristik yüzey plazmon 
emilim/saçılma ve ampermetrik 
özellikleri nedeniyle biyolojik 
uygulamalar için üstün araçlar 
olarak belirlenmiştir127. 

Fare B lenfosit 
hücre hattı 
(CH12.LX),Fare 
CH12 B hücreli 
lenfoma 
 

Geçici 
transfeksiyon 
analizleri, protein 
korona analizi, 
protein 
izolasyonu, ELİSA, 
SDS-PAGE ve 
Western blot 
analizi 

Sharma ve 
ark., 
2013127 

Albizia 
adianthifolia’
nın  
Ag NP’leri 
(AAAgNP) 
 
 

Albizia adianthifolia saponin* 
içeriği ile AgNP’lerininde çeşitli 
hastalıkların tedavisinde 
kullanılmasından dolayı 
sentezlenmiştir128-129. *Saponin,  
çeşitli bitki türlerinde bulunan bir 
kimyasal bileşik sınıfıdır. İnsan 
göğüs kanser hücre hattında 
hücre döngüsünü durması ve 
lösemi hücre hattında apoptozun 
başlamasına sebep olduğu 
bilinen bitki glikozitidir. Ayrıca, 
saponinlerin bazı sınıfları serum 
kolestrolünü saptayabilir ve 
bağışıklık tepkisini modüle 
edebilir131-134. 

İnsan akciğer 
karsinoma hücre 
hattı (A549) 

MTT, ATP, 
western blot, 
comet, oksidatif 
stres, kaspaz 
analizi 
 

Govender 
ve ark., 
2013130 

Albizia 
adianthifolia 
yaprağından  
biyosentez 
AgNP’ler 

A. adianthifolia geniş bir biyolojik 
ve farmakolojik özelliklere 
sahiptir. Ayrıca, kabuk ve kök 
özütleri asetilkolinesteraz ve 
siklooksijenaz aktivitesini inhibe 
eder. Bu anti-inflamatuar 
özellikler, oksidatif strese bağlı 
hastalıklarının tedavisinde 
faydalı olabilir135-139. 

İnsan akciğer 
kanseri hücre hattı 
(A549) ve normal 
sağlıklı periferik 
lenfositler (PL’ler) 

MTT analizi, 
Laktat 
dehidrogenaz 
(LDH) analizi. 
 

Gengan ve 
ark., 
2013140 

Ag NP Yara bakım  ürünleri, implante 
edilebilir tıbbi cihazlar, tanı, ilaç 
dağıtımı ve görüntüleme gibi 
tıbbi uygulamalar için önemli 
olan biyolojik özelliklere 

Fare karaciğer 
primer hücre 
kültürü ve  insan 
hepatokarsinomu 
(HepG2) hücre hattı 

MTT analizi Faedmaleki 
ve ark., 
2014141 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Bitki
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sahiptir141. 
Corallina 
officinalis’den 
biyosentez 
altın 
nanopartiküll
eri (GNP’ler)  

GNP’ler, mevcut meme kanseri 
tedavi yöntemlerine özgü bazı 
zorlukların üstesinden gelmeye 
yardımcı olabilir142. Potansiyel 
avantajları, daha önce yayılmış 
bir alanda tekrarlayan tümörler 
için radyasyon dozunun 
arttırılması veya benzer 
tekrarlayan tümörlerin 
hipertermik tedavisi yoluyla 
radyo sensitizasyonudur*. 
Sensitizasyon**, vücutta antijen 
niteliğindeki maddelere karşı, 
ikinci defa girişinde şiddetli 
reaksiyona sebep olacak şekilde 
duyarlık oluşması, hassas hale 
gelme veya getirilmedir. 

İnsan meme 
kanseri hü 
cre hattı (MCF-7) 

DNA fragment 
analizi, sitotoksik 
aktivite,  

El-Kassas ve 
ark., 
2014143 

AuNP'leri AuNP'leri, biyosensör 
uygulamaları, hedefli antikanser 
ilaçların verilmesi, hücrelerin ve 
dokuların biyolojik görüntüsü ve 
bağışıklık maddeleri gibi teşhis 
ve terapötik amaçlı kullanımları 
vardır144.  

İnsan normal 
akciğer fibroblastı 
(MRC5), domuz 
böbreği (PK-15), 
afrika yeşil maymun 
böbrek (Vero), fare 
embriyonik 
fibroblast (NIH3T3) 
hücre hattı 

MTS ve klonojenik 
analizler, cDNA 
mikroarray 
analizi, apoptoz 
tespiti. 
 

Chueh ve 
ark., 
2014145 
 
 
 

Demir oksit 
nanopartiküll
eri 

Demir oksit NP’leri aynı anda 
çeşitli işlevler (örneğin, ilaç 
taşıyıcı, düşük konsantrasyonda 
bile manyetik rezonans 
görüntülemede (MR) kontrast 
ajan ve radyoterapide 
radyosensitizer) sunabildiği için 
radyosensitizer* olarak 
kullanılır146-147. *Radyosensitizer,  
tümör hücrelerini radyasyon 
terapisine daha duyarlı yapan bir 
ilaçtır. Bazen radyasyona 
duyarlılaştırıcı veya radyo-arttırıcı 

İnsan prostat 
kanseri hücre hattı 
(DU145) 

Tripan ve  prusya 
mavisi ile 
boyama, NP’lerin 
hücresel alımı, 
klojenik analiz, 
hücre canlılığı 

Khoei ve 
ark., 
2014148 
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olarak da bilinir. 
 

bio-AgNP’ler 
ve kim-
AgNP’ler 
 

AgNP’leri, eşsiz fiziksel, kimyasal 
ve biyolojik özelliklerinden dolayı 
oldukça ilgi gö 
rmektedir148. 

İnsan akciğer 
epitelyal 
adenokarsinoma 
hücre hattı  
(A549) 

ROT, 
mitokondriyal 
membran 
potansili, JC-1 
testi ve MTT testi, 
AgNP’lerin alımı 
 

Han ve ark., 
2014149 

Demir oksit 
NP’leri 

Demir oksit NP’leri, tıbbi teşhis 
için manyetik rezonans 
görüntüleme, kanser terapisinde 
hipertermi*, doku onarımı, ilaç 
dağıtımı ve hücresel tedavi gibi in 
vivo uygulamalar vardır 150. 

İnsan meme 
kanseri hücre hattı  
MCF-7 

MTT, LDH testi, 
glutatyon (GSH) 
tahmini, katalaz 
ve süperoksit 
dismutazın 
ölçümü, DAPI 
boyama, kaspaz-
3, LPO, comet 
analizleri 

Alarifi ve 
ark., 
2014153 

Solanum 
trilobatum 
meyve 
özütünden 
AgNP sentezi 

Biyosentez AgNP’ler, yüksek 
dispersiyona sahiptir ve güneş 
enerjisi emilimi, depolama pilleri 
için ara tabakalaştırma materyali 
üretimi, optik alıcılar için spektral 
seçimli kaplamalarda 
uygulanır154. 

İnsan meme 
kanseri hücre hattı 
MCF 7 

Hücre canlılığı, 
nükleer morfoloji 
testi, propidiyum 
iyodür 
boyama,western 
blot analizi, 
reverse 
transkripsiyon-
polimeraz zincir 
reaksiyonuyla 
(RT-PCR) 

Ramar ve 
ar., 2015155 

Silica (SiO2) 

NP’leri 
SiO2 NP’leri hazırlanması kolay ve 
ucuzdur. Boyalar, plastikler, 
sentetik kauçuk 
formülasyonunda katkı 
maddeleri veya reolojik 
modifikatör olarak kullanılırlar156-

157. Son yıllarda, görüntüleme, 
kontrol edilebilir ilaç dağıtımı ve 
theranostics, gıda ve kozmetik 
için katkı maddeleri dahil olmak 
üzere temel biyomedikal 

İnsan akciğer 
fibroblast hücreleri 
(MRC-5) 

Hücre canlıulığı, 
ROT üretimi, 
glutatiyon 
konsantrasyonu, 
protein oksidatif 
değişiklikleri, ısı 
şok proteinlerinin 
ifadesi, apoptoz, 
otofaji ile İlgili 
ana proteinler 

Voicu ve 
ark., 
2015163 

http://193.140.142.206:8080/xmlui/handle/11616/4830
http://193.140.142.206:8080/xmlui/handle/11616/4830
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uygulamalarda kullanımı önemli 
derecede artmıştır158-162 

 

Thioglucose 
bağlı altın 
nanopartiküll
eri (Glu-
GNP'ler) 

GNP'leri, ilaç sunumu ve gen 
terapisi gibi teknik ve tıbbi 
uygulamalar için biyomedikal 
alanda yaygın olarak 
kullanılmaktadır164. Geleneksel 
araçların kombinasyonu ile 
GNP'ler kanser tedavisinde yeni 
bir yaklaşım olmuştur. Son 
zamanlarda, araştırmacılar 
GNP'lerin radyoterapinin insan 
habis hücre üzerindeki etkisini 
artırabileceğini bildirdiler 165-169. 
Glukoz bağlı GNP'ler (Glu-
GNP'ler) normal dokulara kıyasla 
glukoz için daha yüksek 
metabolizmaları nedeniyle 
kanser hücreleri için daha 
kuvvetli bir afinite gösterir165,170. 

İnsan meme 
kanseri hücre hattı 
(MDA-MB-231) 

Akış sitometrisi 
ile hücre döngüsü 
analizi 
MTT, Klonojenik 
hücre canlılığı 
testi 

Wang ve 
ark., 
2015171 

Kitosan ile 
işlevselleştiril
miş Ag ve Au 
NP’leri 

Fonksiyonel NP'ler, düşük 
toksisitesi, yüksek stabilitesi ve 
biyouyumluluk özelliği nedeniyle 
ilaç dağıtım sistemleri için çok 
umut vericidir172-174. 

insan alveolar 
adenokarsinoma 
(A549) ve insan 
bronş epitel (BEAS-
2B) hücre hattı ile 
primer insan bronş 
epitel hücreleri 
(NHBE) 

Hücre gelişimi, 
sitotoksisite, 
hücre canlılığı 
(LDH, CTB), 
oksidatif stres 

Schlinkert 
ve ar., 
2015175 

Biyojenik* 
üretilen SnO2 

nanopartiküll
eri  

Büyük bir bant enerjisine sahip 
önemli bir metal oksit yarı iletken 
olan SnO2, güneş pilleri, gaz 
sızıntısı algılama, katalitik destek 
malzemeleri, çevresel izleme, 
şeffaf elektrotlar ve katı hal 
kimyasal sensörler gibi geniş 
potansiyel uygulamaları vardır176 

Hepatoselüler 
karsinoma hücre 
hattı (HepG2) 

UV-Vis analizi, 
sistotoksisite 
çalışması 

Roopan ve 
ark., 
2016177 

Huang ve arkadaşları, 50 kitosan'ın NP’ler halinde formüle edilmesi A549 hücreleri tarafından 
alınımını belirgin şekilde artırdığını kaydetmiştir. Kitosan* NP’lerinin hücreler tarafından 
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içselleştirilmesi, ağırlıklı olarak NP’ler ve hücre membranları arasındaki nonspesifik 
etkileşimlerle başlatılan adsorptif endositoz ile cereyan etmiş ve kısmen klatrin** aracılı 
endositoz aracılık etmiştir. Kitosan, kitin, selülozdan sonra dünyada en yaygın olarak bulunan 
ikinci biyopolimerdir. Kitinin birçok türevi bulunmakla beraber, bunlar arasında en önemlisi 
kitosandır. **klatrin, hücre dışı veziküllerin belirli bir şekle kavuşması için rol oynayan temel 
proteinlerdir ve sitoplazmada küçük vezilküller oluşmasını kolaylaştırır.  

Sato ve arkadaşları,62 insan akut monositik lösemi hücre hattı THP-1'in in vitro olarak 
aktivasyonu ve in vivo subkütan dokudaki yanıtın farklı uzunluklarda çoklu duvarlı karbon 
nanotüplere (ÇDKNT’ler) aktarılmasını araştırmışlardır. ÇDKNT'ler morfoloji, nano-alanlar ve 
büyük spesifik yüzey alanı gibi olağanüstü özelliklere sahiptir. Deneyler için 220-KNT’ler ve 825-
KNT’ler olarak adlandırılan 220 nm ve 825 nm uzunluğundaki KNT numunelerini kullanılmıştır. 
220-KNT'ler ve 825-KNT'ler insan monositlerini in vitro olarak indüklemiş, ancak etkinliği 
mikrobik lipopeptid ve lipopolisakkaridin aktivitesinden önemli derecede düşük çıkmıştır ve 
KNT'lerin uzunluğundaki değişimin hiçbir aktiviteye sebep olmamıştır. Diğer yandan, sıçanlarda 
subkütan dokuda inflamatuvar yanıt derecesi 220-KNT'lerin çevresinde 825-KNT'lere kıyasla 
hafif bir fark oluşturmuştur. Bu sonuçlar, makrofajların 220-KNT'yi 825-KNT'lerden daha kolay 
örterebildiğinden 825-KNT'ler civarında iltihaplanma derecesinin 220-KNT'lerinkinden daha 
güçlü olduğunu göstermiştir. Ayrıca, deney periyodu boyunca her iki KNT çevresinde in vivo 
nekroz, dejenerasyon veya nötrofil infiltrasyon gibi şiddetli bir enflamatuar yanıt 
gözlemlenmemiştir.  

Qi ve arkadaşları,66 kitosan NP’leri (KNP) ve bakır (II) yüklü kitosan (KNP-Cu) NP’lerinin sitotoksik 
aktivitelerini araştırmış ve fizyokimyasal özellikler ile aktivite arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. 
Buna göre, bakır iyonu olmayan KNP’lere kıyasla şelasyon teorisi* ve yüksek yüzey yük 
yoğunluğu nedeniyle yüklü hücre zarlarına karşı KNP’lerin ve bakır (II) yüklü KNP’lerin KNP’den 
daha yüksek sitotoksisite gösterdiği ortaya konmuştur. Ayrıca, KNP’ler ve KNP-Cu’lerin tümör 
hücre hatlarının çoğalması üzerine doz bağımlı inhibitör etki göstermiştir. 

Qi ve arkadaşları,70 kitosan NP’lerinin, insan gastrik karsinoma hücre hattı MGC803'nın 
proliferasyonunu in vivo olarak çoklu mekanizmalar yoluyla inhibe ettiğini ve insan 
karsinomasına karşı faydalı bir ajan olabiliceğini rapor etmiştir. Kitosan NP’leri ile hücre 
vialibitesi inhibisyonu doza ve zamana bağlı olarak net bir şekilde gözlenmiş ve. MGC803 
hücreleri çok hasar görmüştür. Parçalara bölünen hücreler 4 saatlik maruziyetten sonra petek 
şeklini almıştır. Zar bütünlüğünün kaybı ve gözenek oluşturan yüzey morfolojisi nekrotik hücre 

https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
https://tr.wikipedia.org/wiki/Vezik%C3%BCl
https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sitoplazma
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ölüm tipini ve kitosan NP’leri ile plazma membranı arasındaki eşsiz etkileşim mekanizmasını ile 
açıklanmıştır. Kitosan NP maruziyetinden sonra apoptotik piklere rastlanmış ve hücre apoptotik 
insidansı doza bağımlı bir şekilde artmıştır. Sonuç olarak çalışmalarında kitosan NP’lerinin insan 
gastrik karsinoma MGC803 hücre hattına karşı yüksek sitotoksisite gösterebileceğini 
kaydetmişlerdir. 

Chang ve arkadaşları, 79 kanser hücre kültürü silika NP süspansiyonları ile inkübe edildiğinde 
akciğer ve deri fibroblast hücre hatlarından daha yüksek hücre canlılığına sahiptir. Buna karşılık 
silika-kitosan kompozit NP’leri uygulanan hücre hatlarında hücre yaşayabilirliğinde azalma göz 
ardı edilebilir seviyededir. Kitosan varlığında silika sentezi geliştirilmiş biyouyumluluk ile 
neredeyse toksik olmayan silis NP’lerinin üretilmesine yardımcı olmuştur. Silis kitosan kompozit 
NP’leri kültürlenmiş hücreler için 48 saate kadar önemli bir membranolitik etkiye neden 
olmamıştır. Buna karşılık, saf silika NP’lerinin aynı durumda önemli zar hasarına neden olduğu 
bulunmuştur. Böylece deri ve pulmoner fibroblast hücreleri silis NP’lerinin tümör hücrelerinden 
ziyade zar yaralanmalarına karşı daha duyarlı olduğu gözlenmiştir79. 

Chattopadhyay ve arkadaşları 81 atazanavir sülfat HIV enfeksiyonunun tedavisinde sıkça 
kullanılan HIV-1 proteazının azapeptid inhibitörü olup katı lipid nanopartikülleri (KLN'ler) ile 
dağıtımını artırmışlardır. İnsan beyin endotel hücre hattı (hCMEC/D3) lipid NP’lerinin 
sitotoksisitesinin MTT testinde düşük minimal toksisite gösterdiğini kaydetmişlerdir. Hücreler 
tarafından daha fazla miktarda ilacın alımı ile birleşen hücre canlılığı araştırmalarından elde 
edilen sonuçlar, in vitro olarak KLN'lerin atazanaviri insan beyin endotel hücrelerine etkili bir 
şekilde verebildiğini göstermektedir. Çalışmalarında KLN'lerin, atazanavir ve potansiyel diğer 
proteaz inhibitörleri beyin tarafından alımını arttırmak için umut verici bir ilaç dağıtım sistemi 
olabileceğini düşündürmektedir. 

Lanone ve ve arkadaşları 83 insan pulmoner hücre hatlarının (alveolar epitelyal A549 ve 
makrofaj THP-1) NP’lere 24 saat maruz kalmada sitotoksik etkisini değerlendirmek için en 
hassas deney tasarımının MTT deneyi olduğunu kaydetmişlerdir. Buna göre, bakır ve çinko 
esaslı NP’lerin toksik olduğunu göstermişlerdir. Titania, alüminyum, ceria ve zirkonyum dayalı 
NP’lerin orta şiddette toksisiteye sahip olduğunu ve tungsten karbid için toksisite 
gözlenmemiştir. Ayrıca, sitotoksisite ile eşdeğer küresel çap veya spesifik yüzey alanı arasında 
herhangi bir korelasyon bulunmamıştır. Sonuç olarak çalışmalarında, farklı nanomalzemelerin 
kimyasal kompozisyonu, boyut (nano) ve yüzey alanına bağlı olarak ortaya çıkan toksisitenin 
etkili bir şekilde karşılaştırılması sağlanmıştır. Bununla birlikte, Cu ve Zn NP’lerin potansiyel 
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kritik bir kullanıma sahip nanomalzemeler olarak ayırt etmişlerdir. 

Hosta-Rigau ve arkadaşları 87   altın nanopartiküllerini (AuNP’leri) hem hedefleme peptidi hem 
de ilaç peptid ligandı ile fonksiyonalize etmiş ve konjugatların seçiciliği ile serbest ilaç 
üzerindeki antitümör aktivitelerinide iyileştirmeyi amaçlamışlardır. AuNP'lerin hedefleme 
peptidi (BN) ve bir antitümör peptit (RAF) ile çok fonksiyonlu hale getirilmesi yoluyla AuNP-
peptid konjügatlarının aktivitesini ve hücre seçiciliğini arttırmak için bir strateji belirledikleri 
çalışmalarında, BN'nin bulunduğu eşleniklerin GRPr'yi aşırı ifade eden hücrelere nüfuz ettiğini 
doğrulamıştır. Aktivite ve seçicilikteki iyileşme, terapötik indeksi azaltarak RAF'ın terapi için 
etkinliğinin potansiyel olarak geliştirilmesini sağlayabileceğini ortaya koymuşlardır. Ayrıca, bu 
strateji, sözde moleküler cerrahi gibi lokalize (nanometrik) bir terapi için taşıyıcı olarak 
kullanılan AuNP'lerin kontrollü olarak verilmesine fırsat sağlayacağını rapor etmişlerdir. 

Tang 201094 glikoproteinler için konkanavalin A (Kon A) modifiye manyetik NP’lerin seçici 
yakalama yeteneği, standart glikoproteinler ve insan hepatosellüler karsinom hücre hattı 
7703'ün hücre lizatı kullanılarak test etmiştir. 101 glikoproteine karşılık gelen 172 farklı 
glikopeptid içinde toplam 184 glikosile edilmiş alan tespit etmiştir. Deney sonuçları, Kon A 
modifiye manyetik NP’lerin kolay ve düşük maliyetli bir sentezle glikoproteinler için uygun ve 
etkin bir zenginleştirme yaklaşımı sağladığını ve karmaşık biyolojik numunelerde detaylı 
glikoproteomik araştırma için umut verici olduğu kanıtlamıştır. 

Ahamed ve arkadaşları,100 nikel ferit NP’leri doza bağımlı sitotoksisite, reaktif oksijen türlerinin 
(ROT) oluşumu ve antioksidan olan glutatyonun (GSH) tükenmesi ile kanıtlanan oksidatif stres 
oluşturduğunu kaydetmişlerdir. Kantitatif gerçek zamanlı PCR analizi ile A549 hücrelerinin nikel 
ferrit NP’lerine maruz kaldıktan sonra, hücre döngüsü kontrol noktası protein *p53 ve apoptotik 
proteinlerin (bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9) mRNA ekspresyonlarının seviyesinin önemli derecede 
yukarı regüle ettiğini, anti-apoptotik proteinlerin (survivin ve bcl-2) ekspresyonunun ise aşağı 
regüle etmiştir. Kaspaz-3 ve kaspaz-9 enzimlerinin aktiviteleri, nikel ferrit NP’lerine maruz 
kalan hücrelerde de anlamlı şekilde daha yüksektir. 

Ahamed ve arkadaşları,107 ZnO nanorodun sitotoksisitesinin gösterilmesinde MTT redüksiyonu 
ve LDH sızıntı testi kullanılmıştır. Buna göre, MTT sonuçları A549 hücreleri ZnO nanorodlarına 
maruz kaldıktan sonra zaman ve konsantrasyona bağlı sitotoksisite göstermiştir. ROT'un hücre 
içi üretimi yine ZnO nanorodunun maruziyet zamanına ve dozuna bağımlı olarak değişmiştir. 
Sonuç olarak, insan alveolar adenokarsinoma A549 hücrelerinde ZnO nanorodlarının 
sitotoksisite, oksidatif stres ve apoptozu indüklediği ve westren blot sonuçları ile de hücre 
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hasarının biyolojik işareti olan Hsp70' ekspresyonunun ZnO nanorodları tarafından 
indüklendiğini göstermiştir. ZnO nanorodları, hücre döngüsü kontrol noktası proteini p53'ü 
yukarı regüle etmiş ve antiapoptotik proteini survivini aşağı regüle etmiştir. 

Foldbjerg ve arkadaşları,111 gümüş (Ag) NP'lerinin, ROT üretiminde artışa ve sonuçta apoptotik 
ve nekrotik hücre ölümüne yol açmasından dolayı hücreler tarafından alındığı düşünmüşlerdir. 
Antioksidan uygulamaları ROT üretimini azaltabilir ve hücre canlılığını büyük ölçüde artırabilir. 
Dahası, büyük DNA adüktlerinin* oluşumu antioksidan tedavi ile engellenebilir ve bu da ROT 
oluşumunun AgNP toksisitesinde önemli olabileceğini düşündürür. Ag NP'lerine 24 saat maruz 
bırakılan A549 hücrelerinin mitokondriyal fonksiyonundaki azalma, doza-bağımlı bir şekilde 
gözlenmiştir. Annexin V/PI testi, Ag NP maruziyeti tarafından 24 saat boyunca indüklenen 
hücre ölüm mekanizmasını araştırmak için kullanılmıştır. Ag NP'lerin hücre yaşayabilirliği 
üzerindeki doza-bağımlı etkisi, MTT testinde tespit edilenle benzerlik göstermiş ve bu etki 
kısmen florosamin (florosamin, flüoresan olmayan kendiliğinden oluşan bir spiro bileşiğidir, 
ancak yüksek derecede flüoresan ürünler oluşturmak için birincil aminler ile reaksiyona girer. 
Dolayısıyla, aminler ve peptidlerin tespiti için bir reaktif olarak kullanılır), N-asetil-L-sistein ön-
muamelesiyle önlenmiştir. Ayrıca, Ag NP'lerinin A549 hücreleri tarafından alındığını ve oksidatif 
stres ve hücre ölümüyle sonuçlandığını ve ROT'un hem doğrudan hem de dolaylı zararlı DNA 
hasarına neden olduğu gösterilmiştir. 32P radyo-etiketlenmesi tekniğini kullanarak, Ag 
NP'lerine 24 saat maruz kaldıktan sonra büyük DNA adükt seviyesinde doza-bağımlı artış 
bulmuştur.  

Lunov ve arkadaşları,118 polistiren* NP’lerinin, insan makrofajları tarafından farklılaşmamış 
mekanizmalar ve forbol-12-miristat-13-asetat (PMA) ile farklılaşmış monositik THP-1 hücreleri 
tarafından farklı mekanizmalar ile içselleştirildiğini göstermişlerdir. Alım mekanizmaları, 
tampon ve insan serumu içeren ortamda analiz edildiğinde, tüm hücre tipleri ve partiküller 
farklılıklar göstermiştir. Uygulama sonrasında, NP’lerin çoğunluğu makrofajlar tarafından 
algılanır/tanınır ve içselleştirilir. Yüzey işlevselleştirmesi, makrofajların partikül tanıma ve 
alımını büyük ölçüde etkileyebilir. Bu yüzden makrofajlar tarafından alınımını kolaylaştıracak 
veya engelleyebilecek partikül özelliklerini analiz etmek önemlidir. İleri diferansiasyon** 
durumundan ötürü, monositik THP-1 hücreleri çoğunlukla NP’lerin alımını incelemek için in 
vitro makrofajların vekilleri olarak kullanılır. NP içselleştirilmesi, partikül alım kinetiği ve 
partikül alım mekanizmaları arasında büyük oranda farklılık gösterebilir. Alım mekanizmaları 
primer hücreler, fenotipik olarak ilgili tümör hücre hatları ve farklılaşmış tümör hücrelerinden 
türetilmiş hücreler arasında, büyük ölçüde NP’lerin yüzey yüküne ve bunların serum proteinleri 
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ile opsonizasyonuna bağlı olarak farklılık gösterebilir. Bu çalışmadan elde edilen bulgular, hücre 
hattı modelleri üzerindeki nanopartikül-hücre etkileşimlerinin çalışmalardan elde edilen 
sonuçların normal ayırt edilmiş hücrelerdeki duruma uygulanabilir olmadığını göstermektedir. 
Sukirtha ve arkadaşları,121 AgNP'lerin HeLa hücreleri ve normal HBL100 hücrelerinin 
proliferasyonu üzerindeki etkisini değerlendirmek için MTT analizini kullanmışlardır. Böylece, 
hücre ölümünün, biyosentez AgNP'lerin sitotoksik etkisiyle indüklenen olası mekanizma 
olabileceği hipotezine dayanır. AgNP uygulanan HeLa hücrelerinde doza bağımlı sitotoksisite 
gözlenmiş ve AgNP konsantrasyonundaki artış HeLa hücrelerinde sitotoksisiteyi artırdığını 
göstermiştir. Ayrıca in vivo DAL fare modelinde doza bağımlı yaşam süresinde belirgin bir artış 
sergilediğini ortaya koymuştur. 

Prabhu ve arkadaşları,125 biyosentez AgNP’leri insan kolon kanseri hücre hattı HCT15'in 
proliferasyonunu 48 saat inkübasyonda 20 µg/ml'lik IC50 ile inhibe ettiğini göstermişlerdir. Tek 
hücreli jel elektroforezi tekniği ile propidyum iyodür boyama ve DNA parçalanması kullanan 
nükleer morfolojik inceleme çalışmasında görüldüğü gibi AgNP'lerin apoptosisi teşvik 
ettiğetmiştir. Biyosentez AgNP'ler HCT15 hücrelerini G0/G1 ve G2/M evrelerinde S-fazında karşılık 
gelen azalma ile durdurmuştur. Buna göre, AgNP'lerin kolon kanseri hücrelerinin büyümesini 
baskılaması, DNA sentezini azaltması ve apoptozu indükleyerek G0/G1 fazını durdurarak kolon 
kanseri hücre hattına antiproliferatif etkileri gösterebileceğini göstermektedir  

Alarifi ve arkadaşları,126 A375 hücrelerinde ZnO NP’lerinin neden olduğu sitotoksisite, oksidatif 
stres ve apoptozu araştırmışlardır. A375 hücreleri ZnO NP’lerine maruz bırakıldıktan sonra MTT 
ve laktat dehidrogenaz testleri sonucunda hücre yaşayabilirliğinde belirgin bir azalma 
göstermiştir ve faz kontrastlı görüntüler, bu NP’ler ile muamele edilen hücrelerin daha düşük 
yoğunlukta ve yuvarlak morfolojiye sahip olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca ZnO NP’leri 
oksidatif stres oluşturması ROT oluşması ve antioksidan glutatyonun tükenmesi ile 
kanıtlamışlardır. Apoptozun indüksiyonu, kromozomal yoğunlaşma testi ve kaspaz-3 
aktivasyonu ile teyit edilmiştir. Dahası, en yüksek konsantrasyonda ZnO NP’lerine maruz kalan 
hücrelerde daha fazla DNA hasarı gözlenmiştir. 

Sharma ve arkadaşları,127 CH12.2ץb-3’IghRR hücreleri, 10 nm Au-NP'lerinin değişen 
konsantrasyonları ile muamele edilmiş ve 2ץb ve IgA protein seviyeleri ELISA ile 
değerlendirilmiştir. NF-kB üzerindeki etkiye benzer şekilde, 5 mg/mL Au-NP regüle 3’IghRR 2ץb 
transgenin ekspresyonunu önemli ölçüde arttırmıştır. Au-NP'lerin hücresel fonksiyon üzerinde 
etkiye dönüşen NFⱪB sinyallemesi üzerindeki etkisi kanıtlanmıştır. Au-NP’leri, NF-kB 
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aktivasyonuna neden olmuş ve muhtemelen Au-NP'lerin NF-kB aktivasyonunun kanonik yolağı 
ile doğrudan etkileşimini işaret eden IKK-alfa ve IKK-beta ile fiziksel olarak etkileşime geçme 
potansiyelini göstermiştir. Kısacası, hücre viabilitesi üzerine doğrudan etki olmaksızın hücresel 
fonksiyonun modülasyonu, Au-NP'leri ile önemli sinyal yolakları arasındaki moleküler 
etkileşimleri gösterilmiştir. 

Govender ve arkadaşları,130 Albizia adianthifolia’nın Ag NP’leri (AAAgNP)’nin sitotoksisitesi MTT 
analizi ile tespit edilmiş olup hücre viabilitesi doza bağımlı olarak azaldığını kaydetmiştir. ATP 
seviyesi luminometrik* analizler ile değerlendirilmiş olup kontrole kıyasla 2.5 kat seviyesinde 
azalmıştır. GSH konsantrasyonu, kontrol grubu hücrelerden daha yüksektir. Kaspazın aktivitesi 
önemli derecede artmıştır. AAAgNP’leri artan DNA fragmentlerinin gösterilmesiyle A549 
hücrelerinde genotoksisite oluşturduğunu kaydetmişlerdir. P53 ekspresyonunun, AAAgNP 
maruziyeti sonrası anlamlı derecede yüksek olduğu gözlemlenmiştir. , 

Gengan ve arkadaşları,140 A549 ve normal periferik lenfositler (PL'ler) üzerinde MTT, ATP ve 
laktat dehidrojenaz analizleri ile 10 µg/ml ve 50 µg/ml konsantrasyonlarında AgNP'lerin 
toksisitesini değerlendirmişlerdir. Buna göre, AgNPs A549 hücrelerinde önemli seviyede 
sitotoksisite oluştururken normal sağlıklı PL'lerde sitotoksisite oluşturmadığı kaydedilmiştir. 

Faedmaleki ve arkadaşları,141 MTT analizlerinin sonuçları, AgNP'lere 24 saat maruz bırakıldıktan 
sonra hem HepG2 hücre hattının hem de primer karaciğer hücrelerin viabilitesinin yüzdesinde 
doza-bağımlı olarak azaldığı kaydetmişlerdir. 120 ppm'de AgNP'lere maruz bırakılan farelerin 
farklı Ag NP konsantrasyonları ve birincil karaciğer hücrelerine maruz bırakılan HepG2 
hücrelerinde, sınırlı yayılma şekilleri ve artan yüzen hücrelerde dahil olmak üzere hücre 
ölümünde önemli morfolojik değişiklikleri gözlenmiştir. Bu durum, AgNP’lerinin HepG2 hücre 
hattı ve farelerin birincil hücre kültürü üzerinde yüksek dozlarda toksik bir ajan olduğunu 
göstermiştir. Sonuçlar, normal hücreler (farelerin primer karaciğer hücreleri) ile 
karşılaştırıldığında kanserli hücrelerin (HepG2 hücre hattı) büyümesi üzerinde nano-gümüşün 
44 kat daha fazla inhibisyon etkisi olduğunu göstermiştir. 

El-Kassas ve arkadaşları,143 Corallina officinalis’den biyosentez altın nanopartikülleri (GNP'ler), 
insan meme kanseri hücre hattı (MCF-7) hücrelerine karşı etkili sitotoksik aktivite gösterdiğini 
kaydetmişlerdir. GNP'ler yüksek konsantrasyonlarda nekroza* neden olurken, düşük 
konsantrasyonlarda etkisiz olduğu DNA fragment analizi ile gösterilmiştir. İnsan  meme kanseri 
hücrelerine karşı kırmızı alg Corallina officinalis'ten biyosentezlenmiş GNP'lerin antitümör 
etkinliği GNP’lerinin ve algal ekstraktın polifenol içeriğinin sitotoksik etkilerine bağlı olabileceği 
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kaydedilmiştir.  

Chueh ve arkadaşları,145 çalışmalarında AuNP’lerinin, hücre büyümesinde konsantrasyona bağlı 
bir düşüşe yol açtığını göstermiştir. Bu inhibe edici etki, afrika yeşil maymun böbrek hücre hattı 
(Vero) hücrelerinde apoptoz indüksiyonu ile ilişkili olup, insan normal akciğer fibroblastı hücre 
hattı (MRC-5) ve fare embriyonik fibroblast hücre hatt (NIH3T3) ile ilişkili değildir. İlginç olarak, 
MRC-5 hücrelerindeki cDNA mikroarray analizleri, AuNP kaynaklı sitotoksisite ve 
genotoksisitede DNA hasarı ve onarım cevapları, hücre döngüsü düzenlemesi ve oksidatif strese 
müdahele ettiğini doğrulamıştır. Ayrıca, otofaji*, AuNP'lerin neden olduğu NIH3T3 
hücrelerindeki hücre büyümesinde zayıflatmada rol oynamıştır.  

Khoei ve arkadaşları148 amino grubu (NH2-NanoMag) ile kaplanmış piyasada bulunan demir 
oksit NP’lerinin, sitoplazmada lokalize olan insan prostat kanseri hücre hattı (DU145) hücreleri 
tarafından alındığını ve MV X-ışını ışınlarına maruz bırakıldığında hücrelerde radyasyona 
duyarlılaşmaya neden olduğu kaydedilmiştir. Kullanılan MV X-ışını demir oksit NP’lerinin 
gerekli dozunu azaltmak için uygulanabilir. Uygun yüzey modifikasyonlarına sahip olan demir 
oksit NP’lerinin DU145 hücrelerine girebildiği ve radyasyon tedavisinde megavoltage 
iyonlaştırıcı radyasyonlara hücre sensitizörü olarak kullanılabileceği gösterilmiştir. 

Han ve arkadaşları,149 ROT düzeyleri ile hücre yaşayabilirliği arasında güçlü bir korelasyon 
olduğunu kaydetmişlerdir. AgNP'lerin toksisitesinin konsantrasyona bağlı olduğunu ve biyo-
AgNP'lerin, kimyasal-AgNP'lerden daha düşük konsantrasyonlarda önemli ölçüde daha toksik 
olduğu kaydedilmiştir. Hücresel alım çalışmaları, AgNP'lerin hücrelere girdiğini ve nihayetinde 
oksidatif stres oluşturduğunu ve A549 hücrelerinde otozomların ve otolizozomların 
oluşmasında oksidatif stresin rol oynayabileceğini ortaya koymuştur. A549 hücrelerindeki hücre 
ölümünün ve otofajinin, AgNP'lerin neden olduğu ROT üretimi yoluyla olabileceğini 
göstermiştir. Bu sonuçlar doğrultunda, ROT üretimi ve otofajinin düzenlenmesinin akciğer 
kanseri tedavisi için potansiyel bir strateji olabileceğini düşündürmektedir. 

Alarifi ve arkadaşları,153 insan meme kanseri hücre hattı (MCF-7) hücrelerinde, konsantrasyona 
ve zamana bağlı sitotoksisite gözlemişlerdir. Demir oksit NP’lerinin, MCF-7 hücrelerinde reaktif 
oksijen türünün artması, lipid peroksidasyonu ve süperoksit dismutaz, glutatyon ve katalaz 
aktivitelerinin tükenmesi ile kanıtlanan oksidatif stres oluşturmuştur. Demir oksit NP’leri (60 
µg/ml), morfoloji, yoğunlaşma ve MCF-7 hücrelerinin çekirdeğinin parçalanması ile tanımlanan 
önemli apoptozu indüklemiştir. Ayrıca, kaspaz-3 aktivitesini indüklediği de gözlenmiştir. Comet 
analizi ile tespit edilen DNA iplikçik kırılması, demir oksit NP’lerinin konsantrasyonuna ve 
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zamana bağlı bir şekilde oluşmuştur. Oksidatif stres yoluyla demir oksit NP’lerinin MCF-7 
hücrelerinde sitotoksisite ve genotoksisite oluşturduğunu kaydetmiştir. 

Ramar ve arkadaşları,155 Solanum trilobatum meyve özütünden sentezlenmiş AgNP'lerin 
mükemmel antibakteriyel ve antikanser özelliği, insan patojenik bakterilere karşı (hem gram-
negatif hem de gram-pozitif) ve ayrıca insan meme kanseri hücre hattı MCF 7'ye karşı 
gözlenmiştir. Bu AgNP'leri ilaç dağıtımı, gıda ve ilaç endüstrisinde kullanılabilir olduğu 
sonucuna varılmıştır. 

Voicu ve arkadaşları,163 glutatyon (GSH) ve protein sülfhidril gruplarının konsantrasyonunu 
azalmasının yanı sıra 24, 48 ve 72 saatlerde artan ileri oksidasyon proteini ürünlerinin, karbonil 
gruplarının ve artan reaktif oksijen türleri (ROT) tarafından hücre canlılığı ve hücresel oksidatif 
stresin indüksiyonu olduğunu göstermiştir. Hsp27, Hsp60 ve Hsp90'nın protein ekspresyonu 
tüm zaman aralığında azalırken, protein Hsp70 seviyesi maruz kalma esnasında değişmeden 
kalmıştır. Benzer şekilde, p53, MDM2 ve Bcl-2 ekspresyonu, tüm zaman aralıklarında önemli 
ölçüde azalırken, apoptoz için bir markör olan Bax önemsiz bir şekilde azalmıştır. Otofajinin SiO2 
NP'lerine hücresel tepki vermedeki rolü, flüoresan etiketli bir yöntemle ve artmış LC3-II/LC3-I 
oranı ile gösterilmiştir. Tüm veriler birlikte değerlendirildiğinde, SiO2 NP'lerinin MRC-5 
hücrelerinde ROS-aracılı otofajiyi olası bir hücre hayatta kalma mekanizması olarak indüklediği 
varsayılmıştır. 

Wang ve arkadaşları,171 thioglucose bağlı altın nanopartikülleri (Glu-GNP'ler), G2/M fazında 
daha fazla hücre bulunmasıyla muhtemelen hücre döngüsünün dağılımını düzenleyerek 
radyasyonun MDA-MB-231 hücrelerine karşı sitotoksisitesini artırabileceğini kaydetmiştir. 
Ayrıca, radyasyon artışının etkisi, hücrelerdeki Glu-GNP miktarlarıyla ilişkili olabileceğini rapor 
etmişlerdir. 

Schlinkert ve arkadaşları,175 kitosan ile işlevselleştirilmiş Ag ve Au NP’lerine maruz kalan üç 
hücre tipi farklı büyüme özellikleri sergilediğini bildirmişlerdir. insan alveolar adenokarsinoma 
hücre hattı (A549) hücreleri, birleşik tek katmanlı bir yapıya dönüşmüş, insan bronş epitel hücre 
hattı (BEAS-2B) hücreleri çok katlı hale dönüşmüş ve primer insan bronş epitel hücreleri (NHBE) 
hücreleri ise birleşik bir tabaka oluşturamadığı görülmüştür. A549 hücreleri, NP 
işlevselleşmesine bakılmaksızın NP'lere en az duyarlı olan hücre hattı olmuştur. BEAS-2B 
hücrelerinde yüksek pozitif yüklü Au NP'lere maruz bırakıldığında sitotoksisite artmıştır. En 
büyük sitotoksisite NHBE hücrelerinde gözlenmiştir, burada hem Ag hem de Au NP'ler +40 mV 
üzerindeki bir yük ile sitotoksisiteye neden olmuştur. ROT üretimi, ROT’un en yüksek miktarını 
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indükleyen Au NP’lerine (+65-75 mV) maruz kalan A549 hücrelerinde en belirgindir. Ek olarak, 
hücresiz ROT ölçümleri, kitosan kaplamadaki artış ile ROT üretiminde belirgin bir artış 
göstermiştir. Sonuçta oluşan yüksek yüzey yükleri ile NP'lerin kitosan fonksiyonalizasyonu, NP 
toksisitesinde önemli bir rol oynamaktadır. İnert ve genellikle sitotoksik olmayan Au NP’leri, 
belirli yüklü moleküller ile kaplama üzerine toksik hale gelebilir. Özellikle, bu etkiler 
partiküllerin çekirdek malzemesine, test için kullanılan hücre türüne ve bu hücre kültürü model 
sistemlerinin büyüme özelliklerine bağlıdır. 

Roopan ve arkadaşları,177 SnO2 NP’leri, hücre proliferasyonunu 148 μg /mL'lik bir IC50 değeri ile 
doza ve zamana bağımlı bir şekilde engellediğini kaydetmiştir. Maruz kalan hücreler artan SnO2 
NP konsantrasyonları ile morfolojileri değişiklik göstermiştir. SnO2 NP’leri, test edilen 
konsantrasyonlarda hepatoselüler karsinomaya (HepG2) karşı orta düzeyde sitotoksisite 
göstermiştir. 

Sonuç 
Bu derleme kapsamında değerlendirilen makaleler arasında tümör (kanser) ve normal hücre 
hatlarında, ağırlıklı olarak nanopartikül forma dönüştüğünde antibakteriyel özelliğini koruduğu 
bilinen gümüş nanopartikülleri (AgNP’leri) kullanılmıştır. Çalışmaların bir çoğunda bu 
AgNP’leri, tıbbi özellikleri bilinen bitkilerden elde edilen ektraktların kullanımıyla biyolojik 
olarak sentezlenerek (biyosentez) kullanılmıştır. Bu derlemede incelenen toplam 31 makaleden 
AgNP’leri ile yapılan bilimsel çalışma sayısı 10 adet olup (%32) çoğunlukla insan akciğer kanser 
hücre hattı model olarak kullanılmıştır. Çünkü akciğer kanseri tüm kanserler arasında en yaygını 
olup Yaklaşık olarak her yıl dünyada 1.3 milyon kişi akciğer kanseri nedeniyle hayatını 
kaybetmektedir. Ayrıca, bilimsel çalışmalarda AgNP’lerinin sentetik ve biyosentez gibi farklı 
formlarda kullanımları vardır. Sentetik AgNP'lerin yaygın şekilde kullanılmasına rağmen, 
biyosentez AgNP'lerin sitotoksik etkileri, apoptoz indüksiyonu gibi etkilerinin araştırıldığı 
çalışma oldukça az sayıdadır. Biyolojik olarak sentezlenen AgNP’leri ile yapılan çalışmalar 
özellikle 2012 ve sonraki yıllarda artmıştır. Sentezde kullanılan bitki türleri ise genellikle daha 
önceden bilinen tıbbi özellikleri için tercih edilmiştir. Bunlardan biri, Melia azedarach, 
Hindistanda yerli bir bitki türü olup anti-helminthik, anti-mantar, sıtma önleyici, anti-bakteriyel 
ve antioksidan gibi özelliklere sahiptir. Ayrıca, bazı terapötik tıbbi özellikleri sayesinde 
yüzyıllardır kullanılmaktadır121;178-181.  

M. azedarach'ın zengin tanik asit içeriği ile biyosentez AgNP’lerinin oluşumu sağlanır. Diğer 
bitki türü, Güney Afrika'nın doğu kıyısında bol bulunan ve kolay yetişen Albizia adianthifolia, 
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prosapogeninler ve triterpen saponinler gibi saponin içeği ile bilinir130;182-183. Vitex negundo’nın 
yaprak, çiçek, tohum, kabuk ve kök özleri, antibakteriyel anti-diyabetik, anti-inflamatuar, 
antioksidan, anti-HIV, yılan zehiri nötralizasyonu, anti-fungal ve larvasidal etkinliğe (larva 
öldürücü) sahip olduğu bilinir125;184-190. Solanum trilobatum, yine Hindistan'da yaygın olarak 
yetişir ve aynı zamanda antibakteriyel faaliyetlere sahip olduğu bilinir ve geleneksel hint tıbbı 
sistemlerinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve solunum yolu hastalıklarına karşı iyi geldiği 
bilinmektedir155. Tüm bu bitkilere baktığımızda AgNP’leri gibi bunlarında ortak özelliği 
antibakteriyel özelliğe sahip olmalarıdır. Biyosentez AgNP’lerinin tümör hücrelerinde sitotoksik 
etki göstermeleri, oksidatif stres oluşturması, apoptoz indüksiyonu ve otofaji’ye sebep olduğu 
yapılan çalışmalarda kaydedilmiştir. Bununla birlikte normal hücre hatlarında bu etkileri 
göstermemesinden dolayı, gelecek yıllarda in vitro ve in vivo modellerde ileri kanser tedavileri 
için sentetik ve biyosentez AgNPlerinin kullanılması ön görülmektedir.  

Ag NP’lerinden sonra en sık kullanılan nanopartikül türü kitosan nanopartikülü (KNP) olup 
hücre hattı çalışmalarında ilk çalışılan maddelerden birisidir. 2002-2007 yılları arasında ise 
genel olarak KNP’leri çalışılmıştır. KNP’leri tek başına kullanıldığı gibi bir çok nanopartikülle 
kompozit olarakta çalışılmıştır. Kitosan, ağırlıklı olarak glukozamin birimlerinden oluşan bir 
polikatyonik polimerdir50,191. Kitosanın antitümör aktiviteleri, bağışıklığı arttırıcı etkileri, bazı 
patojen enfeksiyonlarına karşı koruma etkinin artırılması, antifungal ve antimikrobiyal 
aktiviteler gibi benzersiz biyolojik aktiviteleri nedeniyle, biyomedikal bir materyal olarak 
dikkatleri üzerine çekmiştir66;192-194. Hücre hattı çalışmalarında, kompozit KNP’leri sadece 
nanopartikül veya KNP’lerine kıyasla tümör hücrelerine karşı daha yüksek toksisite, hücre 
canlılığında azalma ve çoğalmasında inhibitör etki gösterdiği kaydedilmiştir. 

Tercih edilen diğer nanopartikül grubu ise metal ve metal oksit nanopartikülleridir. Bunlar tek 
başlarına kullanılabildiği gibi kompozit yapılar halinde yada çeşitli işlemler/eklentilerle (peptit, 
lipozom gibi) işlevselleştirilmesiylede kullanılabilir. Bu derlemede adi geçen metal oksitler 
silika, demir, çinko ve kalay, metaller ise altın ve gümüş nanopartikülleridir. Özellikle altın 
nanopartikülü (AuNP) normal hücrelerde toksisite oluşturmaması, yüksek stabilite, iyi 
biyouyumluluk, mükemmel iletkenlik, geniş yüzey/hacim oranı ve kolay yüzey 
işlevselleştirilmesi ile hücrelerde seçici hedefleme sağlanabilir ve böylelikle tıbbi teşhis ve 
tadavide kullanılabilir195. Bu sebeple, son yıllarda nanopartikül ile ilgili çalışmalarda 
koruyuculara ve fonksiyonel ligandlara daha fazla önem verilir. Çünkü potansiyel uygulamalar 
için nanopartiküllerin yüzey işlevselliği oldukça önemlidir196-197. DNA, enzimler, antikorlar ve 
bazı işlevsel polimerler, AuNP'lerin aktivitelerini hiçbir şekilde etkilemeden kolaylıkla konjuge 
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edebilir. Örneğin AuNP’lerinin antisense DNA ile işlevselleştirilmesi sonucu protein 
ekspresyonu kontrol edilebileceği kaydedilmiştir198. İşlevselleştirilmiş nanopartiküller 
gerektiği gibi/amaca göre tasarlanabilir ve monte edilebilir199-208. Böylece, nanopartiküller 
biyonanoteknolojide çeşitli uygulamalar için umut vadeden bir platforma dönüşürler. Tanı ve 
teşhiste, biyomolekül konjüge nanopartiküller artan hassasiyet ve seçicilik ile yeni testler 
sağlayabilir ve yüksek yüzey alanlı nanopartiküller ile hedef organa ilaç verme vektörleri olarak 
kullanımı ile etkin bir şekilde belirli bölgelere bu ilaçlar iletilebilir208. İlacın hastalıklı hedef 
dokuya taşınması, tıpta çok önemlidir, çünkü, hedeflenen ilaç dağıtımı, terapötik etkinliği 
(hedef dokuda ilaç birikiminin artması) artırabilir ve yan etkileri en aza indirebilir (sağlıklı 
dokuda ilaç birikiminin azalması). Bununla birlikte, kanser tedavisi için en kritik zorluk, 
hidrofobik terapötik anti-kanser ilaçların etkili biyouyumlu dağıtım sistemlerinde sınırlı 
kullanılabilirliği ile ilgilidir. Nanopartiküllerin, hedef organlara veya hücrelere terapötik ajanlar 
sağlamada büyük bir potansiyel olup bu zorlukların aşılması için umut vaat eden bir yaklaşım 
sunar ve günümüzde kanser tedavisinde aktif olarak geliştirilmektedir. Ayrıca, nanopartiküller, 
mezo-gözenekli ve suda çözünmeyen ilaçların dağıtımında vektör olarak kullanılmak üzere 
cazip özelliklere sahiptir209. Bu nanopartiküller, hidrofobik ilaçların depolanması için rezervuar 
olarak kullanılabilecek geniş yüzey alanlarına ve gözenekli iç bölgelere sahiptir209-211. 
Nanopartiküllerin gözenek boyutu ve ortamı, ilgilenilen farklı molekülleri seçici olarak 
depolayacak şekilde uyarlanabilirken partiküllerin boyutu ve şekli hücresel alımını en üst 
düzeye çıkarmak için ayarlanabilir209,211. Bu sebeple normal ve tümör hücre hattı çalışmalarında 
nanopartiküllerin bu üstün avantajlarından dolayı özellikle kullanılır. 

Çeşitli memeli hücre hatlarında nanopartiküllere yönelik çeşitli sitotoksik yanıtların, 
programlanmış hücre ölümünün ve/veya DNA onarım tepkisinin, nanopartiküllerin neden 
olduğu hücre büyümesinin ve proliferasyonunun baskılanması ile bağlantılı olduğu tespit 
edilmişitir. Nanopartiküllerin lokalize olduğu belirli mikro ortamlarda oldukça önemlidir. 
Özellikle farklı hücresel modellerde nanopartiküllerin farklı tipleri, boyutları, 
konsantrasyon/dozlarıyla ve biyomoleküller arasındaki etkileşiminin kapsamlı olarak 
karakterize edilmesi bu yüzden üzerinde durulması gereken bir konudur. Bu etkileşimlerin 
karakterizasyonu büyük olasılıkla nano boyutlu malzemelerin potansiyel fizyolojik etkisinin 
daha net anlaşılmasına yol açacaktır. Sonuç olarak, kullanılan nanopartiküllerin bir çoğu 
kanserli hücre hatlarında güçlü proapoptotik potansiyele sahiptir. Bununla birlikte, 
nanopartiküller karsinom hücrelerdeki gerçek apoptotik yolu aktive eder. Ayrıca, çoğu 
nanopartikül sağlıklı sistemlerde (normal hücrelerde) toksisite oluşturmaz. Nanopartiküllerin 
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kanserli hücre hatlarında ROT üretimi ve oksidatif stres oluşturası sonucu DNA hasarına ve 
nihayetinde apoptotik hücre ölümüne yol açtığı çalışmalarda yaygın olarak bildirilmiştir100,107,212. 

Bu derlemenin sonucu olarak, nanopartiküllerin tümör hücre hatlarında; kanseri hücrelerin 
büyümesinin baskılanması/inhibisyonu, DNA sentezini azaltması, apoptozu indükleyerek hücre 
bölünmesini G0/G1 fazında durdurarak antiproliferatif etki göstermesi, yüksek toksisite ve ROT 
seviyelerinin artmasıyla apoptosise yol açan sinyal iletim yolaklarını etkilemesi ve oksidatif stres 
sonucu apoptosisin indüklenmesi çeşitli tümör hücre hatlarında kaydedilmiştir. Tüm bu 
nedenlerle hücre hatları, nanopartiküllerin gerek ilaç dağıtım vektörleri olarak geliştirilmesi 
gerekse tümör hücrelerinin ölümü veya büyümesinin baskılanması gibi araştırmalarda önemli 
modeller olabileceği öngörülmektedir. 

Teşekkür 
Akciğer kanserinden vefat eden canım babamız Murat Özkan’a bize olan emeklerinden dolayı 
teşekkür ederiz. 
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