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Altin nanopartikilerin antikanser etkileri
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GIRIS

Kanser, anormal hucrelerin hizli bir sekilde yayilip

OZET

Nanoteknolojinin gayesi, nanopartikil (NP) diye isimlendirilen maddeleri endustriyel
hedeflerle tasarlayip sentezlemektir. Olcekleri 100 nm'den kiiciik olan nanopartikiiller,
boyutu kicuk ve ylzeyi genis olan alan, iletkenlik, kuvvet, dayanikhlik ve reaktivite gibi
taze olaganUsti nitelikler kazanmaktadir. S6z konusu nitelikleri sayesinde
Nanopartikiller; tip, eczacilik, kozmetik, elektronik, tekstil, boya, endustrisine ilaveten
gida muhafaza gibi farkli mecralarda sik¢a uygulanmaktadir. Ancak bu nitelikler,
nanopartikullerin  biyolojik ve toksikolojik niteliklerini de etkiledigi barizdir.
Nanopartiklller mihim derecede biyolojik engelleri, zarlari kolaylikla gegebilmekte ayrica
organlar, hicre organelleri, ilaveten genetik materyalle etkilesime girebilmektedir.
Oksidatif stresin, inflamasyonun, sitotoksisitenin, genotoksisitenin ve apoptozun sebebi
nanopartikuller olabilir. Dolayisiyla, nanopartikullerin muhtemel genotoksik etkileri,
kromozom anormallikleri (KA), Kardes Kromatid Degisimi (KKD), Mikronukleus(MN),
kuyruklu yildiz/ZKomet ve allium parametreleri kullanilip gézlenmektedir. Bu arastirmanin
gayesi; alun nanopartikillerin antikanser ile olan iliskisini arastirmaktir. Ayrica,
nanopartikullerin genotoksik mekanizmalari hususunda iddia edilen fikirleri derleyip
toplamaktir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikiller, altin nanoprtikil, antikanser
ABSTRACT

The purpose of nanotechnology is to contrive moreover synthesize substances by name
nanoparticles (NP) for industrial goals. Nanoparticles with a scale smaller than 100 nm
gain recent unusual properties such as area, conductivity, strength, durability
furthermore reactivity, which are small in size moreover large in superficies. Thanks to
these qualities, nanoparticles; It is frequently applied in different media such as
medicine, pharmacy, cosmetics, electronics, textile, industry, as well as food protection.
But, it is obvious that such qualities also affect the biological in addition toxicological
features of nanoparticles. NPs can with ease pass through important biological barriers
moreover membranes in addition interact with organs, cellular organelles furthermore
genetic material. Nanoparticles may be the cause of oxidative stress, inflammation,
cytotoxicity, genotoxicity moreover apoptosis. Furthermore, feasible genotoxic effects of
nanoparticles, chromosome abnormalities (KA), Sister Chromatid Exchange (SCD),
Micronucleus (MN), comet/Comet in addition allium parameters are used and observed.
The aim of quod research is; To investigate the relationship of gold nanoparticles cum
anticancer. Additionally, it is to discredit the alleged ideas about the genotoxic
mechanisms of nanoparticles.

Keywords: Nanoparticle, gold nanoparticle, anticancer

sikintilart icinde en ehemmiyetli olanlarindan biri olup,
olim nedeni belli olan hastaliklar  arasinda,
kardiyovaskiiler hastaliklarin ardindan ikinci sirada

kontrolstiz ¢ogalmasiyla karakterize olan hayati 1 juamakeadir. Dinya Saghk Orgiita (DSO)niin
derecede bir rahatsizhktir. Giiniimiizde halk saglhg:
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aciklamis oldugu raporda; 2018 yilinda tahmini 9,6
milyon civarinda insanin bu rahatsizlik nedeniyle
yasaminin yitirdigi gorilmektedir [1]. Ozellikle bilim
ve teknoloji alanlarinda hizli bir gelisme saglayan
nanoteknoloji, mihim alanlardan  biri  olup,
molekilleri  kic¢tk olan etkin maddeler, genler,
proteinler, peptitler gibi farkli terapotik maddeler
acisindan ila¢ iletici sistemler tarzinda kullanimi
yaygindir [2]. Nanoélgekli sistemler; 1-1000 nm arast
bir farklilikta partikiil Slciisine sahip yeni nesil ilag
tagtyict sistemlerdir [3]. Kanserli hiicrelerin tani ve
tedavisinde nanopartikiiler; ila¢ tastyict sistemlerin
kullanilmasinin, geleneksel tedavi metotlarina oranla es
zamanlt olmasint saglamaktadir. Nanoteknoloji ve
tiptaki gelisen son durumlarla sayisizca nanopartikiil,
nanomateryal; altun(Au), glimis(Ag), demir(Fe),
bakir(Cu), kobalt(Co), platin(Pt) gibi farklt metallerden
tretilmistir. Altin nanopartikillleri (AuNP); bilhassa
biyolojik ve farmasétik alanlarinda optik ve Yizey
Plazmon Rezonans (SPR)’nin benzersiz 6zellikleri
sayesinde bilim insanlar tarafindan Oncelikli tercih
gosterilen  ila¢  tastyicr  sistemler  durumuna
gelmistir[4].Altin nanopartikillerin; kanserin tanisinda
ve tedavi etme iletleyisindeki rollerinin kaynagi, séz
konusu ilag tasiyict sistemlerin kendilerine has, uygun
olan optik ve fizikokimyasal 6zelliklerinden dolayidir.
AuNP’ler 56z niteliklerinden  dolayt
biyosensér, gériintilleme, ilag iletici sistem, fototermal
tedavide (PTT) ve fotodinamik tedavide (PDT) tmit
verici tertibatlar olarak gérilmektedir [5].

konusu

Altin Nanopartikuller

Altun nanopartikilleri (AuNP); serbest elektronlarin
stk ile essiz  etkilesiminden dolayi, biyolojik
gorintileme, biyobelirte¢ ve terapotik uygulamalar
gibi pek c¢ok alanda kullanimi uygun gorilmektedir.
Boyutu sifir olarak tanimlanan kuantum noktasi; ¢apt
10 nm'den dustik yari iletken kirintilardir. S6z konusu
partikiillerin  emilme spektrumlar1 fazlasiyla genis
oldugu ve bundan dolay: fotokataliz, fotograt optigi ve

elektronik  aletlerde  olduk¢a  6nemli  olan
materyallerdir. Biyouyumlu olup biyolojik
bozunabilitligi  olan  organik  bazli  polimerik
nanopartikiiller; terapotik ileticiler olarak

kullanilmaktadir [6;7].

Altin Nanopartikiillerinin Ozellikleri

Altn Nanopartikilllerin;  Olgegi extra kiigiik, stabil,
biyolojik yénden ahenkli partikiiller olmasinin yani sira
yluzeyl genis alan-kiitle oranlart ve vyiksek yiizey
reaktivitesi gibi benzeri olmayan fizikokimyasal
niteliklere  sahiptir  [8]. Altin  nanopartikillerin
sentezlenmesi kolay olup sentezleme sonucunda 1-150
nm arast bir degisiklik g6steren monodispers
nanopartikiiller meydana gelebilmektedir. Oldukca

basit olan bir proses ile yiizey O6zelliklerinin
modifikasyonu da dizenlenebilmektedir [9;10]. Altun
nanopartikiillerin optik niteliklerinin dayanak noktasi
SPR hususlaridir. SPR, altin elektronlarinin gelecek
olan radyasyona tepki olmasi icin, 15181 absorbe
ctmesinin yant sira sagilmasina imkan veren rezonans
stresidir [5]. Sonug olarak, altin nanopartikil alaninda
elektromanyetik ylzey daha seffaf hale gelip bu alanda
optik  niteliklerin ~ gelisim  gOstermesi meydana
gelmektedir [11].

Altin Nanopartikullerin (AuNP) Cesitleri

Alun  Nanopartikillerin - (AuNP), olduk¢a farklt
kullanimlart  amactyla  nanokiire, nanocubuklar
(nanorodlar), nanokabuk ve nanoprizmalar gibi farkl

bicimlerde sentezlemenin oldugu
actklanmistir [12]. (Sekil 1).

Ol Dc

Nanokiire Nanogubuk  Nanokabuk SERS

Nanokluster

mumkun

Nanokafes

Nanostar Nanokiip

Sekil 1. AuNP'lerin gesitleri [13;14].

Altin nanokiireler:

Kiresel altin nanopartikillleri (AuNP)’dir. Ayrica 2—
100 nm arasinda partikill Ol¢lisiine sahip olup ilag
iletici tertibat diye kullammi en fazla olan altun
nanoyapilardan birisidir. Altn nanokirelerin  ¢ogu,
sulu kloroaurik asidin sodyum sitratla rediiksiyonu
yoluyla kolay bir sekilde sentezlenebilir [15;10].

Altin Nanogubuklar (Nanorodlar):

Alun  nanogubuklar, bilim insanlarinca  yapilan
sentezlerinin rahat bir bicimde olmast ve 6teki AuNP
bicimleriyle karsiastirildiklart zaman birim hacimde
51k ile etkilesime girebilecek yiizey alanlarinin daha
genis olmasindan hususi bir aidiyet ve alaka gérmeye
hak kazanmistir. Oteki bicimlerden farkli olarak
nanorodlar, absorbsiyonu daha ytliksek ve 15tk sagmast
daha kuvvetli niteliklerine sahip olmalari sayesinde
goriintir ve yakin kizil 6tesi (near infrared, NIR)
bélgede enine ve boyuna ylizey plazmon bantlar
olmast suretiyle  ¢ift  absorbsiyon  pikleri
tretmektedirler, ¢ Fototermal ve NIR uygulamalarinda
stkca uygulanan altin nanoyapilardir.[16;18]. Altn
nanogubuklar genel itibariyle 10 nm ila 100 nm
arasinda  bir degisiklik gosteren  biytkliklerde
uretilmekte olup, sentezleri acisindan ¢ok ¢esitli
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stratejiler mevcuttur. Altin nanogubuklar genellikle,
nanoporlu  polikarbonat  ya  da  aliminyum
membranlarin porlari icerisindeki altinin
elektrokimyasal depozisyonuna dayali olan, sablon
metodu (template method) uygulanarak sentezi
yapilmaktadir. Bahsi gecen metodun temelde
dezavantaji, sadece bir tane nanogubuk tabakast
hazirlandigindan  dolayr veriminin diigitk olmasidir
[19;20;21]. Oteki sentez metodu da tohum aracil
sentezde (seed- mediated synthesis) alttn nanogubuk
tedarik  etmek amactyla bilinen gayet  glzel
metodlardan olup 6teki metodlar ile sentezlenen
partikiillere kiyasla daha ylksek boyut oranlar
saglayabilmektedir [19;21;22;23].

Altin Nanokabuklar (Nanoshell):

Altin nanokabuklar, silika ya da polistirenden yapilmis
dielektrik yiklenmis bir ¢ekirdegin ince bir altin tabaka
ile kaplanmasi sonucu meydana gelmektedir [16; 20].
Yiksek stabilite elde etmek ve monodispersligi
saglamak gayesiyle bu ¢ekirdek malzemelerin kullantmi
vaygindir. Genel itibariyle ¢ekirdegin capinin ~100 nm
dolaylarinda oldugu, ince kabuk da ~ 1-20 nm
kalinliginda oldugu belirtilmistir [16]. Katmanlarin
kompozisyonu ve Olglleri tahrif edilerek altin
nanokabuklar, gorinirligh olan yizeyden NIR
alanina kadar farkldasan SPR pikleriyle, dizayn
edilebilmekte olup tretimi yapilabilmektedir [19; 18].

Altin Nanokafesler (Nanocages):

Altn nanopartikiil (AuNP)’ler arasinda bulunan altin
nanokafesler 6teki bicimlere oranla en sonunda
meydana getirilen sekiller oldugu gibi potansiyel ilag
ileticileri diye de gelisimi yapilmustir. Iglerinin dolu
olmadigt  nanoyapiar  biciminde olan  altn
nanokafeslerin partikil 6l¢egi ~40-50 nm arasinda bir
farklilik gostermektedir [16]. Kesilmis gimis (Ag)
nanokiipler ve tetrakloroaurik asit (HAuCl4)
arasindaki galvanik tahrif etme tepkimesiyle alanda
denetlenebilmesi miimkiin olan porlukta nanokafesler
hazirligt yapilabilmektedir [24].

Alanda Zenginlestirilmis Haliyle Raman Sacgilma
(SERS) nanopartikiiller:

SERS, floresan ve kemiliiminesans misali tradisyonel
teknolojilerine oranla imkanlar sunmakta olan optik
bir algilama metodudur. S6z metod,
numunenin Raman spektrumuna dayanan detayh
kimyasal olan gorintllerini Uretim yapma amaclh
isinimsiz elektromanyetik dalgalar (NIR spektrumu)
uygulanir. SERS metodunun kullanidmasinda siklikla
kolloidal nanopartikillerden ve katt alanlarda meydana
gelen plazmonik SERS kokenli platformlardan
vararlanilmaktadir. SERS temelli nanopartikiillerini

konusu

Sentez Metodlari

Alun  nanopartikiil  (AuNP)lerin  sentezlenmesi
asagidan yukariya ,yukaridan asagiya ceviren metodlari
takip yapilarak fiziksel, kimyasal ve biyolojik olacak
sekilde farkli metodlarla yapimi miimkiindiir. 1857 de
Michael Faraday tarafindan Kolloidal AuNP’lerin
sentezini gosteren ilk bilimsel rapor yayinlanmasi
gerceklesmistit.  Burada nano 6lcekli  altin, altin
klortiriin fosforla sulu alanda indirgenmesiyle meydana
getirilmis ve sonrasinda karbon distlfiirle stabilize
yapilmustir. Bu  aragtirmalarda  ayriyeten  kolloidal
alttnin, d6kme altindan ayr1 niteliklere sahip oldugu da
gorilmustir [27; 28]. Gunimiz dinyasinda altin

nanopartikiiller, en sade bicimiyle indirgeyici
maddenin mevcudiyetinde altin tuzlar1 rediksiyon
yapilarak  sentezlenebilmekte olup ayrica sentez
esnasindaki  agregasyonu  engellemek  amaciyla,
muamele  esnasinda  bir  stabilizatér  madde
uygulanmaktadir.

Fiziksel sentez:

Fiziksel metodlar genellikle iyonize ya da non-iyonize
radyasyon ile 1sinlandift zaman materyalde olusan ve
metalik  partikillerin  niikleasyonuna sebep olan
rediksiyon  tepkimelerini  etkileyebilen  enetji
tasginimina dayanir. S6z konusu metodlar iginde;
fotokimyasal muameleler, iyonlastirict radyasyon, y-
isinlama  metodu, mikrodalga radyasyonu misali
metodar mevcuttur [29].

Kimyasal sentezlenme:

Bu metot, islemin kolay olmast ve tiretim verimliliginin
yuksek olmasi sebebiyle en fazla tercih gorilen
yontemdir. Bu proseste nanopartikil niikleasyonunu
etkilemek ilave olarak sentezlemeyi baslatmak amaciyla
sodyum borhidriir (NaBH4), hidrazin ve de sitrat
misali rediiksiyon ajanlarina ihtiyag vardir [29; 30].

Turkevich Yontemi; 1951 senesinde, Turkevich
isimli bilim insani ve arkadaslarinca gelistirilmistir. S6z

konusu  metod,  AuNP’lerin  bilhassa  altin
nanokirelerin sentezi yapilmasinda en fazla uygulanan
sentez  yontemidir. Bu metod yoluyla sulu
tetrakloroaurik asidin  sodyum sitratla tepkimesi

neticesi monodispers kolloidal altin nanopartikiiller
meydana getirilmektedir. Sodyum sitrat, rediiksiyon ve
stabilizor ajant vazifesi muamelesi gérmektedir. S6z
konusu  tepkime, en bastaki sodyum sitrat
yogunluguna dayali kalarak, 6lgegi 15 - 150 nm arast
farklilik  gOsteren, kiiresel AuNP’lerin  meydana
gelmesine olanak saglamaktadir [11; 15].

Brust Sentezi: Brust ve Schriffin adli arastirmacilar
tarafinca 1994 yilinda AuNP sentezlenmesi gayesiyle

hazitlamak icin AuNPler de kullantlmaktadir  [19; 25; gelisimi yapilan sentez metodudur. S6z konusu sentez
26). metodunda, faz iletme reaktifi diye tetraoktilamonyum
bromir (TOAB) ilaveten rediksiyon ajant biciminde
sodyum borhidrir (NaBH4) uygulanarak bifazik
Journal of Medicine and Applied Sciences 41 www.medappsci.com
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indirgenme araciligiyla Olcek ayrica bigcimce oldukca
kicik (2-6 nm) ve de daha monodispers stabil

tiyollenmis ~ AuNP-tiyolatlarin =~ (AuS)  Uretimi
yapilmaktadir [31].
Tohum  araciligiyla  olan  biiyiime:  Alun

nanocgubuklarin sentezlenmesi genellikle bu metodla
gerceklestirilirken  ayrica altin  nanokurelerin  de
sentezlenmesi miimkiindiir. Bu metotta altin tuzunun
kimyasal rediksiyonu, altin tohumlari meydana getiren
sodyum borhidrir (NaBH4) tarzi kuvvetli bir
indirgeyici  ajan  mevcudiyetinde  olusmaktadir.
Ardindan s6z konusu tohumlar, blylimenin devami
amaciyla hekzadesiltrimetilamonyum bromiir ayrica
askorbik asit misali pasif indirgeyici ajan ihtiva eden
altin tuzu soliisyonuna ilave edilmektedir. Soliisyonda
yer alan altin tohumlari, nanogubuklarin meydana
gelmesi amactyla ntkleasyon alant vazifesi gorir [19;
22; 23].

Biyolojik  olan  sentez  (Green  sentez):
Nanopartikiillerin kimyasal sentezlemesinde, sentez ve
tretim asamasinda toksik kimyasallarin uygulanmasi ve
de tehlikeli olan yan mahsullerin meydana gelmesi
seklinde bir kisim dezavantajlar mevcuttur [32]. Aymi
bicimde, fiziksel sentez metodlarinda da AuNP
tretiminde biiytkee enerji girdilerine gerek duyulur ve
proses hi¢ ucuz degildir. Fiziksel ve Kimyasal sentez
metotlarinin  tam  tersi biyolojik metot; altin
nanopartikiillerin sentezlenmesi amaciyla cevre dostu,
temiz olan, ekonomik, verimi yiiksek ayrica tek
basamakli zamanlamadir [28]. Metal nanopartikiilleri
etkin bicimde sentez yapma amaciyla; bitkiler (6rn;
Cassia anriculata, Hibiscus rosa-sinensis), mantarlar (6rn;
Fusarium  oxysporum, Rhizopus oryzae) bakteriler (6rn;
Bacillus subtillus, Klebsiella pnenmoniae) ayrica algler (6rn;
Shewanella algae, Chlorella vulgari) misali farklt biyolojik
menseiler  uygulanmaktadir.  Bitki  ekstraktlar
uygulanarak biyolojik sentez aracihigtyla iiretimi yapilan
alin  nanopartikilllerin;  antibakteriyel [33],
antiparaziter  [34], antioksidan [35] ve antikanser

a)

SERS ile
bivogdrintileme
Doksorubisin yikdi

Au@NGO

Sekil 2. SERS kokenli duzenek (a) Hela hucrelerinde hicbir tedavi olmadiginda Raman gérintilenme

yapildig zaman meydana gelen Raman goruntilenme (c) [38].

aktiviteleri ~ [35]  yapidmis olan  arastirmalarla
ispatlanmugtir.

Altin Nanopartikiillerin Kanserde
Kullanimlari

Alun nanopartikilllerin  kanserdeki uygulamalarinin
kaynagi, sahibi olduklart uygunlugu saglanan optik
ayrica  fiziksel — Ozellikleridir [5; 36]. Alun
nanopartikillerin kansetlerin tedavisinde;
gorintileme, tani, tedavi ayrica ilag tagiyicl sistem tarzt
uygulanmasi tzerine ¢okca arastirma bulunmaktadir

5]
Biyosensor ve Goriintiilleme

Ginimiiz  dinyasinda  uygulanan  molekiler
goriintilleme metotlars; niikleer tip, manyetik rezonans
gorintileme (MRI), floresans goruntileme ayrica
bilgisayarli tomografiyi (CT) ihtiva etmektedir.  Altun
Nanopartikiiller (AuNP)’ler elektron yogunluklarinin
yiksekligi, goriiniirligi olan alan ve NIR alaninda 1s1ik
absorbsiyonu ve sagilmast misali essiz niteliklerinden
dolayt hicresel goriintileme ilaveten biyosensér
seklinde uygulanmalart agisindan potansiyel aday
durumu haline gelmistir [37]. AuNP’lerin en mithim
niteliklerinden olan SPR, SERS’le alakali
uygulamalarda kullandmasina imkan saglar. Ma isimli
aragtirmact ayrica calisma  arkadaslarinin - yapmig
oldugu arastirmada Hela kanser hucrelerinde
intraselliler Raman gériintileme (lazer 488 nm, giic
20 mW) ve doksorubisin taginmasi amactyla teranostik
ajan scklinde nanodlcekli grafen oksit (NGO) ile
sarilmis bicimde altin nanopartikiller (Au@NGO)
tedarik edilmistir. Arastirma neticesinde, Au@NGO ile
tedavisi mimkin olmayan Hela hiicrelerinde Raman
sinyali gbrilmemis, buna karsin Au@NGO ile tedavisi
mimkin olan hicrelerin  igerisinde parlak olan
noktalar géralmustiir. Altin yogunlugu yikseldikce de
patlakhigt daha da fazla olan noktalarin meydana
geldigi gozlenmistir [38]. (Sekil 4.1).

100

(b), AU@NGO ile tedavi
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Alun  nanopartikiiller; metal iyonlari, anyonlar,
sakkaritler, niikleotidler, proteinler ilaveten toksinler
tarzi gesitli analitlerin tespiti amaciyla etkin algilayicilar
seklinde uygulanmustir [29]. Akbari jonous isimli
arastirmact  ve ekip arkadaglar, prostat spesifik
antijenin  (PSA) tespiti amaciyla olduk¢a duyarlt
elektrokimyasal biyosensor dizayn etmistir. Dolayistyla
bu gayeyle anti-total PSA monoklonal antikor ek
olarak anti-serbest PSA antikor etiketli, indirgenmis
grafen oksit/AuNP (GO/AuNP)’den meydana gelen
clektrot meydana getirmislerdir. Neticeler, dizayn
edilen biyosensoriin total ve serbest PSA’ ya karst
oldukea duyarl oldugu gbzlenmistir [39].

Fototermal Tedavi (PTT)

Altn nanopartikiiller(AuNP) gorintrligh olan alanda
ya da NIR alanlarinda en yiiksek absorpsiyona sahip
olup s6z konusu  alanlara karsilik gelen 1sikla
isinlandiklar zaman 1513a cevaben termal enerji tiretimi
yapip 1st olustururlar  [29; 40]. Bu sekilde, AuNP’ler
hedeflenen htcrelerin igerisine ya da ¢evresine eger
lokalize olurlar ise, hipertermiden kaynakli kanser
hicrelerinde  yasam  kayb: ortaya ¢ikar. Lokal

hipertermi ek olarak genel hipertermi, hiicre zar
tahrip

gecirgenliginin olmast  ve  protein

Nanopartikiil
Kanser

hiicrest

q

Kanser

kapiller

denatiirasyonu,  hicrelerde  déniisimi  olmayan
tahribata sebep olmaktadir (Sekil 3). Fakat bu proses
es zamanl olarak saglikli dokulara da hasar vermekle
beraber ayrica bu durum tedavi metodunun
uygulanmast hususunda ciddi sekilde sinirlamalar
getirebilmektedir [41; 42].

Fotodinamik Tedavi (PDT)

Bu teknikte 1513a hassas (fotosensitizer) madde ayrica
belli dalga boyuna sahip 15181 gériiniir olmast suretiyle
iki ana 6ge mevcuttur. S6z konusu tedavi tekniginde;
dokular lazer 1s181yla 1sinlanir ayrica 1518a hassas etkili
madde  enerjiyi = emerck  uyanlmis  vaziyete
getirilmektedir. Burada meydana gelen enerji ardindan
reaktif oksijen tiirleri (ROS) meydana getirmek
amactyla molekiiler oksijene tasinmaktadir. So6z
konusu durum apoptozu ve nekrozu indikleyerek
kanser hiucrelerinin yitimine neden olur (Sekil 4).
Fotodinamik tedavi (PDT) ayryeten timorin

beslenmesini de tahrip ederek mikrodamar agina hasar
veriyor ve ayrica hiicre yitimine sebep olmaktadir. Bu
metodun en biyilk dezavantaji da 1518a hassas etkili
maddelerin organizmada uzunca bir zaman kalip ve
saglikli dokularin da 1518a karst epey hassas oldugudur

[44].

Kanser hiicre
ohiimii

Sekil 3. Fototermal tedavi (PTTYde hucre yitimi [43].
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Sekil 4. Fotodinamik Tedavi (PDT) de hticre yitimi [45].
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Ilag Tagtyic1 Sistem Olarak Altin Nanoprtikiiller

Altn  nanopartikilller;  benzersiz  fizikokimyasal
nitelikleri, biyouyumluluklari, SPR, optik ayrica
ayarlanabilir olma nitelikleri, 1-150 nm sekilde dar
olmayan bir aralikta tedarik edilebilmeleri ilaveten
kolay ylzey modifikasyonundan dolay1 ila¢ tastyici
sistem diye degerlendirmesi yapilmaktadir. Tlac tastyict
sistem olarak AuNP’lerin uygulanmasina dogru genel
yaklasim AuNP’lerin katyonik polimerler ile ya da
reaktif fonksiyonel smuflarla (Misal, amin, tiyol ve
karboksil gruplari) ylizey modifikasyonuna dayalidir.
Altin  nanopartikiiller; peptitler, proteinler, plazmid
DNA'lar (pDNA), siRNA’lar ilaveten kemoterapotik
ajanlar tarzi farklt etkili maddeler agisindan etkin
nanotastyicilar diye uygulanmaktadir [29;46].

Antineoplastik etkili maddelerin AuNP ile

Tasinmast

Konvansiyonel tedavi yapildigi zaman kemoterapotik
ajanlarin  timoér dokusunda 6zel bicimde birikim
gOstermesi olamamakta olup ayrica
antineoplastik ajanlar kan ilaveten lenf dolasimi
aracthigryla biitiin  organlara dagilimi  yapilmaktadur.
Nanopartikiillerin =~ ilerlenmesi, etkili maddelerin
tasinmasina yonelik bayagt biiyik imkanlar sunar.
Kemoterapétik ajanlar, nanopartikiillere yiiklenebilip
va da yizeylerine tutturulabilir. Bu etkili maddeler
pasif ya da aktif hedeflendirme stratejileriyle, timor
alanina  6zel Dbicimde  ulastirilabilir  [5]. TUmor
dokusunun patofizyolojik nitelikleri, AuNP’lerin pasif
hedeflenmesinde olduk¢a ehemmiyet kazanmaktadir.
Timoér dokusu genel itibariyle, nanopartikiillerin
kolaylikla birikim géstermesine olanak saglayan
yikselmis gecirgenlik ilave olarak tutulum (EPR) etkisi
diye tanunan arabkh damar sistemi vardir [5]. Pasif
hedeflemede, timorli hiicrelerde etkin  maddenin
yetetli olmayan ve diizensiz dagilimi ihtiva eden bir
takim kisitlamalar  bulunmaktadir.  Ayriyeten, tim
timérlerin EPR etkisi yoktur [5]. Aktif hedeflemede
de; monoklonal antikorlar, aptamerler, peptitler
iflaveten vitaminler misali  timor Ozel ligandlar
AuNP’lerin alanina konjuge edilmektedir. S6z konusu
ligandlar, endositoza izin vermis timor hiicreleri
tstiindeki reseptorlerle etkilesime girmis ayrica
sonradan  etkili maddenin  saliimina  olanak
saglamaktadir [47]. Antikanser etkisi olan bilesik diye
bilinen doksorubisinin (DOX) viicutta kullanilmast
amaclt folik asit, sicakliga hassas polimer ve PEG
ihtiva eden DNA  kapli AuNPlerle yapilan
aragtirmada meydana  getirilen  antineoplastik
etkililigin, serbest DOX’ unkinden ylksek seviyede
oldugu goézlenmistir [48]. Khutale isimli bir
arastirmact, Casey adlt arastirmact arkadagtyla yaptgi
arastirmada da akallt ilag tastyict sistem seklinde kanser

mumkin

AuNP’ler (Au-PEG-PAMAM-DOX) ilerletilmistir.
PEG konjugasyonu; su molekilleri ayrica konjuge
PEG molekili arasinda  hidrojen bagt meydana
gelmesi  sebebiyle, s6z konusu nanopartikillerin
hidrofilikligini yikselterek AuNP’lerin
aglomerasyonunu engelledigi; dendrimerlerin ilave
edilmesiyle de nanopartikillerin aglomerasyonunun
engellenmesinin yaninda stabilizasyonuna da destek
verdigi gozlenmistir. MTT testiyle de A549
hiicrelerinde serbest DOX, Au-PEG-PAMAM ve Au-
PEG-PAMAM-DOX’nin hticre canliligt
degerlendirmeye alinmugtir. Yapilmis olan
degerlendirme neticesinde serbest DOX’a oranla Au-
PEG-PAMAM-DOX’ un hiicre yitimi dstiinde daha
etkili g6rilldtkleri saptanmustir [49].

Oteki Maddelerin Genlerin AuNP
Tasinmasi

ve ile
Antitim6r maddelere ilave olarak, AuNP’letle iletilen
Oteki farklt ajanlar; ampisilin, streptomisin, vankomisin
misali antibakteriyel maddelerdir [50]. Gen tedavisi,
genetik  ve kazanilmis rahatsizliklarin  tedavisine
yonelik  daha  uygun  strateji Altin
nanopartikiiller, DNA ve RNA taginmast agisindan
cazip gorilirler. S6z konusu tagiyicilar ntkleik asidi
muhafaza  etmekte ayricaa niikleaz  tarafinca
parcalanmalarint engellemekteditler. Ayriyeten niikleik
asitin  transfeksiyon hiicrelerine yardim edebilmesi
ayrica hedeflemesinde rolii bulunmaktadir. Bu gaye
icin gintmiizde nanokiireler ve nanorodlar misali
farklt morfolojileri olan AuNP’ ler uygulanmistir [12].
AuNP temelli farklt bir klinik arastirmada, onkolojide
gastrik rahatsizliklarin tanist amaciyla organik selinde
modifiye edilmis altin nanopartikillere ve karbon
nanotiiplere dayanan kimyasal nanosensotlerle nefes
analizini ihtiva eden yepyeni metodun fizibilitesini
degerlendirmek hedeflenmistir. Nanosensor dizisinin,
mide kanseri ve onunla alakali prekanser6z lezyonlari
tantyabilmek amaciyla non-invaziv tarama aract
olabilirligi iddia edilmistir [51].

sunar.

Sonug

Nanoteknoloji, rahatsizliklarin tant ve tedavisine has
chemmiyet verip biyomedikal kullanimlar acisindan
taze ve gelisim saglanmis malzemelerin meydana

gelmesine imkan sagladigt  g6rilmustir.  Kicik
Olceklerinden dolayl, nanopartikiiller gerek yiizeyde
gerekse hicrelerin  icerisinde  biyomolekiller ile

kolaylikla etkilesime girebilir, bu ise tan1 ve terapStikler
acisindan daha ilerlemis sinyaller ve amaca 6zellik
saglar [52]. Metal nanopartikiiller icerisinden altin
nanopartikiiller, essiz optik (SPR), elektriksel ve
fizikokimyasal niteliklerinden dolayt uzunca senelerdir

dokusundaki asidik sartlarda DOX’un etkililigini SOk iyl ilgl ve alaka goriir. Bunlar kolaylikla
yiikseltmek amaciyla "DOX yiklenmis, PEG ve sentezlenebilir olup genis olmayan bir partikiil Slcek
poliamidoamin  dendrimeriyle (PAMAM) modifiye ~ 2faliginda  monodispers  seklinde  meydana
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getirilebilmektedirler.  Bitki, bakteri misali farklt
biyolojik kaynaklar uygulanarak yapilan green sentez
metodla AuNP’ lerin sentez edilmesi, toksik
kimyasallarin uygulanmamast ve c¢evrenin dostu bir
metod  olmastyla  dikkatleri  Ustline  ¢ekmistir.
AuNP’lerin; nanokiire, nanocubuklar, nanokabuk ve
nanoprizmalar tarzt farkli bicimlerde sentezinin
yapilabilmesi kanserde farkli uygulamalara dogru
olarak uygulanmasi amactyla firsat saglar. Bilhassa
birim hacim bast stk ile etkilesime girecek yiizey
alaninin  fazla genis oldugu  sebebiyle altin
nanocubuklarin fototermal ve NIR kullanimlarda stkca
uygulandigt  g6rilmustir.  Altun  nanopartikiller
(AuNP)lerin ylzey modifikasyonuna fazla uyum
gostermesi, onlarin 6n sathaya gitmesinde biiyiik yarar

saglar. AuNP’lerin pegilasyonuyla RES tarafinca

bilinmesi engellenerek kan dolasimindaki kalma
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