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Danışman: Linda Sandblad 

Özet 

Hücre iskeleti proteinlerinin birleşme, ayrılma özellikleri ve onların kompleks 

organizasyonu ökaryotik hücrelerin bölünme, kromozomların ayrılması ve hareket gibi 

yaşamsal fonksiyonlarını yerine getirebilmelerinde çok önemli bir yere sahiptir. Son 

yıllarda prokaryotlarda da birçok hücre şekli yapısı tanımlanmıştır ancak hücre iskeletiyle 

ilgili filamentlerin bu süreçte nasıl bir göreve sahip olduğu kesin olarak belirlenememiştir. 

Aktin ve mikrotübüller pek çok bakteri türünde ortak özellikler göstermelerine rağmen, 

şimdiye kadar intermediate filament benzer proteinlerin farklı canlı türlerinde daha az 

korunmuş oldukları ve benzerliklerin sekans homoloji çalışmalarıyla ortaya 

çıkarılamayacağı görülmüştür. Örnek olarak, ilk zamanlar Caulobacter türünde bulunan 

crescentin proteinin bakteriye yatay gen transferi ile geçtiği düşünülmüştür, ancak 

görünenin aksine son çalışmalarda intermediate filament benzer proteinlerin farklı bakteri 

türlerinde homologlarının olduğu saptanmıştır. Biz bu çalışmada Streptomyces 

coelicolor’da bulunan bir intermediate filament benzer protein olan FilP üzerine 

yoğunlaşmış bulunuyoruz. Yapısal olarak ökaryot hücrelerdeki laminlere benzerlik 
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gösteren bu protein, in vitro ortamda tekrar eden filamentler, ağlar ya da yarı kristal bir 

yapı meydana getirmektedir. Ayrıca, hücre zarının katı yapısına katkıda bulunması ve 

bakterinin gelişen hiflerinin ucunda polar büyümeyi desteklemesi bu proteinin ilginç 

özelliklerindendir. Bu çalışmada FilP proteinin filament yapısının oluşumu ve hücre dışında 

filament birleşmesi üzerine etkisinin electron mikroskobunda negative boyama 

yöntemiyle araştırılması amaçlanmıştır. 

Doktora Tezi/S.Yeterlik Çalışması/Tıpta Uzmanlık Tezi Başlığı (özeti ekte)  ve 

Danışman(lar)ı:  

“Glioblastoma Multiform Tedavisi için in vitro Modeller Geliştirilmesi Amacıyla 

Biyobozunur Hidrojellerin Sentezi” 

Danışmanlar: Tugba Bagci-Onder, Seda Kizilel 

ÖZET 

Glioblastoma multiforme (GBM) beyin tümörünün en sık görülen ve kötü huylu türüdür. 

GBM yetişkin kanserlerinin sadece %1’ini oluştursada, kötü huylu yapısı nedeniyle kanser 

sebepli ölümlerde dördüncü sırayı GBM teşkil eder. Birçok etken nedeniyle GBM’in klinik 

tedavisi zorludur. Bu etkenler arasında ameliyat, radyoterapi ve kemoterapi gibi 

geleneksel tedavilere karşı direncin yanı sıra beyin kan bariyerinin (BBB) seçici geçirgen 

yapısından dolayı yan etkiler olmaksızın istenilen seviyede kemoterapötik etkiye 

ulaşılamaması gösterilebilir. Bu nedenle GBM hastaları için yeni tedavi seçenekleri 

gereklidir. GBM hücrelerinin sonradan edindiği, bağışıklık sisteminden ve apoptozdan 

kaçmak gibi özellikler, tedavilerin başarısızlıkla sonuçlanmasına neden olmaktadır.  

Dolayısı ile dış güdümlü apoptoz yolağının reseptörlerine bağlanan ligantların 

kullanılmasıyla apoptozu yeniden aktif hale getirebilen yöntemler klinik tedaviler için 

gelecek vaadedebilir.  Bu kapsamda, sağlıklı hücrelere zarar vermeden kanserli 

hücrelerde apoptozu tetiklemesi bakımından Tümör-nekroz-faktör ilişkili apoptoz 

indükleyici ligand (TRAIL) mükemmel bir aday olarak karşımıza çıkmaktadır. Buna 

ragmen, TRAIL’ın verimi tümör populasyonlarında var olan ve/veya sonradan kazanılan 

terapötik maddelere direnç nedeniyle kısıtlanmaktadır.  

Biz son çalışmalarımızda in vitro TRAIL direncini yenmek amacıyla sinerjistik etki 

yaratabilecek bilinen başka anti-kanser ilaçlarını TRAIL ile birlikte kullandık. Terapötik 

moleküllerin anti-kanser etkisini arttırmak için bir başka yöntem de biyomalzeme temelli 

araçların ilaçların tümörün olduğu bölgeye doğru iletimini sağlamak için   kullanılmasıdır. 

Bu araçlar terapötik moleküller vücutta istenilen bölgede, dışarıdan bir uyarıcı sinyal 

varlığında salınacak şekilde geliştirilebilmektedirler. Biyomalzemeler GBM çalışmaları için 

beyin ortamını taklit eden 3D platformlar tasarlamak için de kullanılmıştır.  Bu in vitro 

modellerin geliştirilmesi, in vitro 2D ilaç denemeler ile in vivo hayvan çalışmaları 

arasındaki boşluğu doldurmaktadır. Başarılı tedaviler için etkili stratejiler geliştirmek için 

GBM mikro-ortamının doğasını anlama konusunda da umut vaat ediyor.  

Bu tezde, biyolojik olarak parçalanabilir malzemelerden hidrojel sentezlemeyi ve bu 

hidrojellerin GBM terapisi için biyolojik olarak uygunluğunu in vitro olarak araştırmayı 

amaçladık. Öncelikle, iki molekülün eşzamanlı olarak verilmesi için PEG hidrojel taşıyıcıları 

geliştirdik. Bu amaçla TRAIL ile birlikte son keşfedilen TRAIL sensitizörlerinden biri olan 

Kinakrin’i (QC) kullandık. Kısaca, Matriks metalloproteinaz (MMP) enzimi ile parçalanabilir  

PEG hidrojel taşıyıcılar, görünür ışık ile indüklenen su-içinde-su emülsiyon 

polimerizasyonu yoluyla sentezlenmiştir. Şişme, bozunma, boyut ve morfoloji gibi 

hidrojellerin kritik biyofiziksel özellikleri karakterize edildi.  QC, hidrojel taşıyıcılarına 

yüklendi ve bu ilacın GBM'nin apoptozu üzerindeki etkisi, hücre canlılığı testi ve kantitatif 

gerçek zamanlı polimer zincir reaksiyonu (qRT-PCR) kullanılarak apoptozla ilişkili gen 

ekspresyon profili aracılığıyla araştırıldı. Sonuç olarak, bu MMP'ye duyarlı parçacıkların 
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sitokompatible olduğu ve QC ile yüklendiklerinde GBM hücrelerinde TRAIL'in indüklediği 

apoptozu teşvik etmekten daha üstün olduğunu bulundu. QC ve TRAIL'in tek başına 

uygulamaları ile karşılaştırıldığında, QC yüklü PEG hidrojel ile TRAIL kombinasyonu 

sinerjik olarak apoptozu indükleyici davranış sergiledi. Buna ek olarak, apoptoz ile ilişkili 

genlerin ekspresyonlarının analizi ile QC yüklü PEG hidrojellerinin, sadece QC veya sadece 

PEG-hidrojelleri kullanımına göre, apoptozu daha fazla arttırdığı bulundu.  

Çalışmalarımızın ikinci bölümünde, 3D GBM mikro-çevresini taklit edebilmek için görünür 

ışık ile indüklenen jelatin-metakrilat (GelMA) hidrojelleri tasarladık. Literatürde ilk defa, 

reaksiyonun ilave bir çapraz bağlayıcıyokluğunda gerçekleştirildiği, görünür ışık ile 

indüklenen jelatin çapraz bağlamayı kullanan bir strateji ortaya koyduk.  Görünür ışık ile 

indüklenen çapraz bağlanma, sentez süreci boyunca hücresel DNA hasarından ödün 

vermeksizin basit ve ucuz bir şekilde kanser mikro çevresi-taklidi sisteminin tasarımına 

izin verir. Bu yaklaşımı kullanarak, bu 3D hidrojel ağındaki hücresel davranış ve gen 

ekspresyon profillerini araştırmak için GBM hücrelerinden süspansiyon ve kürecik şeklinde 

modellerin geliştirilmesini başarmış olduk.  Ayrıca malignite ve apoptoz ile ilişkili genlerin 

mRNA ekspresyonları ve Dijitoxigenin ilacının anti-GBM özellikleri detaylı olarak 

araştırılmıştır. Genel olarak bu tez çalışması kapsamında, QC ve TRAIL'in MMP'ye duyarlı 

PEG nanotaşıyıcılarına dahil edilmesiyle kemoterapötiklerin etkinliğini artırmak için umut 

verici bir yaklaşım geliştirdik ve GBM için bir tedavi önerdik. Ayrıca, ışıkla indüklenen 

jelatinin, suni bir 3D tümör mikro-ortamı oluşturularak habis kanser hücresi davranışının 

analiz edilmesine olanak tanımasıyla kanser araştırmalarının klinik çevirisi için umut verici 

bir aday olduğu ön görülmüştür. 
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