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Klinik calismalarina yonelik ...

- Hastaya 6zgii uPK hiicre iiretme imkaninin saglanmasi, Immiin rejeksiyonunun ortadan

kalkmasi,

« Hastalik modellerinde ila¢ kontrolii ve doz denemelerinin yapilabilmesi

« Bu modellerde in vitro kosullarda yeni ila¢ kontroliiniin yapilabilmesi

Genetik mutasyonlarin tespiti

- Hastaya 6zel 1la¢ tasarlama imkan1 saglamaistir.
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* Increased proliferation - » Stochastic activation of pluripotency genes » Activation of the core pluripotency
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* |pitiation of MET = Activation of glycolysis » Complete epigenetic resetting

* Changes in histone marks * Cytaskeletal remadeling
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CENTRAL ILLUSTRATION: iPSC Clinical Trial: From Micromedicine to

MMM
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More Successful Clinical Trial

Sayed, N. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(18):2161-76.




Farklilasma (Differentiation)

Hiicre Nis ortami
[v vitro nis ortami sematizasyonu
1. In vitro Farklilastirma:

> In vitro Stabil tutma :




& Eksozomlarin boyutlari

EKSOZOMLAR

& Eksozomlar hiicre zarindan dolayli olarak orjinlenen
vezikiillerin bilinen en kiiciik alt grubunu meydana getiren biyoaktif keseciklerdir.

arasinda degismektedir.

ve ekstraseliiler

CELL MEMBRANE

Glycoprotein Carbohydrate Glycolipid

Globular Cholesterol

protein \ j
. ;

il

Integral
protein
Alpha-helix

protein Peripheral

Channel protein protein



30 - 100 nm 100 Nnm - 1 ym
> € > €

protein
aggregates




EKSOZOMLAR

Eksozomlarin diger
1. Kendilerine 6zgii biyogenez yolaklari

2. Lipid kompozisyonlari

3. Tasidiklari kargo i¢erikleridir Biogenesis and Release of EMV
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EKSOZOMLAR

Eksozomlar:
¢ B hiicreleri,

& T hiicreleri,

¢ dendritik hiicreler (DC),
¢ makrofajlar,

& noronlar,

@

glial hiicreler ve kok hiicreler gibi ¢cogu hiicre tipi ile tretilebilir.



EKSOZOMLAR

¢ FEksozomlar bu gibi 6zelliklerinden dolayi ila¢ tasinmasinda kullanilabilirler.

Eksozomlar hastanin ya da elde edilerek modifikasyondan sonra
tekrar ayni1 hastaya verilirler.

& Igerikleri ve yapilar1 kendi hiicreleriyle benzer yapida oldugu igin;

Eksozomlar ¢oziinebilen ilaglar1 barindirabilen sahiptir.

& Ekzosomlar

, boylece daha az
hedef dis1 etkilere sahip olabilirler.



EKSOZOMLAR

Eksozomlar ile ila¢g molekiillerini nasil bir araya getirecegiz?

1. ila¢g molekiillerini eksozomlara hapsemek i¢in kullanilan en basit yontemdir. (viicut
sicakliginda 1 saat shaker i¢cinde gerceklesen inkiibasyon)

2 : Kisa ve yiiksek voltaj darbelerinin membran penetrasyonu i¢in kullanilmasidir.
[lac-eksozom karistminin 1000kV gerilimde 5 ms maruz kalmasiyla basarili sekilde ilaglar
yiiklenebilmistir. (islem sonrasinda 37 °C de 30 dk eksozom membran onarimi i¢in inkiibasyona
birakilir)

3 : [lag-eksozom karisimi 30sn boyunca sikluslar arasi ikiser dakikalik sogutma periyodu
dahil 6 siklus olarak sonikasyona maruz birakilarak etkili bir 1la¢ yliklemesi ger¢eklesmektedir.
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Exosome composition
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