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Prof. Dr. A. Haluk Ozen
Rektor

Hacettepe Bilimdir...... slogani ile basladigim yolculukta rektor adaylik siirecimle
birlikte 2,5 yili geride biraktim. Aslinda bugilin burada toplanmamizi saglayan,
taahhiitlerimi yerine getirebilmis olmamin sonucudur. Bu beni ¢cok mutlu ediyor.
Bu taahhiitlerden bugiine anlam kazandiranlar:

“Kisa, orta ve uzun dénemde liniversite tarafindan éncelikli desteklenecek
arastirma konulari ve bilim politikalarini belirlemeye yénelik genis katilimli Bilim
Politikalar1 Ust Kurulu kurulacaktir”. Bu taahhiitimii gerceklestirdim
Bilim/Sanat Kurullar1 olusturdum ve bunun ciktilarin1 da fazlasiyla gurur
duyarak goriiyorum. Bugiin Tip ve Saghk Bilimleri Bilim Kurulu tarafindan
yapilan bu toplanti en giizel gostergedir.

“Bilimi énceleyen projelere agirlik vermek, desteklemek. Disiplinlerarasi
arastirmalart destekleme programi”. Disiplinlerarast ve 0Oncelikli arastirma
alanlarin1 destekleyecegimi taahhiit etmistim. Bugiin burada yaninizdayim ve
nanoteknoloji ile baslayan bu isbirligi toplantilarini, toplantilarin somut
faaliyetlerini, taleplerinizi 6nceleyerek destekleyecegim.

Glinimizde bilimin 6l¢iimi i¢in tamamen sayilara odaklanan ve bu sayilara
gereginden fazla 6nem addedilen bir sistem islemektedir. Yayin yapmayi1 temel
hedef olarak belirlerseniz yayinlarin kalitesinin diisecegi asikardir. Zira atif
dizinlerinde Tiirkiye adresli yayinlarin sayisinin artisina paralel olarak bu
yayinlarda etik dis1 uygulamalara siklikla rastlaniyor olmasi (yliksek kendine atif
oranlari, Afrika dergilerinde yliksek sayida yayin yapma, yagmaci dergilerde
parali yayinlar gibi) yayin sayisini artirmaya yonelik politikalardaki sorunlari
gostermesi acgisindan 6nemlidir.

Universitemizin, Tiirkiye’'nin kéklii iiniversitelerinden biri olarak burada ortaya
koyacag1 durus yol gosterici olacaktir. Bu gercevede Universitemizin temel hedefi
nitelikli/kaliteli yayin Uretimi ile diinyanin saygin universiteleri arasinda yer
edinmektir. Bunun icin ise geleneksel sayisal gostergeler elbette kullanilacaktir.
Ayrica glcumizi saglayan Kkurum i¢i ve Kurum dis1 disiplinlerarasi
isbirliginin olciilmesi ile de saglikli degerlendirme yapilabilmesi mumkiin
olabilecektir. Disiplinlerarasi is birligi giiclinlin ortaya ¢ikarilmasi ile potansiyel
arastirma alanlari ve bu alanlarda 6nemli kisi ve gruplar saptanabilecektir.

Universitemize 6zgii ve kaliteyi 6lcmeye yonelik yeni degerlendirme 6lciitleri
gelistirilmektedir. William Bruce Cameron’in da sdyledigi gibi «Onemli olan her
sey sayllamayabilir ve sayilabilen her sey énemli degildir». Biz Universitemizde
«0nemli» olan ne varsa ortaya ¢ikarmak ve daha fazla insana ulastirmak icin
calismaya devam edecegiz.

Hacettepe Universitesi her yoniiyle ulusal standartlarda iist seviyede olmakla
birlikte, uluslararasi rekabet edebilme gilici acisindan gelismeye aciktir.
“Arastirma odakli Universite” olarak bilimsel politikamiz: Disiplinlerarasi
isbirligini giiclendirerek Tip ve Saglik Bilimleri ile ortiisen Fen ve Miihendislik
Bilimleri ve Sosyal Bilimler arastirmalarina oncelik tanimaktir.  Bunun
sonucunda beklenen ¢iktilar:



= Disiplinleraras1 isbirligi ile giiclii/6ncelikli alanlarda siirdiiriilebilir
mukemmelik,

= Biiytik olgekli 6ncelikli alan projeleri,

* Uriine dontstiiriilebilir arastirma faaliyetleri (faydali model, ticari iiriin,
patent),

= Kaliteli/nitelikli yayin tiretimi,

= Rekabetci giicg,

= Uluslararasi alanda etki/taninirlik,

* Diinya iiniversite siralamalarinda hak ettigimiz seviyeye ulasmaktir.

Universitemiz 2014-2016 yayinlar1 anahtar kelimelere gore analiz edildiginde;
yayinlarimizin %92’si Tip ve Saglik Bilimleri ile Fen ve Miihendislik Bilimleri
alanindadir. Yayinlarin %50’ye yakininda Tip ve Saglik Bilimleri ile Fen ve
Miuhendislik Bilimleri isbirligi vardir. Tip ve Saglik Bilimleri ile Fen ve
Mihendislik Bilimleri arasinda giiglii bir konusal isbirligi bulunmaktadir. Ayrica
Tip ve Saglik Bilimleri, Spor Bilimleri ile Sosyal Bilimler arasinda da giiglt bir bag
vardir. Bu bag etik calismalar, yasam Kkalitesi, kadin calismalar1 gibi konular
araciligi ile saglanmaktadir.

Mevcut durumda; Tip ve Saglik Bilimleri alani ile 6rtiisen Fen ve Miihendislik
Bilimleri ve Sosyal Bilimler alanlar1 rekabet giliclimiizii artiran giiclii alanlar
olarak one ¢ikmaktadir.

Universitemizin Tip ve Saglik Bilimleri alanim1 Fen ve Miihendislik Bilimleri ile
birlestiren giicli ve oOncelikli disiplinleraras1 6 alani;; biyomiihendislik,
biyomalzemeler, nanoteknoloji ve nanotip, molekiiler tip, noérobilim ve
noroteknoloji, rejeneratif ve restoratif tip alanlari i¢in, yayinlar bazli tarama
yapildiginda, aym1 zamanda Tiirkiye'nin en tiretken ve en c¢ok atif alan
Universitesi oldugu goriilmektedir. Daha da 6nemlisi Universitemizin éncelikli
alanlarda Tirkiye’de kurumlar arasinda baglayici rol oynadigli da ortaya
cikmaktadir. Bu alanlarda kendi Universitemizdeki giiciimiizii ulusal 6lcekte
yansitabildigimiz agiktir. Bundan sonraki hedefimiz bunu uluslararasi alanda da
saglayabilmektir.

Hedeflerimize ulasmamizda yol gosterici olan ve bu amagla, disiplinlerarasi
beyin firtinas1 toplantilarim Universitemizde hayata geciren Tip ve Saghk
Bilimleri Bilim Kurulu’'na tesekkiir ediyorum.

Bugiin oncelikli disiplinleraras1 alanlarimizdan nanoteknoloji alaninda beyin
firtinas1 yapmak icin bir araya geldik. Hedefimiz, Universite icinde baslangic
olacak bu toplanti ile disiplinlerarasi isbirligini giiclendirmektir.



Prof. Dr. Nursen Basaran
Tip ve Saghk Bilimleri Bilim Kurulu Uyesi

Hacettepe Universitesi Bilim ve Sanat Kurullar1 Universitemizin bilim ve sanat
politikalarini olusturmak amaciyla 18.05.2016 tarih ve 2016-153 sayili Senato
Karariyla kurulmustur. Bu kurullar; Universitenin bilim politikasinin
belirlenmesi ve arastirma stratejilerinin hazirlanmasina yonelik tavsiyeler
vermek, Universitenin bilimsel performansindaki gelismeleri periyodik
araliklarla degerlendirmek ve Universite Yonetimi ile paylasmak, fakiilte ve
enstitiilerden goris alarak, alaninda basarili geng bilim insanlarini tespit etmek
ve bilimsel gelisimlerine destek olmak misyonuyla faaliyetlerini yiiriitmektedir
Biz Tip ve Saghk Bilimleri Bilim Kurulu olarak, diizenli araliklarla giindem
olusturarak toplantilar yapiyor, toplantilarimiza giindeme yo6nelik goriislerini
almak istedigimiz dis katilmc1 O0gretim tlyelerimizi davet ediyor, aldigimiz
kararlar1 Ust Yonetime sunuyoruz.

Tip ve Saghk Bilimleri Bilim Kurulu olarak, Universite ici arastirma
stratejilerimizi, disiplinlerarasi entegrasyonu saglayarak giiclendirmek ve ortak
sinerji ile biiylik ¢calisma gruplar1 (multidisipliner) olusturmak hedefinden yola
cikarak "Disiplinlerarasi Beyin Firtinasi Calistaylari"ni diizenleme karari almis
bulunmaktayz.

Disiplinlerarasi aragtirmaya ortam olusturan oncelikli alanlarimizdan olan
nanoteknolojiyi ilk toplanti konumuz olarak belirledik. Bu karar
dogrultusundaki ilk toplantimiz1 bugiin “Hedefli Tedavide Nanoteknoloji Uriinii
llaclara Disiplinlerarasi Yaklasim” bashg ile nanoteknoloji iiriinii ilaglar ve
tedavide kullanimi temelinde gerceklestiriyoruz.

Katiliminiz icin Bilim Kurulu adina tesekkiir ediyor, verimli bir beyin firtinasi
toplantisi olmasini diliyorum.



SUNUMLAR

Prof. Dr. Serdar Abaci

HACETTEPE
UNIVERSITY

ileri Teknolojiler
Uygulama ve
Arastirma Merkezi

Hacettepe Universitesi
Ankara

Bilim Insanlar lle isbirligi

Nl . vo toknoloji platiorm

i bir araya getimok

Yenilikgi teknolojilere dayali AR-GE
G Kii ekipman

Ulke ekonomisine, sosyal sajlik

Laboratuvarlarimiz

3D yazici

£L)
Prototipleme

Micro CT Mikro CT
(cTyy

Kimyasal DSC-TGA, CHNS Analiz, ATR-
Analiz (KAL) FTIR-NIR, UV-Vis

Yiizey ve Boyut Zeta sizer, BET, Optik
Karaktarizasyon Tensiyometre

Kromatografi ve Kiitio GC-MS, LC-MSMS

Spoktrometri (KKL)

3D prototipleme

Marka: Stratasys
Model: Fortus 900mec

FDM (Fused Deposition Modeling) teknolojisine
sahiptir

+ 92x82x60 cm boyutlarinda herhangi bir geometri
100 uM'ye kadar hassasiyet
ABS, PLA ULTEM vb 10 dolayinda termoplastik
polimer

ATR-FTIR-NIR

Marka: Thermo Fisher
Model: Nicolet is50

FTIR Spektrometresi. organi bilesiklerin
tanimlanmasi iin kullanilr. Uyguiamatan
+ Polimerier ve Kauguklar

Adil

llag
Pigmentler / Boyalar / Murekkepler
Gida / Tatlar / Yaglar

lleri Teknolojiler Uygulama ve Arastirma Merkezi, 2010K 120960
nolu Kalkinma Bakanlig! projesi destegi ile 2013 yilinda Hacettepe
Universitesi'nde kurulmustur.

Merkez, nitelikli bir arastrma altyapisi Arastirma Merkezi, uygun altyapi ve
ve disiplinier arasi biimsel arastirmalar laboratuvariar ile. gelismeleri yakindan
yaritebime yetenegi lle yeni iZieyen ve yenilikgi bir yaklagimia
teknolojileri zleyerek, kamu ve zel ulusal ve uluslararasi duzeyde taninan
sektor arastirmalarinin htiyaglarini Turkiye'nin 6nde gelen

lanabilirigi ve Iaboratuvarianndan biri oimayi

as! hedefii bilim hedeflemektedir

hedeflemektedir.

Laboratuvarlarimiz

Mikroskop ve Taramal Elektron Mikroskobu*
Goriintiileme
(MGL)

Hiicre Kltiirli, Multimodiu
Plaka Okuyucu

Molekaler PCR, Elektroforez. Real-Time
Biyoloji PCR
(MBL)

Micro CT

Marka: Bruker
Model: Skyscan 1272

Yiksek oz0n0riokio mikroCT sistemi 16 ve 11
megapiksel dedektorleri ife objelerin 209
megapikselli (14450 x 14450 px) dilimlerini
gorintileyebiime kapasitesine sahiptir
Faz-kontrast gelistirmesi ile objelerdeki 0.35 um
detaylar dahi izlenebilir, Skyscan 1272 sistemi i
75 mm gap genisigine kadar abjelerin taramasi
gergekisstiriebilir ve tek bir tarama le objeden
2600den fazla kesit alabilr

Mikro CT teknolojisi, biyomedikal maizemeler,
kompozit malzemeler, dental arastrmalar.
elektronk devreler, jeolojl, insaat, anatomi gibl
genis bir skalada pek cok disiplinde kullaniabilir

UV-Vis

Marka: SHIMADZU
Model: UV-2600

UV-VIS spektrofotometresi uzun bir daiga
boyu araliginda (220-1400nm) iki 1sik yolu,
tek monokromator le disik gUroitald Galisan
bir cihazdir,

ISR 2600 atagmant lle kati mekler ile ( 220
850nm) yansima-gegirgenik analizier|
yapilabiimektedir

Elektrk-elektronikten kimyaya, kozmeti
Grunlerden gida ve tekstile kadar uzanan
genis bir uygulama alani bulunmaktadir




CHNS Analiz

Marka: Leco
Model: Truspec Micro

TruSpec Micro, kati veya sivi mikro
numunelerde karbon, hidrojen, azot, kikirt
Ve oksijen tayinini gerceklestirir

1 ila 10 mg arasinda numune gereksinimi
Farmasatik maddeler, polimerier, kimyasallar
ve petrokimyasal alaniardaki kati veya si
numunelerin hizl ve dogru bir sekide tespit
ediimesini 5 dakikadan daha kisa bir sirede
saglar.

Zeta-Sizer

Marka: Malvern
Model: Zetasizer Nano ZSP

Kolloidal gozeltilerde partictllerin zeta-
boyutunu, zeta-potansiyelini belidemek igin
kullanilan cihazdir
Boyut olgum, proteinlerin elektroforeti
hareketiligi. nanotanecilerin ve yozeylerin
ta potansiyell ve istege baglh olarak protein
ve polimer solisyonlarinin mikroreolojisi igin
Kullanihr
Dynamic Light Scattering olgum prensidi fie
0.3nm — 10,0 mikron aralgindaki partikil
boyutianni Glgebiimektedir

Optik Tensiyometre

Marka: Biolin Scientific
Model: Attension Theta

Attension Theta, statik ve dinamik temas
agisinin, 3D y0zey porozIoiigontn, yozey
serbest enerjisinin, y(izey ve ara yuizey
geriliminin ve arayuzey reolojisinin ylksek
hassas olcUmieri icin gelismis ve cok yonid bir
temas agis! Slcerdir.

LC-MSMS

Marka: Thermo Scientific
Model: Dionex UltiMate 3000 LC-
Quantiva triple quadrupole (QQQ)

Cihaz, 2000 Da katleye kadar molekallerin nitel ve
nicel analizine imkan vermektedir

Her molekalan bell bir enerjiyle parcalanmas:
sonucu ortaya gikan fragment iyoniar farkl
oldugundan, bu lyoniar icerisinden segilen iyoniarin
takip edimesi, ozelikle miktar tayini (nicel analiz)
konusunda karsilagtirmastz bir Ustoniok
saglamaktadi.

Q-PCR

Marka: Thermo Scientific
Model: Viia 7 Real-time PCR

Noklekk asit miktariannin kantitati olarak
belienmesi amaciyla kullanilir

Gen ekspresyon analizierinde cok daha guvenilt
yiksek hassasiyete sahip, verimii ve hizli sonuglar
alinabimektedir. Cihaz modefine uygun tip ya da
plakalaria kullaniiabimektedir. Merkezimizde
buiunan gercek zamanli PCR cihazinda, hedef
arindeki gok az miktarda(1.5 kati) degisimier dahi
belidenebimektedir. Cinazmizda, Standard curve
Comparative C, Genotyping, presence/absence.
HRM, melt curve uygulamalan calisiiabilmektedir.

Hacettepe Universitesi ileri
Teknolojiler Uygulama ve Arastirma
Merkezi

lletisim:
Adres:

Hacettepe Universitesi, Beytepe Kampiisti, AR-GE 2 Binasi

06800 Beytepe Ankara / TURKIYE

e-posta:
hunitek@hacettepe.edu.tr

Telefon: +90 312 297 73 53
Faks: +90 312 297 73 54

TGA-DSC

Marka: TA INSTRUMENTS
Model : Q600 SDT

Oda sicakligindan 1,500 'C'ye kadar agirhk
degisimini (TGA) ve gercek diferansiyel isi
akigini (DSC) simultane olarak sigme
kapasitesine sahiptir

BET

Marka: Micromeritics

Cihaz, malzeme ylzey 6zelikierinden yozey
alani ve gozenekiilk (mikropor6z < 2 nm
mezopordz 2-50 nm ; makroporoz > 50 nm)
hakkinda nicel olarak bilgi veran bir sistemdir
Yuzey alan ve gozenekiilk pek ok dogal ve
yeni sentezienmis bilesiklerin yapisal ve sekilsel
niteligi hakkinda bilgi vererek potansiyel kullanim
alanian konusunda degerlendime yapmaniza
imkan verir

GC-MS

Marka: AGILENT
Model: 78908 GC/ 5977A Series
MSD

Gaz fazina gecebilen molekullerin (<1000 Da) itel
ve nicel anaizler yapilabiimektedir

Elde edien kiltle spektrumlan yaziim icerisine
entegre veri tabanlariyla karsilastiniarak molekuler
tanimiama yapilabiimektedir

Merkezimizde bulunan GC-MS sisteminde, gaz
kromatografi cihazina bagh olarak galisan att
numune probu da bulunmaktadir. Bu prob
sayesinde y(ksek sicaklik dederierine cikilarak
kati numunelerin bozunmas! sonucu orlaya cakan
bilesenler ve/veya kati kansimlar igerisindeki
ugucu bilesenler kolaylikla tayin ediiebimektedir

Hiicre Kiiltiird

Laboratuvar, sitotoksisite anaiczi, biyomalzemelerin
biyouyumluluk analzi, kinetik enzim galismalan ve
immunolojk testler igin hizmet sunmaktadir

Prof.Dr. Serdar ABACI
Nisan 2017'den
itibaren merkez

gorevindedr.

Merkez'de 3i doktorals
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biyoloji, molekiiler biyoloji
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Nanoilaglara farmakolojik
yaklagim

Prof. Dr. Alper B. iskit

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

e-posta: alperi@hacettepe.edu.tr
16 Haziran 2017
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ilag etkisini inceleyen bilim dali

Farmakoloji

“Pharmacology is the study of the interactions that occur
between a living organism and chemicals that affect normal
or abnormal biochemical function”

Nanopartikiiller

Nanopartikller, bilytiklagii 1 pm'den kiguk, genellikle 10 ila 1000
nm arasinda degisen, spesifik fizikokimyasal 6zelliklere sahip,
kati, kolloidal partikullerdir

Drug Delivery Systems”

Nanokiireler

e
Polimerik membran (

Sulu veya yagh cekirdek N=

Polimerik matriks

Nanokapstiller

Nanopartikiillerin Avantajlan

« Farmakolojik olarak ilag etkinligini artirmak
« ilag toksisitesini azaltmak

« Yiiksek stabilite, uzun raf 6mri
« Farkl verilig yollarina uygunluk

!

itacin biyoyararlanim diizelir
Dozlama sikhgi azalir

TUBITAK 1001 Bilimsel ve Teknolojik
B Arastirma Projelerini Destekleme Programi

Proje ID: 10958172 (2009-2011)

Mesane Tiimérlerinin intravezikal kemoterapisi igin
tasarlanmis Mitomisin C yiiklii katyonik nanopartikiillerin in
vitro - in vivo degerlendirilmesi

Prof. Dr. Erem BILENSOY (Proje Yoneticisi)
Dr. Ecz. Nazh ERDOGAR (Yiiksek Lisans Tezi; 2011)
Prof.Dr. Mustafa F. SARGON, Dog. Dr. Hakan EROGLU
Prof.Dr. Aydin MUNGAN

flacin tiimérl dokuya ulasmas:
~_

segici olarak tamér

Artan hiicre ici ilag hicrelerini yok etme

konsantrasyonu

Azalan sistemik
toksisite

Sag kalim ve yasam kalitesinin artmasi

Mesane kanseri
TUR’dan sonra niiks etme oram %30-85
Erkeklerde 4. sirada

Kanser tedavisinde amag

intravezikal ila¢ Tasinimi

Intravezikal ilag
tagimmi

avantajlan dezavantajlan

Mesaneye

lacin dokuya Tlag cilisyonu Dtk dretral Tekrarlayan
direkt verilis

Dij
sistemikyan | | et farla permeabilite kateterizasyon

etki

1. Mesanenin yapisi kateterin mesaneye kolay erigimine ve manipulasyonuna uygundur.
2. ilaglarin direkt taginmasi ile mesane-ilag etkilesimi artar.

Mitomisin C (MMC)

T LS.

Mitomisin C; Streptomyces caespitosus’tan izole
edilen, antitiimor aktivite gosteren bir antibiyotiktir

DNA sentezini inhibe eder ve yiiksek
konsantrasyonlarda hiicresel RNA ve protein
sentezini baskilar

Polycaprolactone

1. Poli-e-kaprolakton (PCL)

+ Suda ¢bziinmez
« Biyoparcalanir
+ Biyouyumiu

+ Non-toksik

* Ucuz

N

. Poli-l-lizin (PLL)
« Katyonik
« Biyoparcalanmir
*+ Biyouyumlu
+ Kaplama maddesi

3. Kitosan

+ Dogal ??»9‘ *,
« Biyouyumlu 3 o

+ Biyopargalanabilir

* Non-toksik

+ Katyonik

+ Mukoadezif

» Antikanserojen

* Hidrofilik bilegiklerin paraseliiler gegisini artirma

* DNA ile etkilesim sonucu DNA'y: niikleaz degredasyonundan
koruma




Bu galigmanin amaci;

Yiizeyel y if 6zellikte,
biyolojik dokularla etkilesimi ve hiicre igine giris 6zelligi olan nano
boyutta ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesidir.

I rtikiil

a) ilacin kalis
b) etki bolgesinde ilag rezervuari olusturmasi

c) sistemik yan etkileri azaltmasi 6ngériilmektedir.

iN VivOo DENEYSEL CALISMALAR

Mesanede kalis siiresinin tayini

idrar hacmi iizerine etki

Kimyasal kanser modeli: BEN

ilag (500

Metabolik kafes, 2-4-6 saatler

idrarda tayin
Plazmada tayin

MMC-CS-PCLnp Bos CS-PCLnp

MMC-PLL-PCLnp Bos PLL-PCLnp

n: nitkleus v: vakuol m: mitokondri c: kollajen fifler g: golgi aygite: *: nanopartikil

Siralama Hayattakalma siresi NP lokalizasyonu Histopatolojik tahribat
(Asdan cofe dojru)

= MMC-CS-PCL MMC-CS-PCL MMC-CS-PCL T

% cs MMC-PLLPCL s

3. cspeL cspeL cspeL

4 MMC gozelti formu s MMC gszelti formu

5. MMC-PLLPCL MMCCS PLLPCL

6 CSMMC MMC gozelti formunda MMC-PLLPCL

birikim yok
¥ PLLPCL PLLPCLNP'debirikimyok  MMC-CS

SONUG

MMC yiiklii nanopartikiil formiilasyonlarinin MMC’nin ¢ézelti formuna gére
mesanede daha uzun sire kaldigi saptanmistir.

MMC yiikli NP verilen y idrar
bir artis i bir
olugmadig saptanmistir.

Alinan kan orneklerinin analizi sonucu MMC'nin sistemik dolagima
gegmedigi gozlenmistir.

Deney prosedirll sonucu hayvanlarin  mesaneleri gikartilarak

tartilmig, mesanelerdeki _agirhk _artisina _bagl olarak timor
olugsumunun gergeklestigi gézlenmistir.

Prolonged retention and i vive evaluation of cationic
nanoparticles loaded with Mitomycin C designed for intravesical
chemotherapy of bladder tumonrs

sk Erdopur’. Alpes 8. e’ N Aydis Mmgan” and Eresn, Bewmoy

International Journal of Pharmaceutics !

Cationic core-shell nanoparticles for ntravesical chematherapy in — ().on.
tumar-induced rat model: Safety and eficacy

Narh rdogar. Alpes . bk Hakam Ui Mustot 1 Sargon . . A Mgt
Lrem Wiemay

<

- eI

Antitumor Efficacy of Bacillus Calmette-Guerin Loaded
Cationic for of

Bladder Tumor Induced Rat Model

Nt (i Awt 8 WA ki (s’ Wty | Sarge’
N s Uit e ey

TUBITAK 1001 Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Projelerini Destekleme Projesi

TOBITAK Proje ID: 116S347 (2017- )

Kolorektal Kanserde Epitelyal-Mezenkimal Gegis (EMT)
Modellemesinde Glutatyon-S-Transferaz’in Rolii ve Glutatyon-S-
Transferaz inhibitérii Hedeflenerek Adjuvan Terapi Etkinliginin
Arttinimasi

Prof. Dr. Gillberk UGAR (Proje Yéneticisi)
Burgin OZCELIK (Nanoteknoloji Doktora Tezi; 2011)
Prof. Dr. Pergin Atilla, Dog. Dr. ipek EROGLU, Uzm. Dr. Elif BILGIG, Dr. Agelya ERIKGI




(KRK), tim % 10-15'ini
Nesbtned i arasind: Cancer mortality enloroctsl cancr,

olusturan, ‘rbancreati cancer
E

en sik rastlanan kanser tiriidir.

“ KRK, diinyada en sik rastlanan liglinci kanser tipidir ve
8liime yol acan kanserler arasinda

breast cancer, 16% -

@ CA' dan sonra ikinci feukoma. 3%
- i d et cancer, 3%
liciingii sirada yer almaktadir. et
“ 2017 igin 135.520 yeni teshis ve KRK'ya bagl 50.260 lung eancar, 25
8liim tahimini bulunmaktad.
other, 25% ES
Cancermortalty Pt cancer. & KRK
o e gibi yontemler kullamimaktadir.

< KRK'lerin 8ncelikli tedavisi cerrahidir.
<«

hastaligin evresidir.

“ Tani aninda uzak metastaz sz konusu ise cerrahi
kararindan uzaklasilr.

Epitelyal Mezenkimal Gegis (EMT)

Kemoterapétiklere karsi gelisen direng
adjuvan veya neoadjuvan tedavilere direng

Metastatik egilimlerin mekanizmasinda

Bircok kanser tipinde epitel hiicreler istilaci, koti prognozlu, direncli ve
metastatik bir form olan mezenkimal forma dontusmekte; DNA hasarina,
oksidatif strese, apoptoza dayanikli hale gelmektedir

“mezenkimal forma déniigsen kanser hiicrelerinde GST izoenzimlerinin
ekspresyonunun arttigr”

Amag ve hedefler
EMT siirecinin ve regiilasyonunun incelenmesi

GST inhibitér ajani olan maddemizin nanopartikiiller araciligi
ile kanser hiicrelerine hedeflendirilmesi

ilag direng gelisiminin éniine gegilmesi, metastazin
Snl Ay i .

tedir

EMT'de GST izoenzimlerinin
ekspresyon diizeylerinin

belirlenmesi, aktivite tayini ve
GST izoenzimlerinin inhibisyon

lfa yikiii nanopartikiler
sistemlerin hazirlanmasive
Karakterizasyonu

EMT modelinin

olusturulmasi ve gegisin \

gosterilmesi
DENEY PLANI

ilag yiikli nanopartikiiller
ile yapilan in vivo galismalar

ilag yiikld nanopartikiilier
ile yapilan n vitro galismalar

EMT modelinin olusturulmasi ve gecisin
gosterilmesi
¥ N-cadherin

/ q-RT-PCR
¥ Vimentin
¥ Transgelin
v a-SMA
v Oct-4

v Slug
T P

v E-cadherin

ilag yiiklii nanopartikiiler sistemlerin hazirlanmasi ve
karakterizasyonu

O + PLGA potvmer
dnsomed v ow

Do ane

» Nanopartikiler sistemler
nanopresipitasyon teknigiyle
hazirlanacaktir.

» Inhibitér yiikli nanopartikiillerin
hazirlanmasi igin inhibitorin farklh
konsantrasyonlari organik faz ile The orpae phe 10 e
karistirilacaktir. R

» Ayrica, goriintiileme calismalari > Hedefleme galismalari igin PLGA-PEG
igin FITC yiiklii nanopartikiiller nanopartikiiller mezenkimal belirteg
hazirlanacaktir. vimentine spesifik monoklonal antikor

ile konjuge edilecektir.

v B-katenin
llag yiiklii nanopartikiiller ile yapilan
in vivo galismalar

> Oncelikle hayvanda KRK modeli olusturulacaktir.

»Kimyasal yontem \
» Dimetil hidrazin (DMH) el " > B o
> A AO

an (AOk P ot e o -
RK hcre hatt enjeksi i e ” T ———
AL IS ==

» HT-29 KRK hticre hatti enjeksiyonundan sonra hayvanlarda
kanser olusum suresi belirlenecektir.
» Histopatolojik incelemeler

¥ 1 hafta her gun ilag uygulanacaktir (i.v)
v Tumér dokularinda biyokimyasal markerlar, GST-1r
aktivitesi ve MDA diizeyi tayin edilecektir.
¥ 1.hafta ilag, 2. hafta 5-FU ve 3. hafta

16kovorin uygulanacaktir (i.v).
V' timoér dokusu gikanlarak, morfolojik ve
histopatolojik incelemeler ilacaktir.

¥ 1. hafta 10 mg/kg/gin 5-FU
2. hafta 10 mg/kg/giin Ikovorin (i.v)

+ Tamér dokusu cikarilarak morfolojik ve
histopatolojikincelemeler yapilacaktir.

o

¥ 1 hafta bog nanopartikal uygulanacaktir (i.v).

¥ Tumdr dokusu gikarilarak, morfolojik ve
histopatolojik incelemeler yapilacaktir.

v Ayrica karaciger, akciger ve yad dokusu gikanlarak
nanopartikllun vicuttaki dagilimi incelenecektir.

¥ 1.hafta ilag yikla PEG-PLGA nanopartikdl, 2.
hafta 5-FU ve 3. hafta Iokovorin uygulanacaktir
(iv)

¥ Tumoér dokusu gikarilarak, morfolojik ve

v 1 hafta i Ukld nanopartikdl uygulanacaktir
Y Pl N histopatolojik incelemeler yapilacaktir.

(iv)
v Tumor dokusu gikarilarak, morfolojik ve
v histopatolojik incelemeler yapilacaktir.

Sonug ve Cikarim

+ Nanoilag igin yillardir gok var, lriine d son derece az

« In vitro sartlarda g& miik in vivo sartlarda

biyolojik ortamlarda gézlenmiyor

« In vitro sartlarda goz| miik | in vivo sartlarda

biyolojik ortamlarda goézleniyor ama toksik etkiler s6z konusu

etkisini il yen far

Kimy biyolojik si
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Nanoilaglarda Tiimore Hedefleme Stratejileri

PROF. DR. EREM BIiLENSOY
HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI
FARMASOTIK TEKNOLOJi ANABIiLiM DALI
06100 ANKARA

nanoteknoloji

Tumore ilag hedeflendirme ve

1"
it

Proje 1: Hale Unal doktora tezi

Olly Core

Adsorbed CPT

Free CPT solution
CPT-CD nanocapsules
CPT-CS-CD nanocapsules

Oral uygulanan kemoterapétik nanokapstiller

Chitosan Coating
Encapsulated CPT

SOCAPRO CD Shell Ereihibaony
: CYP3A4 inhibisyonu

Formulations P, (x10° cm/s) + SD Increase in
(n=3) permebility (%)

2,88
7,88
9,95

Yaymnlar;
H. Unal et al, BJOC, 11, 204-215, 2015
H. Unal et al, J Nano Res, 42: 1-13, 2015

Mukozada ilag
konsantrasyonunu yiikseltme
Oral biyoyararlammda artig

+0.39 -
+1,40 274
+1,42 345

Survival ¥ @
-
g2 88
Weight change %

Folat-hedeflenmis enjektabl nanopartikdiller ’éj
Piyasadaki Paklitaksel trtine karsi in vivo tstanliik

G}

Metastasis %

E}

100 Metastasis
W e

» O in liver
60 O None
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Sunum Plani

Projeler:

nanopartikiller

nanopartikiler sistemler

yonelik nanostingerler

isbirlikleri ve ihtiyaglar

Nanoilaglar ve Tiimére Hedefleme Stratejileri

1. Oral uygulanan kemoterapi igin katyonik nanokapstiller
2. Tumor hicrelerindeki folat reseptérlerine hedeflendirilmis

3. Sabit doz kombinasyonu print edilebilen biyoadezif
4. Kolesterole hedeflenmis nanopartikiiller ve goklu ilag direncini

yenmeye yonelik uygulamalari
5. Kronik bobrek hastalarinda toksik molekiilleri adsorbe etmeye

@5“’ mc%
@

-
,

1561

nanoteknoloji

]

U

Tumore ilag hedeflendirme ve &

hedeflendirme

Pasif hedeflendirme
P S
= r— Yiizey modifikasyonu
400 nm.den daha ile uzatilmis dolasim ve
kiigtik partikiillerle kolaylastirilmis hiicre
EPR etidsi igine giri

F/
S,
E) e

“3%,( [t ;55

Aktif hedeflendirme

Tamér yiizey
reseptorlerine
hedeflendirme
(Folat veya Integrin
gibi)

Tumérii besleyen
damarlari hedefleme,
neoanjioyogenezi
durdurma (VEGF)

Proje 2: Nazli Erdogar doktora tezi

ISO'da iyi gézunar
PBS yuzey yuka notral

Etanolde iyi gozanar
PBS yuzey ylki negatif

Folat-hedeflenmis enjektabl nanopartikiller

Molekiil agirligr: 1767 gimol  Molekal agirligi: 3565 g/mol

Faktoriyel tasanmia ve hiicre kiitird ile
optimize edilen nanopartikil kritik
parametreleri

<100 nm

Nétrale yakin yiizey yuki

Ylksek enkapsiilasyon etkinligi

Kontrollii ve yavas salim profili

Folat bagimh mekanizmayla hicre icine giris
ve antikanser etkinlik

Proje 3: Cem Varan doktora tezi

Inkjet print edilmis antikanser-antiviral kombinasyon nanoilag%»g,ry §
195
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Proje3

Proje3
Inkjet print edilmig antikanser-antiviral kombinasyon nanoilag

Inkjet print edilmis antikanser-antiviral kombinasyon nanoilag

\5% 98 ‘,)7' 195

e
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Ust Uste Baski

o
CDV-PEGPCL . HpBCD-PCX

TE VE SAGLK BILIMLERI BLIM KURULU 1
DISPLINLERARASI BEYIN FRTINASI

g"“ Py, ‘ i ok I
3 @ b - 0
Proje 3 w [ ii 0ldnn | 01400
U

Inkjet print edilmis antikanser-antiviral kombinasyon nanoilag CDV-PegPCL  PCX-HpbCD Basil
g i J

58 g
_BosHpCFim  Basih HpC Film  HpC Film 4

3
@

[ Fawe | QLo Fay | Fieue | GLatbreak |

Etanol

6 123 154 1
135 43
163375 1

CDV-PegPCL PCX-HpbCD Basili

Basili HpC Film HpC Film

x4 bllyitme

Sivi Parain

803 HoC Flm | COV-PegPQL Basilt HpC Film | PCX-HpbCD Basil HpC Fim
Distile Su. 565 04 487

Etanol 58 [ 507 533
S Parafin 80 | 380 391

x10 blyitme x10:htylitme
PCX-HpBCD Basili Formulasyonlarin Mikroskop CDV-PegPCLBasili FormUlasyonlarin Mikroskop
Goruntusi Goruntiisi

Kolesterole hedeflendirme
Nanopartikiillerde yeni bir yaklagim

Proje 4: Gamze Varan doktora tezi
Kolesterole Hedeflenmis Nanopartikdiller

LA

WY e e
ASaN ol S =
S3LATILALATAL A

N o precprotpuse

TR sttt hoophotonts 8
R : arsvpemetn 2z
Saglikii hiicrelerde | PR 181418  29.0:08 282414
oksisiteye yol . Chomstes E ]
Protes. e

kanser hiicre hatlarinda belirgin
sitotoksisite
Todor, LN. Experimental Oncology 34, 97-100, 2012

Kolesterole hedeflendirme voch . S ‘”%.Q

kil i bi echanistic studies )

NanOpartlku"erde yenl bir yaklaslm Caspase-8 activity, lipid peroxidation assay, ﬁ@g
TALI image based cytometer, Tunnel assay, 9, —
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3D spheroid tumor culture studies
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Nanoteknoloji ve Kanser Tedavisinde Uygulamalari
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Tartisma Oturumu
Farkl Disiplinler “Isbirligi Onerileri ve Paylasimlar1”
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Seza Ozen

Prof. Dr. Seza Ozen
Tip ve Saghk Bilimleri Bilim Kurulu Uyesi

Tip ve Saglk Bilimleri Bilim Kurulu olarak Universitemizde potansiyel isbirligi
olan, olabilecek disiplinlerarasi 6ncelikli arastirma gruplarini bir araya getirmeyi
misyon edindik. Birlikte c¢ok daha giicli ve ¢ok daha nitelikli/kaliteli
aragtirmalar1 Universite ici is birligi ile gerceklestirebiliriz. Beyin firtinasi
toplantilarin1 periyodik olarak devam ettirecegiz. Tim oncelikli alanlarimiz
toplanti programimizda yer alacak. Bu konuda sizlerin 6neri ve katkilarin1 da
bekliyoruz.

Nanoteknoloji triint ilaglar ve hedefli tedavi yaklasimi ilk toplanti konumuz
oldu. Ana konusmacilarimiz; ortak hedefler i¢in disiplinleraras1 ¢alismalarini
bizlere sundu. Mevcut durumda ortak ¢alisma ve is birligi potansiyelini bizlere
yansittilar. Siz paydaslarimizin 6neri ve paylasimlar: da bundan sonraki siirecte
bu alandaki Universite ici is birligi yol haritasini olusturacaktir.

Nanoteknolojinin en 6nemli liriinlerinden olan nanopartikiiler sistemler bircok
hastalik i¢in teshis ve tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Ozellikle kanserde,
nanoteknoloji urini ilaglarin kullanimi ile  gerceklestirilen tiimoére 6zgi
hedeflenmis yeni nesil tedaviler gliniimiiz yaklasimidir. Hedefe yonelik tedaviler
saghkli hiicrelere zarar vermedigi ve yliksek secicilige sahip olduklar1 icin
oldukea ilgi gormektedir. Ayrica, ila¢ yiiklenmis nanopartikiillerle yiiksek etkili
yeni tedaviler de gelistirilebilmektedir. Bilinen ilaclarin, toksisistesini azaltip
etkinligini artirarak nanopartikiillerle modifikasyonu sonucu hedefli tedavide
kullanimi saglanmaktadir.

Saglik Bakanligi, mili ilag gelistirme, yeni ilag gelistirme ¢alismalarini
desteklemektedir. Ancak bu olduk¢a uzun ve zor bir silrectir. Bu alanda da
calismalarimiz elbette devam etmelidir. Bugiin geldigimiz noktada bir yandan da
biyoyararlanimi arttiracak c¢alismalar1 siirdirmemizin o6nemli oldugunu
goruyoruz.



Oneri ve Paylasimlar

Toplanti, nanoilaglar ve hedefli tedavide kullanimi temelinde disiplinlerarasi
olarak gergeklestirilmistir.

Bilinen ilaglarda biyoyararlanimi artirici modifikasyonlar, toksisite azaltici
calismalar, nanopartikiillerin modellenmesi ¢alismalari, klinik duruma 6zgi
hedefe yonelik yaklasimlar Universitemiz biinyesinde farkl disiplinler
tarafindan gergeklestirilebilmektedir.

Nanoilaglar icin yillardir ¢ok fazla ¢alisma yapilmis ancak tirtine doniisiim son
derece az olmustur. In vitro sartlarda gézlenen miikemmel sonuglar, in vivo
sartlarda biyolojik ortamlarda gozlenmekte ama toksik etkiler s6z konusu
olmaktadir. Kimyasalin biyolojik sistemdeki etkisini inceleyen alan olarak
farmakoloji 6nemlidir. Ilag modifikasyonu, gelistirme basamaginda kimya,
mithendislik bilimleri, farmasotik teknoloji ve diger eczacilik bilimleri
arastirmalar siirdiirmektedir. Kanserde 6zellikle nanoilaglar1 tiimore hedefleme
stratejileri ve kisisellestirilmis tip uygulamalari yenilik¢i tedavi yaklagimidir. Bu
calismalar, ¢ok disiplinli olarak gerceklestirilmektedir. Farkli disiplinlerin
Universite ici birlikte calismasi ana hedeftir.

Hayvan deneyleri calismalarinin yapildigi laboratuvarlarda GMP kosullar:
olmalidir. Altyapi eksigimiz tamamlanmaldir.

Nanoteknoloji alani altyapi gereksinimlerinin 6ncelikli olarak saglanmasi, ortak
platformlarda yetkin personel araciligi ile bu altyapinin kullanilabilmesi ihtiyaci
bulunmaktadir.

Farkl disiplinleri bir araya getirecek bu toplantilarla network olusturulmali ve
surdirtlebilir iletisim, isbirligi saglanmalidir.



Disiplinlerarasi iletisim Grubu

htopalog@hacettepe.edu.tr, sezaozen@hacettepe.edu.tr,
nbasaran@hacettepe.edu.tr, sarikanakdagli @gmail.com,
avuzbasi@hacettepe.edu.tr, eremino @hacettepe.edu.tr, alperi@hacettepe.edu.tr,

serdarabaci @yahoo.com, gunese@hacettepe.edu.tr, byegin @yahoo.com,
sibel.pehlivan@hacettepe.edu.tr, kivilcimozturk @gmail.com,

ymr.akdag@gmail.com, selins.dogan@hacettepe.edu.tr, tgulsun
@hacettepe.edu.tr, teldem@hacettepe.edu.tr, foner @hacettepe.edu.tr,
gulberk@hacettepe.edu.tr, mozalp @hacettepe.edu.tr,
nozaltin@hacettepe.edu.tr, msilindir@yahoo.com, celebier@hacettepe.edu.tr,
mervekarpuz@hacettepe.edu.tr, banutel@hacettepe.edu.tr, ukezban
@hacettepe.edu.tr, edaayse@hacettepe.edu.tr, merveg@hacettepe.edu.tr,
dercil@hacettepe.edu.tr, aysercan@hacettepe.edu.tr, petek@hacettepe.edu.tr,
ismail.karabulut@hacettepe.edu.tr, herdem@hacettepe.edu.tr,

didayan@hacettepe.edu.tr, gamzeb@hacettepe.edu.tr,
mukaddes.gurler@hacettepe.edu.tr, sibel.erguven@hacettepe.edu.tr,
eztaskiran@hacettepe.edu.tr, feza.korkusuz@hacettepe.edu.tr,
canan@hacettepe.edu.tr, tatar@hacettepe.edu.tr, sozbey@hacettepe.edu.tr,
telem@hacettepe.edu.tr, haluk.atak@hacettepe.edu.tr, eaydar@hacettepe.edu.tr,
zehrayanar@gmail.com, guledaduzyol@gmail.com, myemisci@hacettepe.edu.tr,
hulyak@hacettepe.edu.tr, utku@hacettepe.edu.tr, metasgin @hacettepe.edu.tr,
tunaytansel @hacettepe.edu.tr, nsarigul @hacettepe.edu.tr,
sultan.eser@hacettepe.edu.tr, erayogun@gmail.com, cemb@hacettepe.edu.tr,
agozcan@hacettepe.edu.tr, betul.celebi@hacettepe.edu.tr

* Ust Yonetim mail grubuna dahil edilmemistir.
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