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Kanser Ontanisi icin Hiicredis1 Vezikiiller

Kullanilarak Plazmonik Temelli Metodoloj

Gelistirme
Extracellular Vesicle Capture Assay by Plasmonic
Methodology for Cancer Early Detection
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Ozetge— Son yillarda, viicut sivilarinda bulunan hiicredist
vezikiiller kanserde tam biyobelirteci olarak
kullanilmaktadir. Vezikiillerin igerigi kanserin tiiriinii ve
seviyesini belirlemede rol oynayabilmektedir. Bu vezikiilleri
yakalama isleminde, genel olarak, Akis Sitometrisi (Flow
cytometry), Western Blot, Enzime-bagh immunosorbent
Deneyi (ELISA) ve Yiizey Plazmon Rezonansi (SPR)
metodolojileri kullanilmaktadir. Bu cahsmada vezikiilleri
yakalamaya yonelik plazmon temelli bir deney platformu
iiretilmesi Onerilmistir. Bu plazmonik platform, yiizeyde
yapilacak modifikasyonlarla, yiiksek hassasiyet
olusturabilecegimiz Lokalize Yiizey Plazmon Resonansi
temellidir.

Anahtar Kelimeler — altin nanoparc¢acik, nanoplazmonik
biyosensor, hiicredisi vezikiiller.

Abstract— Extracellular vesicles in the body fluids recently
has been used as a diagnostic biomarker in cancer. The
contain of vesicles can play a role to determine the type and
level of a cancer. In general, Flow Cytometry, Western Blot,
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ve Surface
Plasmon Resonance (SPR) methodologies have been used to
capture the vesicles. In these project, an experimental
platform based on plasmon will be tried to produce to capture
the vesicles. This plasmonic platform is based on Localized
Surface Plasmon Resonance, where can produce high
sensitivity with modifications on the surface.

Keywords — gold nanoparticle, nanoplasmonic biosensor,
extracellular vesicles.

I. GIRIS
Kanser oliimle sonuglanan hastaliklarin en basinda yer
almaktadir. Kanserin erken teshisi ve tedavisi, kanser

oliimlerini azaltabilmektedir[1]. Bu da kanserde 6n taninin
O6nemini birkez daha gostermektedir. Bu amag
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dogrultusunda, son zamanlarda, hiicredist vezikiillerin
yakalanmasina dayali metodolojiler  gelistirilmeye
baslanmuistir.

Hiicredis1 vezikiiller, kiiciik hiicre parcaciklaridir ve
ayrildiklar hiicrelerle benzer kompozisyonlara sahiptirler .
Bu vezikiiller ayrilma mekanizmalarina ve boyutlarina gére
temel olarak apoptotik badiler (50 - 500 nm), ekzozomlar
(50 - 100 nm) ve mikrovezikiiller (MVs) (100 - 1000 nm)
olarak  smniflandirilirlar[2].  Vezikiiller  ayrildiklar
hiicrelerin protein ve lipit yapisin1 ve genetik bilgilerini
tasimanin yani sira hiicreler arasindaki iletisimde de rol
oynamaktadir. Kan, idrar gibi ¢ogu wviicut sivisinda
bulunabilen bu vezikiillerin, kanser gibi ¢esitli hastaliklarin
tiriinli ve seviyesini belirlemede biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi ongoriilmektedir[3].

Western Blot, ELISA gibi geleneksel metotlar diisiik
konsantrasyonlardaki vezikiillerin tayininde g¢ogunlukla
kullanigh degildir[4]. Diger bir taraftan, Yiizey Plazmon
Rezonans (SPR), klinik analizlerde uygun ve giivenilir bir
platform olarak son yirmi yildir ortaya ¢ikan,
biyomolekiiler etkilesimler i¢in bir algilama ydntemidir.
Bu biyoalgilama teknigi, biyomolekiillerin baglanma
afinitesini gosteren en giliglii yaklasimlardan biri olarak
goriilmektedir[5]. Bu optik teknik, ince metal (altin,
giimiis, aliminyum filmler vs.) katmanlarin kirilma indeksi
degisiklerini  6lgmektedir[5, 6]. SPR'in, hassasiyeti,
taginabilirligi, Ornek sarfiyatini onlemesi ve ¢oklamali
saptama yetenegi sayesinde biyobelirte¢ tanisinda yararli
oldugu kanitlanmigtir[5].

Kullanilacak olan Lokalize Yiizey Plazmon Rezonansi
(LSPR), SPR’nin farkli bir modu olup, yiizeydeki
hassasiyeti arttirmak i¢in metal nanopargaciklar
kullanmaktadir. Metalin boyutu, arasindaki uzaklig1 gibi
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Ozelliklerinin ve dielektrik ¢evrenin degistirilmesi ile
sistemin 6l¢iim araligi degistirilebilmektedir[7, 8].

Bu c¢alismada, duyarlilig: yiiksek LSPR deney platformu
olusturularak, biyomimetik bir yap1 olarak {iiretilecek olan
mikrovezikiiller, {izerinde bulunan kanser biyobelirtecleri
sayesinde yakalanacaktir. Metodolojinin kanser erken
teshisinde kullanilip, kullanilamayacagina gergek kanser
biyobelirteglerinin kullanilmasiyla yanit aranacaktir.

II. BULGULAR

Deney platformu , -COOH ve -OH gruplan ile
fonksiyonlanmig polysitiren yiizeyine Au nanopargaciklari
(Au NP) poly-L-lysine (PLL) sayesinde tutturulmasi ile
hazirlanmis ve validasyonu, MQ su disinda, siikkroz ve
etanol ile yapilmistir.

Tiirkevic Metodu[9] ile iiretilen yaklagik 22 nm olan altin
nanopargaciklart (Au NP), -NH, grubu iceren (katyonik)
PLL ¢ozeltisi ile polistren ylizeye immobilize edilmistir
(Sekil 1). Sentezlenen Au nanopargaciklarin boyut dagilimi
Malvern Zetasizer ile ve optik 6lglimleri de mikroplaka
spektrofotometre (Thermo, Multiskan Go) ile ( max dalga
boyu: 523+1nm ) yapilarak karakterize edilmistir.
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Sekil 1. a) Sitrat molekiilleri ile stabilize olan Au nanopargaciklari
b) Poly-L-Lysine (PLL) yardimi ile Au Nanopargaciklarin yiizeye
immobilizasyonu

Yiizeyde immobilize edilen Au nanopargaciklarin Milli Q
su ortamindaki absorbans spektras1 Sekil 2a’da
gosterilmektedir ( max dalga boyu: 530+1 nm ). Deney
diizeneginin validasyonu ise etanol-su ve siikroz-su
ortamlarinda yapilmistir (Fig. 2b,c). Farkli soliisyonlara
farkli cevap alinabildigi ve ayni soliisyonun farkli
konsantrasyonlarint ayirt edebildigi bir deney platform
gelistirilmistir.
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Sekil 2. Yiizeye immobilize edilmis Au nanopargaciklarin a) su
ortamindaki absorbans spektrast (Anx=530£1 nm) b) etanol-su
ortamindaki absorbans spektrast ( 0, 20, 90 % v/v) c) siikkroz-su
ortamindaki absorbans spektrasi ( 0-50% w/w)

Sekil 3, cam yiizeydeki Au nanopargaciklarin
konsantrasyona bagli baglanma profilini gosteren Taramali
Elektron Mikroskobu ( SEM, FEI QUANTA 250 FEG)
imajlaridir.

Sekil 3. Altin nanopargaciklarin konsantrasyona bagli cam yiizeye
baglanma profilinin SEM imajlar1

Yapilan c¢aligmalar sonucunda, iiretilen LSPR deney
platformunun  kirllma indeks degisimlerine cevap
verebildigi sonucuna varilmistir..

III. SONUC & ILERI CALISMALAR

Biyobelirtegleri yiiksek hassasiyette tayin edebilecegimiz
LSPR deney platformu gelistirilmistir ve bu platformun
hiicredis1  vezikiil tayininde kullanilabilecegi ortaya
¢ikmugtir.

Bir sonraki asamada, metodolojinin kanser Ontanisi i¢in
kullanilip, kullanilamayacagina yanit aranacaktir.

IV. TESEKKUR

fzmir Yiiksek Teknoloii Enstitiisii, Biyomiihendislik
Bolimi’ne  ve  Malzeme  Arastirma  Merkezi’ne

analizlerimize yardimci olduklar i¢in tesekkiir ederiz. Bu




proje IYTE Bilimsel Arastirma Proje Fonu (IYTE BAP
2015-05) tarafindan desteklenmistir.
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