lyilestirilmis ECM Yapilari igin
Yenilikci Deselulerizasyon Teknolojilerinin Gelistiriimesi
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Projemizin Hedefi ve Temel Amaci: Yenilik¢i biyomalzemelerin tasariminda rejenerasyon
potansiyelini arttirmak Uzere biyolojik molekullerin yapiya dahil edilmesiyle hlcre tutunma
davranigini reglle etmek, mikroyapiyr maniplle etmek, blyime faktorleri salmak gibi pek ¢ok
fonksiyon sentetik malzemelere eklenmektedir. Bu noktada alternatif bir yaklagim halihazirda
biyolojik sistem mimarisinin (ekstraseltler matris, ECM) kullanimidir. Bu mimari, bir donér organ



veya doku pargasinin hulcresizlestirme (deselllerizasyon) olarak adlandirilan bir prosedur ile
hicresel komponentlerden uzaklastirimasi ile elde edilebilmektedir. Deselllerizasyon
sureglerinde amag, ECM yapisi icerisinde dogal dokunun imminojenik bilesenlerinin
uzaklastiriimasi ve bu saglanirken hicre tutunmasi, transdiksiyon, blyime faktéri salimi ve
reorganizasyondan sorumlu protein, proteoglikan ve glikozaminoglikanlarin gogu korunmasidir.
Deselulerize edilmig bir doku, mikro- ve nano-Olgekte mimarisi korundugunda, gerekli
biyokimyasal ve yapisal 6zellikleri ile dogrudan klinikte kullanilabilir. Biyolojik, kimyasal ve fiziksel
pek cok hucresizlestirme yontemi halihazirda rapor edilmis ve daha iyi korunmus ve minimal
immun cevap olusturacak bir ECM yapisi elde etmek Uzere yakin ge¢cmisten beri gelistiriimeye
devam etmektedir. Teknikte bilinen deselllerizasyon yontemleriyle elde edilen ECM yapisi
mekanik ve organizasyonel olarak énemli 6lglide zarar gérmekte veya DNA gibi hicresel
fraksiyonlarin da uzaklastirilmasinda yetersiz kalmaktadir. Projemiz kapsaminda hicresizlestirme
metodolojilerinin iyilestiriimesine yonelik faaliyetler yardimiyla énemli bir yenilik¢i teknolojinin
kazanimi ana hedefimizdir.

Projemizin Hedeflenen Somut Ciktilari: Nihai kullanim yerinde istenen 6zellikler setine ulasmak
Uzere bu yenilikgi yéntem ile deselllerize edilmis dokularin hidrojeller ve elastomerler ile
birlestiriimesiyle hibrit biyomalzemelerin Uretimi ve yine bu kazanilacak bu teknoloji ile
deselllerize edilmis membranlarin uyari-cevap ve elektriksel iletkenlik gibi 6zelliklere sahip
olacak sekilde nano- ve mikro-desenlenerek hlcre davranisini maniplle edebilir yapilarin
gelistiriimesi de projemizin temel amaclaridir. Temel ¢iktilar, ilgili deselllerizasyon teknolojisinin
kazanimi ve bu disiplinler ile etkilesimiyle elde edilecek pek ¢ok farkl yumusak doku uygulamasi
icin gelistirilmis rejeneratif tip Grtnleri olacaktir.

Vaka Caligmalarinmiz: Ekibimiz, superkritik akigkan tabanh hicresizlestirme konusunda
literaturde ilk defa rapor edilen galismalari tamamlamig olup projemiz, bu fiziksel ydontemi uygun
karbon dioksit-sever ylzey aktif maddelerin tasarimi ve sentezi ile kombine eden yenilikgi bir
hlcresizlestirme protokoll elde etmek Uzere yapilandiriimistir. Vaka g¢alismasi olarak éncelikle
pediatrik kalp kapakgigi degisiminde kullanilan otogreftlerin hizli sekilde ameliyat sirasinda dahi
yapilabilmesini saglayacak bir deselllerizasyon protokoll gelistirilecektir. Karbondioksit igerisinde
¢6zUnarliga yuksek yuzey aktif maddeler sentezlenerek bu malzemelerin kullanildigi siperkritik
akiskan surec¢ parametreleri optimize edilecektir. Elde edilecek olan teknoloji bir yontem olarak
onemli bir karsilanmamis ihtiyaci pediyatrik kalp cerrahisi alaninda giderme potansiyeline sahiptir.
Bu sistemin daha sonra minyaturize edilerek operasyon odalarinda kullanima sunulabilme
potansiyeli bulunmaktadir. Bir bagka faaliyetimiz kapsaminda ise ¢esitli hidrojel ve elastomerler,
bir dnceki calismada gelistiriimis yontemle deselllerize edilmis ECM yapilari ile birlestirilerek hibrit
biyomalzemeler hazirlanacaktir. Vaka calismasi olarak da burada hibrit menisklis ve kornea
malzemeleri hazirlanacaktir. Projemizde son olarak deselllerize malzemelerin nano- ve mikro-
Olgekte desenlenmesi ile akilli, uyari-cevap Ozelligine sahip ve iletken biyomalzemelerin
gelistiriimesi ve sinir konduitlerinin hazirlanmasi ¢alismalari yapilacaktir.

Projemizin Potansiyel Etkileri: Projenin basariyla sonuglanmasinin ardindan, daha iyi
korunmus, immuin cevap potansiyeli asgariye indirilmis ECM vyapilari igin yenilikgi bir
deselllerizasyon teknolojisi ve bu teknolojinin sentetik malzemeler ve nano-6lgekte yapilan
modifikasyonlar ile birlikte kullanimiyla elde edilmis akilli hibrit biyomalzemeler gelistirilmis
olacaktir. Bu sayede disa bagimli bu alanda Ulkemize énemli ekonomik ve sosyal refah
sag@layacak bilgi birikimi, malzeme ve insan gicu kazandirilmis olacaktir.



