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Muhendisligi

Yiiksek Lisans Tez Bashgi (ozeti ekte) ve Tez Danisman (lar)i:
“Bakteri Hiicre iIskeleti Proteini FilP'nin Karakterizasyonu”

Danisman: Linda Sandblad

Ozet

Hilcre iskeleti proteinlerinin birlesme, ayrilma &zellikleri ve onlarin  kompleks
organizasyonu Okaryotik hicrelerin bélinme, kromozomlarin ayrilmasi ve hareket gibi
yasamsal fonksiyonlarini yerine getirebilmelerinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Son
yillarda prokaryotlarda da birgok hlcre sekli yapisi tanimlanmistir ancak hicre iskeletiyle
ilgili filamentlerin bu siirecte nasil bir géreve sahip oldugu kesin olarak belirlenememistir.
Aktin ve mikrotibdiller pek gok bakteri tlrliinde ortak &zellikler gostermelerine ragmen,
simdiye kadar intermediate filament benzer proteinlerin farkl canli tirlerinde daha az
korunmus olduklari ve benzerliklerin sekans homoloji c¢alismalariyla ortaya
cikarilamayacagi gorilmustir. Ornek olarak, ilk zamanlar Caulobacter tiriinde bulunan
crescentin proteinin bakteriye yatay gen transferi ile gectigi dustnulmuastir, ancak
gérinenin aksine son calismalarda intermediate filament benzer proteinlerin farkh bakteri
tirlerinde homologlarinin  oldugu saptanmistir. Biz bu c¢alismada Streptomyces
coelicolor'da bulunan bir intermediate filament benzer protein olan FilP (zerine
yodunlasmis bulunuyoruz. Yapisal olarak ©karyot htcrelerdeki laminlere benzerlik
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gOsteren bu protein, in vitro ortamda tekrar eden filamentler, aglar ya da yar kristal bir
yapl meydana getirmektedir. Ayrica, hlicre zarinin kati yapisina katkida bulunmasi ve
bakterinin gelisen hiflerinin ucunda polar bldylimeyi desteklemesi bu proteinin ilging
ozelliklerindendir. Bu calismada FilP proteinin filament yapisinin olusumu ve hiicre disinda
flament birlesmesi (zerine etkisinin electron mikroskobunda negative boyama
yontemiyle arastiriilmasi amacglanmistir.

Doktora Tezi/S.Yeterlik Calismasi/Tipta Uzmanhlk Tezi Bashig: (6zeti ekte) ve
Danisman(lar)i:

“Glioblastoma Multiform Tedavisi igin in vitro Modeller Gelistirilmesi Amaciyla
Biyobozunur Hidrojellerin Sentezi”

Danismanlar: Tugba Bagci-Onder, Seda Kizilel
OZET

Glioblastoma multiforme (GBM) beyin timoérinin en sik gorilen ve kétla huylu tirtdir.
GBM yetiskin kanserlerinin sadece %1’ini olustursada, kétl huylu yapisi nedeniyle kanser
sebepli 6limlerde dérdinci sirayr GBM teskil eder. Birgok etken nedeniyle GBM'in klinik
tedavisi zorludur. Bu etkenler arasinda ameliyat, radyoterapi ve kemoterapi gibi
geleneksel tedavilere karsi direncin yani sira beyin kan bariyerinin (BBB) secici gecirgen
yapisindan dolayr yan etkiler olmaksizin istenilen seviyede kemoterapottik etkiye
ulasilamamasi gosterilebilir. Bu nedenle GBM hastalan icin yeni tedavi secenekleri
gereklidir. GBM hicrelerinin sonradan edindigi, badisiklik sisteminden ve apoptozdan
kagcmak gibi 6zellikler, tedavilerin basarisizlikla sonuglanmasina neden olmaktadir.
Dolayisi ile dis gUdimli apoptoz vyolaginin reseptorlerine badlanan ligantlarin
kullanilmasiyla apoptozu yeniden aktif hale getirebilen yontemler klinik tedaviler igin
gelecek vaadedebilir. Bu kapsamda, saglikh hicrelere zarar vermeden kanserli
hicrelerde apoptozu tetiklemesi bakimindan TUimodr-nekroz-faktér iliskili apoptoz
indukleyici ligand (TRAIL) mukemmel bir aday olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Buna
ragmen, TRAIL'In verimi timoér populasyonlarinda var olan ve/veya sonradan kazanilan
terapotik maddelere direng nedeniyle kisitlanmaktadir.

Biz son calismalarimizda in vitro TRAIL direncini yenmek amaciyla sinerjistik etki
yaratabilecek bilinen baska anti-kanser ilaglarini TRAIL ile birlikte kullandik. Terapdtik
molekillerin anti-kanser etkisini arttirmak igin bir baska yontem de biyomalzeme temelli
araglarin ilaglarin timoérin oldugu bélgeye dogru iletimini saglamak igin  kullaniimasidir.
Bu aracglar terapdtik molekilller vicutta istenilen bélgede, disaridan bir uyarici sinyal
varlidinda salinacak sekilde gelistirilebilmektedirler. Biyomalzemeler GBM calismalari icin
beyin ortamini taklit eden 3D platformlar tasarlamak igin de kullaniimistir. Bu in vitro
modellerin gelistiriimesi, in vitro 2D ilag denemeler ile in vivo hayvan cgalismalari
arasindaki boslugu doldurmaktadir. Basarili tedaviler icin etkili stratejiler gelistirmek icin
GBM mikro-ortaminin dogasini anlama konusunda da umut vaat ediyor.

Bu tezde, biyolojik olarak parcalanabilir malzemelerden hidrojel sentezlemeyi ve bu
hidrojellerin GBM terapisi icin biyolojik olarak uygunlugunu in vitro olarak arastirmayi
amacladik. Oncelikle, iki molekiliin eszamanli olarak verilmesi icin PEG hidrojel tasiyicilari
gelistirdik. Bu amacla TRAIL ile birlikte son kesfedilen TRAIL sensitizérlerinden biri olan
Kinakrin’i (QC) kullandik. Kisaca, Matriks metalloproteinaz (MMP) enzimi ile pargalanabilir

PEG hidrojel tasiyicllar, goérindr stk ile indiklenen su-iginde-su emidlsiyon
polimerizasyonu yoluyla sentezlenmistir. Sisme, bozunma, boyut ve morfoloji gibi
hidrojellerin kritik biyofiziksel 6zellikleri karakterize edildi. QC, hidrojel tasiyicilarina
ylklendi ve bu ilacin GBM'nin apoptozu lzerindeki etkisi, hiicre canlihdi testi ve kantitatif
gercek zamanl polimer zincir reaksiyonu (gqRT-PCR) kullanilarak apoptozla iligkili gen
ekspresyon profili aracihidiyla arastirildi. Sonug olarak, bu MMP'ye duyarli parcaciklarin
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sitokompatible oldugu ve QC ile yuklendiklerinde GBM hiicrelerinde TRAIL'in indUkledigi
apoptozu tesvik etmekten daha Ustlin oldugunu bulundu. QC ve TRAIL'in tek basina
uygulamalan ile karsilastirildiginda, QC ylkli PEG hidrojel ile TRAIL kombinasyonu
sinerjik olarak apoptozu indikleyici davranis sergiledi. Buna ek olarak, apoptoz ile iliskili
genlerin ekspresyonlarinin analizi ile QC yukli PEG hidrojellerinin, sadece QC veya sadece
PEG-hidrojelleri kullanimina gore, apoptozu daha fazla arttirdigi bulundu.

Calismalarimizin ikinci béliminde, 3D GBM mikro-gevresini taklit edebilmek icin gérintr
isik ile indiklenen jelatin-metakrilat (GelMA) hidrojelleri tasarladik. Literatirde ilk defa,
reaksiyonun ilave bir gapraz baglayiciyoklugunda gergeklestirildigi, gorinir 1sik ile
indiklenen jelatin capraz baglamayi kullanan bir strateji ortaya koyduk. Gorunur isik ile
indiklenen capraz baglanma, sentez sireci boyunca hiicresel DNA hasarindan o6dun
vermeksizin basit ve ucuz bir sekilde kanser mikro gevresi-taklidi sisteminin tasarimina
izin verir. Bu yaklasimi kullanarak, bu 3D hidrojel agindaki hiicresel davranis ve gen
ekspresyon profillerini arastirmak igcin GBM hiicrelerinden slispansiyon ve klrecik seklinde
modellerin gelistiriimesini basarmis olduk. Ayrica malignite ve apoptoz ile iliskili genlerin
mRNA ekspresyonlari ve Dijitoxigenin ilacinin anti-GBM 06zellikleri detayli olarak
arastinlmistir. Genel olarak bu tez calismasi kapsaminda, QC ve TRAIL'in MMP'ye duyarli
PEG nanotasiyicilarina dahil edilmesiyle kemoterapoétiklerin etkinligini artirmak igin umut
verici bir yaklasim gelistirdik ve GBM icin bir tedavi 6nerdik. Ayrica, i1sikla induklenen
jelatinin, suni bir 3D timdr mikro-ortami olusturularak habis kanser hicresi davranisinin
analiz edilmesine olanak tanimasiyla kanser arastirmalarinin klinik gevirisi icin umut verici
bir aday oldugu 6n gorilmustar.

Yonetilen Yiiksek Lisans Tezleri:

Yonetilen Doktora Tezleri/Sanatta Yeterlik Calismalari:
Projelerde Yaptigi Gorevler:

idari Gorevler:

Bilimsel Kuruluslara Uyelikler:

Odiiller:

e Post-doctoral fellowship from Max-Planck Institute for Intelligent Systems,
Stuttgart, GERMANY, 2017-2018

e Vehbi Kog¢ Vakfi Scholarship for tuition fee, student monthly stipend and
accommodation, Kog University, Istanbul, TURKEY

e Honor List, Istanbul Technical University, Istanbul, TURKEY

Son iki yilda verdigi lisans ve lisansiistii diizeydeki dersler (Acglimissa, yaz
déneminde verilen dersler de tabloya ilave edilecektir):

Cell and Tissue Engineering (Graduate Course)
Microbiology (Undergraduate Course)

Biochemistry-I (Undergraduate Course)

General Biology-I Laboratory (Undergraduate Course)
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A. Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

Oncay Yasa, Yunus Alapan, Berk Yigit, I. Ceren Yasa, Pelin Erkoc Metin Sitti*,
“Microrobotics and Microorganisms: Towards Biohybrid Autonomous Cellular
Robots” accepted to_Annual Review of Control, Robotics, and Autonomous Systems,
September 2018.

Pelin Erkoc*, I. Ceren Yasa*, Hakan Ceylan, Oncay Yasa, Yunus Alapan, Metin Sitti*,
“Therapies Based on Mobile Microrobots”, Advanced Therapeutics, 2018. *equal
contribution

Oncay Yasa*, Pelin Erkoc*, Yunus Alapan, Metin Sitti*, “Microalgae-driven Biohybride
Microswimmers for Biomedical Applications”, Advanced Materials, 2018. *equal
contribution

Giulia Santomauro*, Ajay Vikram Singh, Byung-Wook Park, Mohammadreza
Mohammadrahimi, Pelin Erkoc, Eberhard Goering, Gisela Schiitz, Metin Sitti, Joachim
Bill, “Incorporation of Terbium into a Microalga Leads to Magnetotactic Swimmers”,
Advanced Biosystems, 2018.

Pelin Erkoc, Fidan Seker, Tugba Bagci-Onder, Seda Kizilel, “Visible Light-Induced
Gelatin Methacrylate Hydrogels without Crosslinkers as a 3D Microenvironment for
Glioblastoma Multiforme (GBM), Macromol Biosci 2018.

Pelin Erkoc, Ahmet Cingoz, Tugba Bagci-Onder, Seda Kizilel, “"Quinacrine Mediated
Sensitization of Glioblastoma (GBM) Cells to TRAIL through MMP-Sensitive PEG Hydrogel
Carriers.” Macromol Biosci 2017, 17 (2). FEATURED as Frontispiece in this issue of
Macromolecular Bioscience

Gunce Ezgi Cinay, Pelin Erkoc, Mohammed Alipour, Yoshihide Hashimoto, Yoshihiro
Sasaki, Kazunari Akiyoshi, Seda Kizilel, "Nanogel-Integrated pH-Responsive Composite
Hydrogels for Controlled Drug Delivery.” ACS Biomaterials Science & Engineering 2017, 3
(3), 370-380.

Aysu Ceren Okurt, Pelin Erkoc*, Seda Kizilel, “Targeting cancer cells via tumor-homing
peptide CREKA functional PEG nanoparticles.” Colloids and surfaces. B, Biointerfaces
2016, 147, 191-200. *equal contribution

Zeliha Guler, Pelin Erkoc, A. Sezai Sarac, “Electrochemical impedance spectroscopic
study of single-stranded DNA-immobilized electroactive polypyrrole-coated electrospun
poly(e-caprolactone) nanofibers.” Materials Express 2015, 5, 269-279(11).
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B. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve Dbildiri kitaplarinda
(proceedings) basilan bildiriler:

Oncay Yasa, Pelin Erkoc, Yunus Alapan, Metin Sitti*, “Algal Microswimmers for Cargo
Delivery”, Materials Research society (MRS) Fall Meeting, Boston, United States, 25-30
November 2018. Poster Presentation.

Ugur Boziylk, Pelin Erkoc, Seda Kizilel, Bioadhesive PEG-Chitosan Nanoparticles as
Gene Delivery Vehicle, European Network of BioAdhesives “ENBA” COST- CA15216
session in SEB meeting, 3-6 July 2017, Gothenburg-Sweden, Oral presentation.

Pelin Erkoc*, Aysu Ceren Okur*, Seda Kizilel, “Targeting Cancer Cells Via Tumor-
Homing Peptide Creka Conjugated Peg Hydrogel Nanoparticles”, AIChE Annual Meeting,
San Francisco, United States, 13/18-11/2016. Oral presentation

Pelin Erkoc, Derya Aydin, Seda Kizilel, "Water-in-Water Emulsion Based Synthesis of
Hydrogel Nanospheres with Tunable Release Properties., San Francisco, United States,
13/18-11/2016. Oral presentation

Pelin Erkoc, Ahmet Cingoz, Tugba Bagci-Onder, Seda Kizilel, “"Quinacrine Mediated
Sensitization of Glioblastoma (GBM) Cells to TRAIL through MMP-sensitive PEG Hydrogel
Nanocarriers”, BMES Annual Meeting, Minneapolis, United States, 5/8-10/2016. Oral
presentation

Pelin Erkoc, Ahmet Cingoz, Tugba Bagci-Onder, Seda Kizilel, “Synthesis of Tumor-
homing Peptide Functional PEG Hydrogel Nanocarriers for Targeting Cancer Cells”,
Gordon Research Conference-Bioinspired Materials, Les Diablerets, Switzerland, 06/10-
6/2016. Poster

Pelin Erkoc, Ahmet Cingoz, Tugba Bagci-Onder, Seda Kizilel, “Delivery of
Chemotherapeutic Drugs to Sensitize TRAIL Activity Against Gioblastoma ultiforme (GBM)
Cells by Targeted MMP-Sensitive Peg-Hydrogel Microparticles”, AIChE Annual Meeting,
Salt Lake City, UT, 11-11/2015. Poster

Pelin Erkoc, Ahmet Cingoz, Mohammadreza Mohammadi, Tugba Bagci-Onder, Seda
Kizilel "MMP-sensitive PEG hydrogel microspheres for targeted delivery of tumor necrosis
factor-relaed apoptosis-inducing ligand (TRAIL) into Glioblastoma (GBM) Cells". Fourth
International Symposium Frontiers in Polymer Science, Riva del Garda, ITALY, 20/22-
6/2015. Poster

C. Yazilan ulusal/uluslararasi kitaplar veya kitaplardaki boliimler:

C1. Yazilan ulusal/uluslararasi kitaplar:

C2. Yazilan ulusal/uluslararasi kitaplardaki bélimler:

Udur Bozuyik, M. Birgil Akolpoglu, Pelin Erkoc, Seda Kizilel, chapter
entitled "Nanobiosensing targeted therapeutics for in-vivo applications" in the book
edition “"Advanced Biosensors for Health Care: Materials and Applications” to be published
by Elsevier; accepted 2018.

Pelin Erkoc, Gunce Ezgi Cinay, Seda Kizilel,"Recent Trends in Targeted Drug
Delivery.” Group, S., Ed. (S. Naskar): Dover, USA, 2015; pp.1-17.
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D. Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

Erkoc P., Seker F., Bagci-Onder T., Kizilel S., "“Visible Light-Induced Gelatin
Methacrylate Hydrogels without Crosslinkers as a 3D Microenvironment for Glioblastoma
Multiforme (GBM)”, BIOMED2017, Ankara, Turkey, 12/14-5/2017. Oral presentation

G. Diger vayinlar:
(Yukaridaki maddelerde yer alan basliklardaki kategorilere girmeyen ve belirtiimek istenen tim eserler bu

maddenin altinda belirtilecektir.)

G1 Oncay Yasa, Yunus Alapan, Pelin Erkoc, Metin Sitti*, “"Biohybride microswimmers for
Therapeutic Applications”, Max Planck Institute for Intelligent Systems, Retreat 2018
Wertach, Germany, Jan 31- Feb 02/2018. Poster



