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Ozet — Son zamanlarda nanoteknoloji alaninda yapilan ¢alismalar ve gelismeler dikkat ¢ekmektedir.
Nanoteknolojinin hizli ve etkili bir sekilde yayginlasmasiyla birlikte kanser basta olmak iizere bir¢ok
hastaligin tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek yeni ve etkili nanosistemlerin gelistirilmesi konusunda umut
verici calismalar yapilmaktadir. Bu calisma kapsaminda modifiye Hummers yontemiyle grafen oksit
nanoparcacigl (nGO) sentezlenmistir. Sitotoksik etkiyi azaltmak ve siispansiyondaki stabiliteyi arttirmak
amaciyla tretilen nanopartikiillerin yiizeyi Polietilen Glikol (PEG) ile iyilestirilmistir. Daha sonra kanser
tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapdtik bir ajan olan Doksorubisin (DOX) ile nGO-PEG-DOX
nanopartikiil sistemi sentezlenmistir. Sentezlenen nanotasiyici sistemin karakterizasyon analizi yapilmaistir.
Nanoyapili sistemin stabilite analizi farkli ortamlarda zeta potansiyeli ile analiz edilmistir. Zeta potansiyeli;
kolloidal dispersiyonlarin stabilitesine karar vermede en 6nemli analizlerden biridir. Sonug olarak, cesitli
kanserlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan aromatik bir ilag olan DOX, kanser hiicrelerine
ulastirilmak iizere nGO-PEG'e bagariyla yiiklenmistir ve zeta potansiyel analizine gore stabilitesini farkli
ortamlarda uzun siire korumustur.

Anahtar Kelimeler — Zeta Potansiyel, Grafen Oksit, Polietilen Glikol, Dox

uygulamas1 hedeflenen ilag tasiyicis1 olarak
nanopartikiillerin kullanilmasidir [6]. Hedeflenen

I. GIRIS

Kanser, hiicrelerdeki DNA'nin hasar almasi sonucu
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi ve
cogalmasidir [1]. Kanserle miicadele yaygin olarak
kullanilan geleneksel stratejiler arasinda cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, kok hiicre transplant
tedavi, immiinoterapi ve cesitli hedefe yoOnelik
tedaviler ~ bulunmaktadir [2]. Kemoterapide
kullanilan ilaglara kars1 direng gelismesi, ilaglarin
diisiik duyarliligi, kemoterapi ilaglarinin timor
hiicrelerini segici olarak hedeflenememesi [3] ve
radyasyon tedavisinin kanser hiicrelerini yok
ederken normal hiicrelere de zarar verebilmesi bilim
insanlarmi  bu konularda arastirma yapmaya
yoneltmistir  [4].  Nanoteknolojinin, geleneksel
yontemlerin kanser tedavisi, tam1 ve tespitinde
karsilastigr bu sorunlarin ¢ogunun {istesinden
gelmek i¢cin muazzam bir potansiyeli bulunmaktadir
[5]. Nanoteknolojinin kanser tedavisine yonelik ana

dagitimin amac, ilaglarin diger dokular iizerindeki
istenmeyen yan etkilerini en aza indirirken, arzu
edilen bolgelere (tiimorler, hastalikli dokular vb.)
uygun miktarlarda ilag tasinmasini saglamaktir [7].
GO, kimyasal olarak modifiye edilmis grafitin
oksitlenmis bir seklidir [8]. Modifiye Hummers
yontemiyle iiretilen GO’nun kimyasal indirgeme
reaksiyonlar1 ile seri ve fazla miktarda grafen
tiretilmektedir. Daha diisiik toksisitesi, {istiin biyo-
uyumlulugundan ve yliksek yiizey alan1 nedeniyle,
grafen nanomalzemelerin ilag¢ ylikleme orani diger
ilag tastyici sistemlerden ¢ok daha yiiksektir bundan
dolayr ilag dagitimi uygulamasinda son yillarda
tizerinde yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir [9].
PEG, biyolojik molekiillerde ve hiicrelerde spesifik
olmayan adsorpsiyonunu azaltmak, biyolojik
uyumluluklarmi gelistirmek, dolagim siiresini
arttirmak, c¢esitli nanomalzemeleri islevsellestirmek
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ve daha 1yi tiimor hedeflemesi i¢in in vivo
farmakokinetiklerini ~ gelistirmesini saglayan
hidrofilik  biyo-uyumlu bir polimerdir [10].
Doksorubisin (Adriamisin), kanser kemoterapisinde
kullanilan bir ilagtir. Bir antrasiklin tlirevi
antibiyotiktir, dogal bir iiriin olan daunomisin ile
yakindan iligkilidir, ve diger tiim antrasiklinler gibi
DNA igine enterkalasyon yapar.

Bu ¢alisma kapsaminda oncelikle modifiye edilmis
Hummers metodu ile grafen oksit nanoparcacigi
(nGO)  sentezlenmis daha sonra iiretilen
nanoparcacigin  yiizeyi sitotoksik  etkinin
azaltilmasi, silispansiyon igerisinde kararliligin
artirtlmasi ve biyouyumlu nanotastyici
olusturulmas1 amaciyla nanopargacigin yiizeyi
Polietilen Glikol (PEG) ile iyilestirilmis ve
sonrasinda ise kanser tedavisinde yaygin olarak
kullanilan bir kemoterapik ajan olan Doksorubisin
(DOX) ile nGO-PEG-DOX nanotastyict sistem
sentezlenmistir. Sentezlenen nanotasiyici sistemin
karakterizasyon analizi UV ile yapilmistir. Analizi
yapilmis olan nanotasiyici sistemin kararlilik
analizine DI su ve PBS (fosfat salin buffer) sivi
ortamlarinda Zeta Potansiyel ile bakilmistir.

. MATERYAL VE YONTEM

[1.1 NGO-PEG-DOX Sentezi

Grafen oksit nanopartikiilii, grafit tozu kullanilarak
modifiye edilmis Hummers yontemi ile
sentezlenmistir [11]. Pegilasyon i¢in, NGO sulu
stispansiyonu hazirlanmistir. Daha sonra berrak bir
soliisyon elde etmek icin prob sonikatorde 1 saat
boyunca sonike edilmistir. NGO siispansiyonuna
NaOH ve kloroasetik asit (CI-CH,-COOH) (1.0 g)
ilave edilmis ve GO-COOH veren asetik asit
boliimlerinin konjiigasyonu yoluyla -OH gruplarini
-COOH'ye doniistiirmek igin 1-3 saat boyunca prob
sonikatorde sonike edilmistir. Elde edilen GO-
COOH soliisyonu nétralize edilmis ve tekrar tekrar
yikanmis  ve  santrifiijlenmistir.  GO-COOH
siispansiyonuna PEG-amin eklenmis ve karigim
sonike edilmistir. N- (3-dimetilaminopropil-N'-
etilkarbodiimid) hidrokloriir (EDC) ilave edilmis ve
gece boyunca reaksiyon tamamlanmistir. Son iiriin
(NGO-PEG), 1 saat boyunca 2 x fosfat tamponlu
salin (PBS) igerisinde 45 000 rpm'de ultra-santrifiij
ile santrifiijlenmis ve NGO-PEG elde edilmistir.
NGO-PEG iizerine yiiklenecek olan DOX pH 8'de
gece boyunca NGO-PEG ile Kkaristirtlmistir.

Baglanmamis fazla DOX, 100 kDa filtreden
gecirilerek ayrilmig ve yikama islemi tekrar
edilmistir. Elde edilen @ NGO-PEG-DOX
kompleksleri 4°C' de muhafaza edilmistir [12].

I1.11. Karakterizasyon

Hazirlanan oOrneklerin  bir ¢ok asamasinda
sedimentasyonu ve topaklanmay1 dnlemek amaciyla
750W prob sonikatérii (Sonics & INC, USA)
kullanilmistir.  Spektrum ~ dlglimiinde  UV-Vis
spektrofotometresi (UV-1280, Shimadzu, Japonya)
kullanilmistir. Numuneleri kararlilik analizleri ise
zeta potansiyel analiz cihazi (Malvern Zetasizer
Nano Z) ile gergeklestirilmistir.

[II. SONUCLAR ve TARTISMA

nGO, nGO-COOH, nGO-PEG, nGO-PEG-DOX’un
UV-VIS spektrumlart Sekil 1’ de goriilmektedir.
NGO-PEG'in ilag yiikleme davranisini incelemek
icin UV—vis spektrumlart kullanilmigtir. Dox'un
karakteristik absorpsiyon piki (~490 nm), NGO-
PEG-DOX orneginde gozlenmistir ve bu, NGO-
PEG-DOX’ un basarili bir sekilde olustugunu
gostermektedir.

Antortans
w
a

—

Sekil 1. nGO, nGO-COOH, nGO-PEG, nGO-PEG-DOX’un
UV-vis absorbans spektrumlari.

Zeta potansiyeli; kolloidal dispersiyonlarin
stabilitesine karar vermedeki en 6nemli analizlerden
birisidir. Kolloidal bir sistemin kararliligini
elektriksel ¢ift tabaka itme ve Van der Waals ¢gekme
kuvvetlerinin toplami belirler. Kolloidal kararliligin
saglanabilmesi icin taneler arasindaki c¢ekme
kuvvetine karsi itme kuvvetinin daha fazla olmasi
gerekmektedir. Kolloidal kararliligi etkileyen iki
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temel mekanizma vardir bunlardan birincisi
polimerik itme digeri ise elektrostatik itmedir.
Stispansiyondaki yiiklii parcaciklar arasindaki
elektrostatik itme derecesi, zeta potansiyel
degerinin biiyiikliigii ile gosterilir [12]. ASTM
uyarinca, zeta potansiyeli + 40 mV'den daha yiiksek
olan kolloid ¢o6zeltilerin kararliligimin  ¢ok iyi
oldugu kabul edilmektedir [13]. NGO-PEG-DOX’
un su ve PBS igerisindeki zeta potansiyel
degisimide bakildiginda kararlilig1 yiiksek olan
ortam su igerisinde hazirlanan ortamdir. Besi yeri
ortamlar1 igerisinde aminoasitler, karbonhidratlar,
vitaminler ve iyonlar bulundugundan NGO-PEG-
DOX PBS igerisinde farkli davranig sergilemis
olabilirr Bu nedenle bu c¢alisma sonucunda
nanotastyict tabanli ilaglarin 6nce su igerisinde
uygun formlarinin hazirlanip sonra in vitro hiicre
kiiltiirii ortamlarinda ¢alisilmasinin daha uygun
olabilecegi sonucu ortaya konulmustur.
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Sekil 2. 0.1ml, 0.5ml ve 1.0mlI nGO-PEG-DOX ’un saf su
igerisindeki zamanla zeta potansiyel degisimi.
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Sekil 3. 0.1ml, 0.5ml ve 1.0ml nGO-PEG-DOX’un PBS
igerisindeki zamanla zeta potansiyel degisimi.
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Bilimleri Enstitisii’ nde “Kanser tedavisinde

kullanilan kemoterapik ajanlar i¢in nanotasiyict
sistem sentezi ve kararliliginin incelenmesi”
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