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Dogal ve halihazirda glicli AOX1
promotoérinden daha yiksek
miktarlarda tretim yapilabilir

Toksik metanol yerine, daha glivenli
karbon kaynagi ile kontrol edilebilir

Terapétik ve profilaktik proteinlerin Gretimi
ve endistriyel 6neme sahip diger tim
proteinlerin Gretiminde kullanilabilir

R-protein tretiminin miktari ve
sdresi indiklenme kosullarinin
belirlenmesi ile kontrol edilebilir

Ucuz ve glivenli bir karbon kaynagi
kullanmimasi ile yiksek miktarda
drinin kisa strede elde edilebilir
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Promotor genler rekombinant protein (r-protein) Gretim
sdreclerinin en 6nemli araclarindandir. Bu bulus ile, endiistriyel
biyoteknoloji uygulamalarinda Pichia pastoris mayasinin en
yaygin kullanilan AOX1 promotorunun daha giiclii ve metanolsiiz
fermentasyon ortamlari ile kontrol edilebilen promotor
varyantlari gelistirilmistir. Giiclendirilmig AOX1 promotor
varyantlari metanolli veya metanolsiiz (daha giivenli bir karbon
kaynagi ile) ortamlarda dogal promotora gére daha yiiksek
verimde r-protein tretimi yapilmasina olanak saglamaktadir.

Gelistirilen teknoloji daha kisa stirede, daha yiksek
miktarlarda ve insan sagligi icin daha glvenli bir karbon
kaynagi kullanilarak istenen terapétik proteinin veya
endistriyel enzimin Uretimini saglayabilmektedir.

Bulus konusu giiclendirilmis AOX1 promotor
varyantlari, endistriyel 6neme sahip tim terapotik
ve profilaktik proteinler ve enzimlerin Gretimi igin
biyoproses gelistirme ¢alismalarinda kullanilabilir.




ilacin hedef organdaki diizeyi
istenilen degerde tutulabilmesi

Kiclk bir cocugun eklemine bile
kolaylikla uygulanabilecek boyut araligi

ilacin sistemik toksik ve yan
etkilerinin olmamasi

Sik araliklarda ilag alinma ihtiyaci olmadigi
icin hastanin yagam kalitesinde artis

Alisilmig dozaj sekillerine gore
daha azilag kullanimi

Anti-TNFa ilag tedavisinin klinik uygulamalarda potansiyelini
arttirmak ve yiiksek doz kullanimindan kaynaklanan yan
etkilerinin azaltmak icin anti-TNFa ilag tagima sistemine
ihtiyac duyulmaktadir. Ayrica, cocukluk romatizmasinin

alt tipleri olan «aligoartikuler» formda tek ilag olarak
kullanilabilecek ve diger tiplerinde de ek lokal tedaviyi
saglayabilecek bir ilag tagima sistemine gereksinim vardir.

Bulug, eklem icine tek seferde enjekte edilebilen polimerik
yapida mikrotasiyici sistemler, cocuk ve eriskin romatoid
artrit tedavisinde kullanilan anti-TNFa ilaglarin 3 aydan
uzun sdreli kontrollt salimini saglayabilecektir.

Bulus, biyouyumlu, biyobozunur ve bozunma triinleri asidik bir
cevre olusturmayan polikaprolakton (PCL) homopolimeri ve
metoksipolietilen glikol- polikaprolakton-methoksipolietilen
glikol (MPEG-PCL-MPEG) kopolimeri ile hazirlanmistir.



Cevresel faktorlerden etkilenmez

Isiyi hizlica iletir

Yizeyi cizilmez

Yapisi kimyasal olarak korunumludur

Biyolojik yapilarla uyumludur

Bulug, tstin performansli ve dayanikh elmas
membranl cevirgec mikrotretimi hakkindadir.

Cevirgeclerin mikrolretimi plazma aktivasyonlu molekdler
pul birlestirme metoduna dayanmaktadir. Bulusta bu metod
elmas membranli ultrasonik cevirge¢ mikrolretimi icin uygun
hale getirilmistir. Tedavi edici ultrason cevirgeclerin uzun
omurli ve yiksek potansiyelli mikrotiretimi saglanmistir.




Daha 6nceden yapilmis mikrodizi
deneyleri yeniden analiz edilebilir

Ayni anda pek cok farkl deney sonucu
entegre bir sekilde analiz edilebilir

En ¢ok kullanilan insan ve
fare ciplerini destekler

APADetect yazilimi, ayni anda pek cok veri setini
inceleyebilecek bir analiz araci olarak tasarlanmistir. Mikrocip
ham verilerinin programa yiklenmesi ile, insan genomundaki
poliadenilasyon sinyal bolgeleri bilgileri kullanilarak, mMRNA
uzunluklarinda meydana gelen kisalma ve uzamalari, normal
kabul edilen veri setleri ile karsilastirabilmekte ve mRNA
kisalma ve uzama bilgilerini kullaniciya saglayabilmektedir.

Mevcut mikrocip analiz sistemleri sadece mRNA miktarlarindaki
azalma veya artisi gésterebilirken, APADetect mRNA
uzunluklarindaki ve miktarlardaki degisimi 6lcebilmektedir,

ve bu bilgi protein diizeylerinin degerlendirilmesi acisindan
onemlidir. Normal mikrocip analizi ile tespit edilemeyen

genler bu yontemle tespit edilebilmektedir. APADetect

insan ve fare ciplerinin analizi icin uygundur.

Y P
W
Jet

i
e

o

1L L
-I -

f
1



Avantajlar

Spin echo tabanli darbe dizilimlerinin
kullanma zorunlulugu olmamasi

Goruntileme sdresinin kisaltilmasi

MREET nin klinik uygulanabilirlik
degerinin artiriimasi

Kisa T2 stiresine sahip dokularin
rahatlikla gériintilenebilmesi

Tek edinimli darbe dizilimleri
kullanilarak hastaya uygulanan
toplam akimin azaltiimasi

Spin Etiketli Manyetik Rezonans
Akim Yogunlugu ve Elektriksel
Empedans Goriintiileme

Spin Etiketli Empedans Goriintiileme

Manyetik rezonans elektriksel empedans tomografisi
(MREET) yénteminde, spin echo tabanl darbe dizinlerine
bagl kalinmadan, herhangi bir Manyetik Rezonans (MR)
darbe dizilimini kullanarak manyetik aki ve akim yogunlugu,
ve empedans gérintdlerinin olusturulmasi saglanmaktadir.

Akim uygulama zamanini darbe dizilimi
baslangicindan dnceye tasimasi

Bulug sayesinde, uygulanan akimin cisim icerisinde
yarattigi manyetik alan, spin etiket (tag) gradyaniyla
beraber calisan yerel bir tag gradyani etkisi yaratacaktir.
Akimin tag gradyani lizerinde yaptig1 degisimden
yararlanilarak Bz manyetik aki yogunlugu dagilimi
bulunmasi yoluyla gériintilenmek istenen alandaki akim
yogunlugu ve iletkenlik gérintisi olusturulacaktir.



Yiksek dogruluk
Hizli sonug
Erken teshis

Ekonomik yéntem

Kanser hastaliginin ¢esitli agsamalarinda gelismeye ihtiyag
duyulan alanlar vardir. Hastaligin teshisinde, prognoz
tahmininde ve tedavi seceneklerinin iyilestirilmesinde daha
etkin yontemlere ihtiyag vardir. Gen anlatim ¢aligmalari mRNA
diizeyindeki degisimler konusunda yeni bilgiler Giretmektedir.
Bu bilgiler kullanilarak gelistirilen prognoz olasiligl hesaplayan
iirtinler mevcuttur (Ornegin: MammaPrint® 70-Gene Breast
Cancer Recurrence Assay -Agendia-, Prosigna™ Breast

Cancer Prognostic Gene Signature Assay-Nanostring)

Bulusun farki bu analizlerin hig birinde kullaniimayan
3'UTR izoform cesitliligi bilgisinin kullaniimasidir. Bulusun
drettigi siniflandirma giicii ile kandan invazif olmayan
yontemlerle kanser tanisi yapmak mimkdn olabilecektir.

Normal ve kanser dokularini
birbirinden ayirma performansi
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AIMREET nin kesit secici gradyan
sargilari araciligiyla gerceklestiriimesi

AIMREET'nin sadece uyarilan kesitteki Bulus ile gelistirilen teknoloji sayesinde kesit secici gradyan

spinler araciligiyla gerceklestirilmesi tek kutuplu akimla uyanlmaktadir ve gériintiilenen nesnede
‘ burgac akimi indiklenmektedir. Gradyan akimiyla senkronize
AIMREET nin tek kutuplu uyanm bicimde uygulanan 180° RF darbeleri kullanilarak burgac

sonucunda optimize edilmis

L A akimiyla iliskili faz MR goériintdlerinde biriktirilmektedir.
bicimde gerceklestirilmesi

Elde edilen MR faz goriintileri kullanilarak akim

AIMREET nin RF ve gradyan yogunlugu ve iletkenlik gérintileri olusturulmaktadir.
darbelerinden kaynakh artifaktlarin
kiiclltulerek gerceklestiriimesi

AIMREET’nin MR tarayicilarina fazladan bir
donanim eklenmeden gerceklestiriimesi
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AIMREET’nin MR gradyan sargilari
araciligiyla gerceklestirilmesi

AIMREET’nin MR tarayicilarina fazladan bir
donanim eklenmeden gerceklestirilmesi

Elektrik akimmin viicutta temassiz
bir bicimde indiiklenmesi

Klasik MREET deki ylzey elektrodu
kullanimindan kaynaklanan
zorluklarin asiimasi

Yiksek empedansli dokularin
goriintilenmesine olanak saglanmasi

MRG gradyan sargilari genligi zamanla degisen elektrik
akim ile uyarilir. Uyanm sonucunda gériintilenen nesnede
burgac akimi indlklenir. Burgag akiminin yarattig
ikincil manyetik alan MR goriintilerinde faz birikimine
neden olur. MR faz goruntdleri aracihgiyla dlciilen
ikincil manyetik alanin dagihmlar kullanilarak akim
yogunlugu ve iletkenlik goriintdleri olusturulmaktadir.
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MEMS teknolojisine dayali olmasi
nedeni ile ucuz bir ¢6zm sunar

Sistemin tim bilesenleri entegre
olarak kafatasi icine gémilebilir

Sistem akustik titresimlerden
kendi enerjisini tretebilir

Sistemn kulagin dogal calisma prensibini
taklit ederek daha kaliteli bir isitme saglar

Sistemn konvansiyonel koklear implantlardaki
islemci ve mikofon gibi yapilara ihtiyag
duymadigi icin daha kompakt yapidadir

GUnumuzde isitme engellilerin, koklear implantlar yardimiyla
isitmesi saglanmaktadir. Koklear implantlar, dis kulak

arkasina takilan ses islemcisi, kafatasiicine yerlestirilen
implant ve koklearin icindeki ilgili sinirleri uyaran elektrot
kisimlarindan olusmaktadir. Bu sistemler, gtinliik pil degistirme
ihtiyacindan dolayi hastanin sirekli olarak duymasina

engel olmakta ve estetik olarak rahatsizlik vermektedir.

Bulus, kulak zarinin farkli frekanslardaki titresimlerini
elektrik sinyallerine cevirerek ilgili sinirlerin uyariimasini
saglamaya, ve giiniimuizde kullanilan sistemdeki ses
islemcisi ve implant birimlerine olan ihtiyaci ortadan
kaldirmaya yoneliktir. Sistemin calismasi icin gereken enerji
titresim hareketindeki kinetik enerjinin elektrik sinyaline
cevirilmesi ile karsilanabildigi icin pile ihtiyac kalmamaktadir.
Ayrica sistem tamamen vicudun icinde yer aldigi icin
hastanin estetik kaygilarini da ortadan kaldirmaktadir.
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MEMS teknolojisine dayal olmasi nedeni
ile ucuz ve tek kullanimlik cipler sunar

Mikroakiskan kanallar sayesinde
birden fazla hiicre tlrinin ayni
anda taranmasi mimkunddr

Mikrociplerin boyutu ve entegre
edilmis olmalari nedeniyle tasinabilir
sistemnler gelistirilebilir

Literatirdeki benzerlerine kiyasla daha
hizli ayrigtirma ve sayma yapilabilir

Sistem kanser hiicresi haricinde
parcaciklarin sayilmasini gerektirehbilecek
diger uygulamalarda da kullanilabilir

Kanser hiicrelerini kandaki diger hiicrelerden hizh ve etkin
olarak ayristirabilecek ve sayabilecek tek kullanimlik
mikrociplerin gelistirilmesi sektdrde bir ihtiyactir.

Bulus, biyolojik hiicre ve analit saptamasi icin amaclanmis,
6zgln mikroelektromekanik sistem (MEMS) teknolojisiyle
tretilen, mikroakigkan kanal icine yerlestirilebilen, yatay
eksende elektromekanik salinim yaparak zerine tutunan kitle
degisimini 6lcmek Gzere tasarlanmis gravimetrik bir aygittir.
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MEMS teknolojisine dayal olmasi nedeni
ile ucuz ve tek kullanimlik cipler sunar

Mikroakiskan kanallar sayesinde
birden fazla hiicre tirnin ayni
anda taranmasi mimkdndir

Mikrociplerin boyutu ve entegre
edilmis olmalari nedeniyle tasinabilir
sistemler gelistirilebilir

Literatirdeki benzerlerine kiyasla
daha hizliayristirma yapilabilir

Sistem kanser hiicresi haricinde
parcaciklarin elektriksel 6zellikleri
ile ayristirma yapacak diger
uygulamalarda da kullanilabilir

Kanser hiicrelerini kandaki diger hiicrelerden hizh ve etkin
olarak ayristirabilecek tek kullanimhk mikrogiplere ihtiyac vardir.

Bulus biyolojik hiicre ayristirmasi icin amaclanmis,
spiral mikroakiskan kanallar ve diyelektroforez
yontemini esmerkezli elektrodlar ile gerceklestiren
bir kromatografi aygitidir ve mikroelektromekanik
sistem (MEMS) teknolojisiyle tretilmektedir.
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Avantajlar

Kullanmigh
Yatay akisl test cubuklarinda
kullanilabilme 6zeligi

Gérdnar
Yatay akisli test cubuklarinda florasan veya
¢iplak g6z ile algilanabilen sinyal formatlar

Verimli

Konvansiyonel yatay akisli test
cubuklarina oranla daha distk
tespit limitlerine ulasabilme

Yiksek Performans
Kugik molekdllerin tespitinde kullanilabilme

Hassasiyet
Daha yiiksek hassasiyet

Yatay Akish Test Cubuklari icin Aptamer

Kaph Silika Nanopartikiiller

Hasta Basi Tani icin Alalli
Nanopartikiilller

Yatay akisli test cubuklariicin yeni ve distk limitlerde
tani imkani saglayan yeni bir teknolojidir. Bu teknoloji
ylzeyi aptamerlerle kaplh silika nano partikdllerin,
sadece tespit edilmesi istenen hedef molekil varhginda
sinyal olusturma prensibine dayanmaktadir.

Tasinabilir, hizh, yerinde, ucuz ve
guvenilebilir tani platformlari

Yatay akisli test cubuklari, altin nano parcaciklara tutuklanmis
antikorlarin tespit edilmek istenen hedef molekdlin varliginda
test bolgesinde olusturdugu sinyale (kirmizi bir cizgi) dayali
olarak calismaktadir. Bu platformlardaki en énemli problem,
diger test yontemlerine gére gérece yiiksek olan tespit
limitleridir. Bagka bir ifade ile; test platformu, hedef molekaiil
ancak belirli bir seviyede oldugunda kullanilabilmektedir.

Bulus, yatay akisl test cubuklarinda altin nano
parcaciklari kullanilmadan goriintl olusturabilecek yeni
bir yontem tanimlamaktadir. Bu teknik, yatay akimli
test cubuklarinin en buyik problemlerinden biri olan
tespit limitinin disUrdlmesii¢in de kullanilabilecektir.
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Kargo saliniminda yiksek
6zgunlik ve secicilik

Silika kirelerin sagladigi saglamlik
Kargo molekilinin ve ylzeydeki
molekilin farkl farkh secilmesiyle

elde edilebilecek cok amacli kullanim

Canli organizmalarda kullanimda
silika kirelerin toksik olmamasi

Bulusun diger benzer sistemler ve
uygulamalara adapte edilebilir olmasi

Gldumlenmis salinim sistemleri sagliktan tekstile kadar
pek ¢cok alanda kullanilmaktadir. Mevcut sistemler, diistik
6zglnliklt ve secicilikli organik ya da inorganik tasiyicilari
kullanmaktadirlar. Bu nedenle ya kargonun sizmasina ya da
6zglin olmayan bir sekilde salinmasi meydana gelmektedir.

Bulug, kargoyu nano ya da mikro boyutlu silika kirelerin
icine yukledikten sonra yizeylerini biyolojik olarak aktif
molekdller ile kaplayarak sizinti ya da 6zgilin olmayan
salinimi 6nleyen yeni bir yaklasim tanimlamaktadir. Bulusun
tani sistemlerinden akilli bio-tekstillere kadar genis bir
yelpazede uygulama alani bulma potansiyeline sahiptir.
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Kemikteki bosluklari doldurarak destek olur

Kemik dokusunun iyilesmesini hizlandirr

Toz, film ve stinger formlarinda
hazirlanabilir

Enfeksiyonu 6nleme 6zelligi var

Zor kemik hasarlarini etkin iyilestirir

Bulug, inorganik bilesik ve suda ¢dzlinebilen bir
polimerin (B-TCP/Jelatin gibi) olusturdugu kompozit
partikillerden yapilan, defekt bélgesinde antibakteriyel
veya biyoaktif ajan salimi yapabilen ve kemik
yenilenmesini saglayan kemik dolgulariyla ilgilidir.

Kemik yenilenmesini saglayan sert doku destek filmleri ve
iskele yapilar, biyobozunur polimer (Polikaprolakton (PCL) gibi)
matrikse antibakteriyel veya biyoaktif ajan yukli kalsiyum
fosfat/ suda ¢ozinur polimerden (B-TCP/Jelatin) hazirlanan
kompozit partikillerin eklenmesiyle elde edilmistir.
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Artiriimig termal kontrasti ile
yuksek uzaysal cozindrlukld sicaklik
dagilimi goruntdleri saglar

iyonizan radyasyon icermediginden
vicuda zararsiz bir yontemdir

Sikistirma islemi uygulanmadan
dokunmasiz gorintdleme yapihr

Derindeki milimetrik timérlerin
tanisina olanak saglar

Dustik maliyetli, taginabilir, hizli ve gercek
zamanh gorintileme methodudur

[N
Freimed B i

Meme kanseri tanisinda yaygin olarak kullanilan

mamografi cihazlari yanls pozitif veya yanls negatif
sonuclar verebilmektedir. Mamografi yonteminde meme
sikistinlmakta ve hastaya rahatsizlik vermektedir. Ayrica bu
yontemde dustik dozda iyonizan radyasyon uygulanmaktadir.
Meme kanseri teshisinde bir altin standart gérintdleme
teknigi bulunmamasi nedeniyle bu yontemlere alternatif
goriintileme yontemlerine ihtiyac duyulmaktadir.

Bulusta, iki farkl, harici (elektrik akimlari) ve dahili (metabolik
Isi Uretimi, kanin perfiizyonu) sicaklik kaynaginin dokularda
meydana getirdigi sicaklik dagihmi gériinttlenmektedir.
Dokularin g farkli fiziksel 6zelligi (elektriksel, termal,

ve yayilabilme) kullanilarak pasif termografiye gore

kontrasti yiksek gérintiler elde edilmektedir.

e ralidhy defolens
I piresinis
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Yogun meme dokusu icinde dahi
tumédrler teshis edilebilir

iyonizan radyasyon icermediginden
vicuda zararsiz bir yontemdir

Sikistirma islemi uygulanmadan
gorintlileme yapilir

Milimetrik boyutlardaki timérlerin
tanisina olanak saglar

Dustik maliyetli ve zararsiz oldugundan
kanser tarama amaciyla kullanilabillir

Meme kanseri tanisinda yaygin olarak kullanilan
mamografi cihazlari yanlis pozitif veya yanls negatif
sonuclar verebilmektedir. Mamografi ydonteminde meme
sikistinlmakta ve hastaya rahatsizlik vermektedir.
Ayrica bu yontemde diisiik dozda iyonizan radyasyon
uygulanmaktadir. Bu nedenlerle bu yénteme alternatif
goriintileme yontemlerine ihtiyac duyulmaktadir.

Celistirilen bulus, ultrasonik dalgalarin yiksek ¢c6zdntrligini
ve 1Isima kuvveti ile elektromanyetik dalgalarin dokuya
nufuz dzelligini birlestirmektedir. Yontemde doku icinde
milimetrik bir hacimde titresim yaratiimakta, ayni

anda dokuya mikrodalga isaret uygulanmaktadir. Doku
icindeki hareketli bolgenin hem dielektrik hem de elastik
ozellikleri elde edilerek timarler ayirt edilebilmektedir.
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Yiksek cozundrlukli gorinti . ] . .
¢ g Bulus, statik manyetik alan ortaminda, doku yiizeyine

Erken tani olanag yerlestirilen ultrasonik vericilerin yarattigi akustik titregimler
sonucu olusan Lorentz alanlarina dayanmaktadir. lletken cisim
Dokularla ilgili daha derinden icinde yayilan bu elektriksel alanlar dokuda ultrason yayilim

bilgi saglayabilme hiziyla akimlar induklemektedir. Bu akim yogunlugundan

kaynaklanan manyetik alanlar, iletken dokuyu saran iki
bobin (x ve y) yardimiyla algilanabilmekte ve elde edilen

Hizli, gtivenilir ve rahat olcimler iletkenlik gorintilermesi icin kullanilabilmektedir.
gdrlintileme yontemi

Dokunmasiz 6lgtim

1o Recaver
R ikl
tnmmducer gl
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Bagisiklik sistemi elimine edemez

PEG zincirleri, dolagim sisteminde
lipozomun uzun sire kalmasini saglar

Zehirli olmayan biyomateryallerden olusur

Celecoxib’in sistemik yan etkilerini engeller

EGFR antikoru lipozomun normal
hiicreden ziyade kanser hiicreleri
tarafindan iceri alinmasini saglar

Hedefli kanser terapisi, kemoterapinin basgka hiicrelerde
ortaya ¢ikarabilecegi yan etkileri azaltmaktadir. Kati
timarler genellikle EGFR proteinini fazla ifade etmektedir.
Bu yeni lipozom formild lipozomun, EGFR sentezleyen
kanser hiicrelerine hedeflenmesini saglayarak, toksik
olmayan, biyo-uyumlu bir ¢6zim sunmaktadir.

Bulus, ekstriizyon yéntem ile yapan 1,2-Distearoyl-sn-glycero-
3-phosphocholine (DSPC) ve polyethylene glycol (PEG) olan
nanopartikiller icermektedir. Celecoxib, lipit ¢iftkatmani
tarafindan kapsanmaktadir. EGFR antikorunun Fab PEG
zincirlerinin maleimide tarafinda kovalent olarak baglanmistir.

4 @”"
1 g, itk

[P T
;ﬁ ’a:‘_l—b EGER
_\] _L’ protemnlen

Ear T
Bdceplor

Antd-EGER arttkor |I-u
FRFe .".1,!...:.' s

20



Vicutta eriyebilen

Cozenekli

Biyobozunur

Yerini yeni gelisen dokuya birakan
Antibiyotik var

Blytume faktord var

Revizyon ameliyati gerekmez

Bulus, kraniyofasiyal (bas-ytiz) defektleri, kiriklari, ve catlaklari
kapatmak icin viicutta zamanla eriyen ve yerini yeni gelisen
dokuya birakan gtzenekli bir implantin, hizli prototipleme veya
liyofilizasyon yontemleri kullanilarak gelistiriimesiyle ilgilidir.

Metalik, viicutta erimeyen implantlar yerine viicutta

zamanla eriyen ve yerini yeni gelisen dokuya birakan
gbzenekli birimplant tip, iki farkli tretim yontemi

ile Uretilebilecektir. Yapilarina yiklenen antibiyotikle
enfeksiyondan arinacak ve yapilarindaki biytime faktorleriyle
de entegrasyonlari daha iyi olacaktir. Revizyon ameliyatlarina
gerek olmayacagi icin yeni bir ameliyat riski, ameliyatin
travmasi, acisi ve maliyeti de ortadan kalkacaktir.
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Dokuyla flizyona girehilen

Antimikrobiyal , , , ,
y Bulus konusu olan disk protezi, servikal ve lomber disk

Biyime ve iyilesme hizlandirici hernisi tedavisinde kullanilan kafes bicimli disk protezlerinin
. dezavantajlarini giderebilecek malzeme acgisindan ¢zginddr.
llag salim sistemi olan Ozellikle doku-implant kaynasmasini (fiizyon) artirmak

. T icin yiizeyin dokuyla etkilesimini artiracak tzelliklere
Rontgende gorindrligi yiksek ) =
sahip olmasi bu malzemeyi 6zglin yapmaktadir.

Yerli iretim, ucuz
PMMA yapinin kalsiyum fosfat temelli malzemelerle

kompozit hale getirilmesi, kemik dokusunun hizli biyimesini
saglayacak molekllerin (BMP 2 ve BMP 7) gibi) yapiya
katilmasi, implanta antibiyotik ve zeolit katilmasi, antibiyotik
ve biyime faktdrlerinin zeolit ve kalsiyum fosfatlara
yiklenmesi ve zeolitlerden disarya kontrollu bir sekilde
salinmasi, zeolit ve kalsiyum fosfatlarin implantin yiizeyine
protein ve hiicrelerin tutunmasini artirmasi ve boylelikle
implant kaymasinin énine gecilmesi; bu 6zellikler arasindadir.
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Uygulamasi kolay ve calistirmak icin
uzman personele ihtiyac duymaz

Hedef tiketici grubu kiiclik hastaneler,
toplum saglhig1 merkezleri

4-24 saat arasinda sonug verir

Akilli telefonlar veya tabletler
gibi taginabilir cihazlara
uygulanabilme potansiyeli tasir

Plastik cip ve polimer i¢ ylizey sayesinde
tani cipleri disik maliyetle tretilir

Bulus, mikroakiskan (microfluidic) bir cihaz icerisine entegre
edilebilen, mikro/nano desenli ylizeylerin Gretimini ve

bu mikroakiskan cihaz yardimi ile hiicre ¢ekirdeklerinde
sekil degisikliklerinin ortaya cikarilmasi, optik bir sistem
yardimi ile gérintdlenmesi ve bir yazihm araciligiyla
sayisallastinimasi yoluyla hiicre tanisinin yapilabilmesini
saglayan bir hiicresel tani sistemi ile ilgilidir.

Gelistirilen sistem sayesinde, nano/mikro desenli polimer
yuzeyler cekirdek deformasyonlarina yol acarak gelistirilen bir
algaritmanin yardimiyla uzman olmayan kullanicilar tarafindan
kanserli ve saglikl hiicrelerin ayirt edilmesi saglanabilmektedir.
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oklu analiz icin tek bir test ylzeyi ) : ) .
[; - vReey Fotolitografi ya da elektron demeti (e-beam) araciligiyla

implant yiizeylerinin optimizasyonu dretilen, nano boyutlu stitunlarla sistematik olarak
bezenmis bir ag olusturarak hiicre tipine 6zgl araliklar
Biyokirliligin (biofouling) engellenmesi bulmasi, hiicrelerin yiizeylere tutunmasinin tesvik

. . edilmesi ve yonlendirilmesi bulusun temel 6zellikleridir.
Aralarinda araliklar sistematik olarak

degistirilen nanositunlar araciligiyla hiicre

tutucu ve reddedici alanlar yaratiimas| implante edilebilen medikal cihazlar, biyosensérler

ve hiicre ayirma/hizli analiz birimlerinde (high
throughput) kullanilabilmektedir.
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Ozel, 3 boyutlu iskele
Farkli dokularin taklit edilebilirligi

Farkli hiicre tiplerinin bagka
hicre tipleriyle tasinabilirligi

Uriin boyutunda esneklik

Otomatize tretim imkani

Doku mihendisligi, zarar gbrmis dokularin yerine

organ transplantasyonlari yerine uygun hicreleri

tasiyan doku iskeleleri tretir. Viicutta bunlar bozunur ve
yeniden islenir ve iyilesmis dokular ortaya cikar. Bulus,
birden fazla hicre tipi tasiyan cok organize, kompleks
dokularin yapimini mimkdn kilarak farkl dogal dokularin
kompleksligini taklit edebilmeye olanak saglamaktadir.

Kullanilan yontemler 3 boyutlu yapilar elde etmek icin mikro
olcekli sentetik ve dogal polimer katmanlarinin dizilmesine
olanak saglayan yaklasimlar icermektedir. islemin kat-istiine-
kat yaklasimi son kullaniciya her bir yiizeyin ézelliklerini nano
dlcege kadar denetleyebilmesine olanak saglamaktadir.
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Pratik

Hastanin ayakta durmasi ile sensér
otomatik dontslyle gerekli bilgiyi
sisteme gonderir, sistem de bu
bilgiden cevreyi hesaplar

Ucuz
Gerekli sensér ve onu yoneten Raspberry
cipi uygun fiyatlara temin edilebilir

Dogru

Glrdltd temizleme yontemi ve kullanilan
simetri bilgisi sayesinde bel cevresini en
fazla 2 cm hataya kadar dogru 6lcebiliyor

Ultrasonik dalgalarin hastanin bel cevresine carpip geri
donmesi slresinde gecen zaman ilgili ultrasonik sensér
derinlik bilgisine cevrildikten sonra, polar koordinatlar
yardimiyla bu bilgiden 3B nokta olusturulmaktadir. Bu
noktalar sensdriin 180 derecelik yarim turu boyunca
toplanmakta ve simetrik bel yapisi bilgisi sayesinde 360
derecelik bir tura otomatik olarak tamamlanmaktadir.

Sensdr bilgisi giirdltild olabilecesiicin gdrdltl temizleyici
bir ydntem ile veri ayrica diizenlenmektedir.
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Avantajlar

1- RNAi vektor dretim sirecini
sadelestirir, daha az malzeme ile daha
kontroll ve verimli Gretim kisa siirede
gerceklestirilir.

2 - Yizeydeki aktif gruplar sadece
hedefleme ve gerekli yapilandirma igin
kullanilir.

3 - Daha dnceki yiizey kaplama uygulama-
larindan farkli olarak PEG ve PEI' nin tim
yapida homojen dagihmi saglanmis olur;
bu da vektoriin kan dolagimindaki
bozunum direncini artirir ve hiicre zan
gecisini daha verimli kilar.

4 - Yapidaki gézenek miktari, hapsedilen
nikleik asit miktari kontrol edilebilir. Ayni
zamanda, nukleik asitlerle birlikte ilag
molekdlleri de yiklenip tasinabilir.

5 - Nukleik asit salinimi malzeme yapisini
komplekslestirmeden, pH degisimi ile
kontrol edilebilir.

i‘.‘w

Mezogézenekli silika/polietilen glikol
hibrit yapi icinde genetik molekiil
enkapsiilasyonu

Kanser ve genetik hastaliklarin tedavisi
icin niikleik asit tasiyici nanoparcaciklar

Bulusta kullanilan hibrit vektor yapisi ve tek agamali tretim
streci, mezo-gozenekli silika vektorlerinin RNAI alaninda
verimli kullanimini saglayacak niteliktedir.

Ekstra isil islem ve yiizey yapilandirma gerektirmez

RNAI slrecinde vektér malzemesinin t¢ temel gereksinimi karsila-
masi gereklidir:

a. Nikleik asit zincirini kan dolagiminda karsilasacagi protein ve
enzim etkilesiminden korumak

b. Nukleik asit zincirlerinin hedef hiicrelere ulagmadan salmamak
C. Hiicre zarindan gecerek niikleik asit zincirini sitoplazmada
salmak

Hali hazirda arastirilan mezo-gézenekli silika vektorlere nikleik
asit zincirleri yiizey gdzeneklerine yiiklenir. Hiicre hedefleyiciler
(aptamer, vb.), protein bozunumundan koruyucu (PEG vb.) ve/veya
hiicre zarindan gecisi saglayici polimerler (PEI vb.) de yine yiizey-
den baglanir. Tum etkilesimin vektor yiizeyinde gerceklesmesi kan
proteinleriyle dogrudan temasa ve kontrolsiiz salima neden olur.
Vektorin hedefleme, tasiyici ve salim performanslarini gelistirmek
icin yapilan tiim yapilandirmalar sireci daha da komplekslestirir ve
daha fazla nikleik asit gonderebilmek icin artirilan vektér konsan-
trasyonu ve diger yapilandirici molekillerin eklenmesi gibi etkenler
bagisiklik tepkisinin uyanmasina neden olabilir.

Bu bulug éncelikle, stireci tek agamaya indirir. Nikleik asit yiikleme
ve PEG/PEI gibi yapilandiricilar malzeme dretimi sirasinda
gerceklestirilir. Nikleik asit zincirleri olugmakta olan silika/PEG
hibrit agi icinde tampon ¢ozeltisi ile birlikte hapsedilir, yapilari
kaorunur. En sonda olusgan jelimsi malzeme yapisi, kurutulup
nazikce toz haline getirildiginde icerigindeki PEG sayesinde
topaklanmadan kullanilabilir ve hem PEG hem niikleik asitler tim
yapiya dagilmig olur. Nikleik asitlerin proteinlerle etkilesimi PEC’
in olusturdugu sterik bariyer sayesinde kesilmis olur. Ayrica,
parcacik yizeylerindeki gruplar hiicre hedefleme icin acik kalir.
Nikleik asitler yapiya diretim sirasinda hapsedildiginden ve
malzeme sadece uyarici varliginda hidrolize olup salacagindan,
yiklenen nikleik asit miktarinin kontrold kolaydir.
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Yakin Kizil Otesi (NIR)/Kizil Bélge’de
Sogurma Yapan Fotoduyarlastiricilar

Bulus bir dizi gelistirilmis yalan kizil 6tesinde sogurmasi olan
(>700 nm) Foto-Dinamik Terapi ajanlarinin olusturulmasi ve
cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde gecerli kilinmasi iizerine
odaklanmaktadir.

Duyarlastiricilar, spesifik cesitli kanser tirlerini hedef alan gruplarla
dekore edileceklerdir. Bu yeni jenerasyon Foto-Dinamik Terapi
ajanlar hedefli kanser terapisi yontemi olarak kullanilacaktir.

Avantajlar

Hedefli: cesitli bilinen ve yeni gruplarla
islevsel hale getirilen Foto-Dinamik Terapi
ajanlari cesitli spesifik kanser tirlerinde
aktiflestirilebilecek.

Derin doku penetrasyonu: yakin kizil
Otesinde sogrulan Foto-Dinamik Terapi
ajanlari derin doku penetrasyonuna
ulasabilecek.

Verimli: yliksek singlet oksijen tretme
verimi.

Minimum yan etki: 15ikla aktiflestirilebilen
Foto-Dinamik Terapi ajanlar karanhkta
toksik olmamalarindan dolayi kanserli
dokunun gevresindeki saglikli dokulara
minimum yan etki gosterecektir.

Toksik olmayan, suda céziinebilen, foto-stabil Foto-Dinamik
Terapi ajanlannin halihazirda kullanilan tedavi yontemlerine
secici, efektif ve invazif olmayan alternatifi olarak gelistirilmesi.

Foto-Dinamik Terapi (PDT) cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde
kullanilan ve son on yilda minimum invazif etkisi ve su anki etkin
tedavi yontemlerine kiyasla cok daha az yan etkisi olmasindan
dolayi dikkat ceken bir tedavi yéntemidir. Foto-Dinamik Terapi'de,
fotoduyarlastirici hastaya uygulandiktan sonra isikla uyarilir ve bu
durum da singlet oksijen (102) tiretimini tetikler ve sonunda hiicre
olimi gerceklesir. Fakat, Foto-Dinamik Terapi'nin klinik
uygulamalari singlet oksijen tretimini tetikleyici 1sigin dokudan
penetrasyonu kisith olmasi ve kanser hiicresini secici olmamasindan
dolayi kisithdir. Foto-Dinamik Terapi'nin en énemli parcasi, toksik
olmayan, suda ¢ézlnir yakin kizil 6tesinde sogrulan ve singlet
oksijen retim verimi yiiksek ve efektif timor hedeflenmesi olan
fotoduyarlastinicilarin gelistirilmesidir. Yakin kizil 6tesi 151810 oto
floransi olmamasi ve biyo-molekdllerlerin bu bélgede minimum
karisma yapmasindan dolayi daha iyi doku penetrasyonu oldugu
bilinmektedir.

Bilinen bircok fotoduyarlastirici,
karanhkta toksik olmamak,
hedeflendirme yaklasimi ile kanserli
dokuya secici olmak, derin doku
penetrasyonu icin uygun dalga boyuna
sahip isikla uyarilinca sadece kanser
hicrelerinde aktiflesmek ve cevredeki
saglikli dokulara minimum yan etkisi
olmak gibi 6zellikleri olan “ideal
fotoduyarlastiric” olabilmek igin
gerekli 6zellikleri karsilayamamaktadir.

Bu bulusun esas amaci; hedefli ve ¢esitli kanser hiicrelerinde
secici olarak aktiflesebilen Foto-Dinamik Terapi ajanlarinin
gelistirilmesidir.
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Avantajlar

Yiiksek performansli protein retim
platformu: Dogal olarak bulunan giicli
ADH2 promotoruna gére mihendislikle
gelistirilmis ADH2 promotor varyantlari
glclendirilmis gen ekspresyonu ve
dolayisiyla daha fazla tretim saglar;

Etanol ile fermentasyon: Mihendislikle
gelistirilmis ADH2 promotor varyantlari, P.
pastoris hicresinde toksik metanal yerine
toksik olmayan etanol ile kontrol edilmek-
tedir;

Modiiler: Miihendislikle gelistirilmis ADH2
promotor varyantlar terapotik proteinler,
profilaktik proteinler, enzimler, peptidler
ve asilann dretiminde kullanilabilir;

iyi-tasarlanmis biyoreaktor sistem
kontrolii saglamasi: Mihendislikle
gelistirilmis ADH2 promotor varyantlari
reglile edilebilir (indiiklenebilir) promotor-
lardir ve biyoreakttr operasyon kosullarinin
kantrold aracihgiyla etkili bir sekilde
kontrol edilen fermentasyan prosesleri
saglarlar;

Promotor Miihendisligi ile Alkol
Dehidrojenaz 2 (ADH2) Promotor
Varyantlar Tasarimi

Etanol ile indiiklenen Hibrit-Mimarili
ADH2 Promotor Varyantlari

P. pastoris hiicre-fabrikasi tasariminda kullanmak tzere
muhendislikle gelistirilmis ADH2 promotor varyantlari

Gelistirilmis rekombinant protein iiretimi

Endustriyel rekombinant protein retimi, tasarlanan genetik devrel-
erin entegre edilmesiyle rekombinant konak hiicre olusturulmasi ve
rekombinant hiicrenin énceden belirlenmis Gretim alanimnin sinirlar
icerisinde biyoproses isletim stratejilerinin gelistirilmesi islemleriyle
gerceklestirilir. Promotor genler rekombinant protein tretim kosu-
lunu, miktarini ve fermentasyon siresince tretim alanini kontrol
ettikleri icin, promotor rekombinant hiicrenin gelistirilmesinde en
onemli genetik aractir. P. pastoris ile rekombinant protein reti-
minde en yaygin kullanilan promotor glicli ve siki bir sekilde regtile
edilen PAOX1 promotorudur. Ancak, toksik metanol tretim ortamin-
da riskler yaratmaktadir; ve proteinin ilag ve gida endustrilerinde
kullanilabilmesiicin tretim sonrasi daha yogun saflastirma islemleri
ve daha zor risk degerlendirme ve diizenleyici dokiimantasyon
adimlarina gereksinim duyar. P. pastoris PADH2 toksik olmayan
karbon kaynagi etanol ile reglile edilmektedir ve tretkenligi PAOX1
ile ayni dliizeydedir. P. pastoris endistriyel rekombinant protein
Uretimi konusunda populer bir konaktir ve bu bulus dogal PADH2 ve
PAOX1 promotorlarindan daha gii¢lii ve etanol ile reglile edilen
gliclendirilmis rekombinant protein tretim platformlarinin tasarimin-
da kullanilacak mihendislikle gelistirilmis ADH2 promotor varyant-
larini saglamaktadir. Mihendislikle gelistirilmis ADH2 promotor
varyantlari endistriyel éneme sahip terap6tik proteinler, profilaktik
proteinler, enzimler, peptidler ve asilarin dretiminde kullanilabilir.

= 3
Diisiik maliyetli Giretim: Ucuz ve toksik = }
olmayan karbon kaynagi etanoliin : L'..I'.i
kullanimi Gretim prosesi ve sonrasindaki -
saflastirma islemlerini kolaylastirir,
boylece fabrika kurulum ve operasyon
maliyetleri azaltilir, bunun yani sira tretimi
ve Uretkenligi arttirir. e P
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