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Yeni saflastirma yontemi,
protein ilaclarini daha ucuz hale
getirebilir! MIT miihendisleri,
6zel nanoparcaciklarin
proteinleri bir biyoreaktérden
h1zli ve ucuz bir sekilde izole
edebildigini kesfetti.

Antikorlar veya insilin gibi protein ilaglari Gretmenin en pahali
adimlarindan biri, saflastirma adimidir. proteini, onu Gretmek icin
kullanilan biyoreaktdrden izole etmek. Bu, bir proteini Gretmenin
toplam maliyetinin yarisina kadarini olusturabilir.

Bu maliyetlerin distrilmesine yardimc olmak amaciyla MIT
mihendisleri, bu tir bir saflastirmay1 gerceklestirmek icin yeni
bir yol gelistirdiler. Proteinleri hizla kristallestirmek icin 6zel
nanopartikiller kullanan yaklagimlan, ozellikle gelismekte olan
Glkelerde protein ilaglarint daha uygun fiyatli ve erisilebilir hale
getirmeye yardimci olabilir.
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Bu proteinlen
herhangi bir
yerde
Uretmevyi
kolaylastirabi-
lirsek,
diinyadaki her-
kes

bundan

yararlanabilir.

MIT'de makine muihendisligi profesdrd

ve yeni c¢alismamn kidemli yazan
Kripa Varanasi, "Bu c¢alisma, dusdk
konsantrasyonlarda protein kristal

olusumunu artirmak icin sablon gorevi
gormek biyokonjugat islevli
nanoparcaciklan kullanyor” diyor. "Amacg,
bu tdr ilag dretiminin gelismekte olan
dinyada karsilanabilir hale gelmesi igin
maliyeti disirmek.”

Uzere

Arastirmacilar,  yaklagimlarinin  lizozim
ve insdlini kristallestirmek icin
kullamlabilecegini godsterdi. Ayrica bu

yaklagimin, antikorilaglari ve agilar da dahil
olmak Uzere diger bircok faydali proteine
uygulanabilecegine inanyorlar.

Antikorlar ve diger protein ilaclari, DNA ve
RNA gibi molekillerin yani sira hiicre bazli
tedavileri de igeren, biyolojik ilaglar olarak
bilinen, buylyen birilag simifinin pargasidir.
Gogu protein ilaci, blyik biyoreaktdrlerde
maya gibi canli hicreler tarafindan Uretilir.

Bu  Uretildikten  sonra,  genellikle
kromatografi adi verilen bir islemle
yapilan reaktérden izole edilmeleri

gerekir. Proteinleri boyutlarina gore ayiran
kromatografi, islemi cok pahali hale getiren
Ozel malzemeler gerektirir.
Varanasi ve  meslektaslarn,  protein
dayali  farkli  bir
denemeye  karar
genellikle
proteinleri

kristalizasyonuna
yaklagim
Arastirmacilar

incelemek icin

verdiler.
yapilarim
kristalize

ederler, ancak slre¢ endUstriyel kullanim
icin ¢ok yavas kabul edilir ve dustk
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protein konsantrasyonlarinda iyi ¢calismaz.
Bu engellerin Ustesinden gelmek igin
Varanasi'nin laboratuvar, kristallesmeyi
hizlandirmak igin nano olgekli yapilan
kullanmaya baslad.

Onceki calismada laboratuvar, suyu iten
yiksek
viskoziteli biyolojik ilaglar enjekte etmek
icin arayuzleri degistirmek icin nano
Olcekli ozellikler kullanmistr. Bu durumda
arastirmacilar, nanopartikilleri yizeydeki
protein konsantrasyonunu yerel olarak
ayrica  proteinlerin
dogru sekilde hizalanmasina ve kristaller

malzemeler olusturmak veya

artirabilecek  ve

olusturmasina izin verecek bir sablon
saglayacak sekilde uyarlamak istediler.

Arastirmacilar, ihtiya¢ duyduklan yizeyi
olusturmak igin altin nanopartikdlleri,
diger arasinda  baglantilar
olusturmaya yardimci olabilecek
biyokonjugatlar adi verilen molekdillerle
kapladilar. Bu ¢alisma icin arastirmacilar,
maleimid  ve  NHS adi  verilen
biyokonjugatlari  kullandilar;  bunlar,
calisma icin  proteinleri  etiketlemek
veya protein ilaglanm ilag
nanopartikillere baglamak icin yaygin
olarak kullanilir.

molekiller

veren

Protein ¢ozeltileribu kaplinanopartikillere
kaldiginda, proteinler yizeyde
birikir ve biyokonjugatlara baglanir. Dahasi,
biyokonjugatlar,
belirli bir ydnelimle hizalamaya zorlayarak,
ek proteinlerin gelip kristale katilmas1 igin
bir yap1 iskelesi olusturur.

maruz

proteinleri  kendilerini
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Arastirmacilar yaklagimlarin, kristallesme
ozellikleri iyi calisilrms bir enzim olan
lizozim ve insilin ile gosterdiler. Diger
proteine de uygulanabilecegini
soyliyorlar.

birgok

"Bu, diger sistemlere de
Olceklendirilebilecek genel bir
Kristallestirmeye calistigimz
protein yapisim biliyorsamz, bu islemi
gerceklestirmeye zorlayacak dogru
biyokonjugatlari ekleyebilirsiniz,”  diyor
Varanasi.

yaklagim.

Arastirmacilar, lizozim ve insdlin ile
yaptiklari  ¢alismalarda, kristallesmenin,
proteinler biyokonjugat kapli

nanoparcaciklara birakildiginda,
¢iplak  nanoparcaciklara  veya  hig
nanoparcaciklara kiyasla ¢ok daha hizli
gerceklestigini buldular.

maruz

Arastirmacilar  kaplanmis  parcaciklarla
indlksiyon slresinde yedi kat azalma ve
kristallerin bir kez basladiktan sonra ne
kadar hizli buytdigi olan cekirdeklenme

hizinda G¢ kat artig gordiler.

McCue, protein
konsantrasyonlarinda bile, bu biyokonjugat

"Dasik

islevsellestirilmis nanoparcaciklarla ¢ok
daha fazla kristal olustugunu goériyoruz”
diyor. “islevsellestirilmis nanoparcaciklar,
indUksiyon siresini ¢ok azaltir ¢inkd bu
biyokonjugatlar, proteinlerin baglanmasi
icin belirli bir bolge saglar. Ve proteinler
hizali oldugu i¢in daha hizli bir kristal
olusturabilirler.”

Ek olarak ekip, binlerce kristal gérintlsind
analiz etmek icin makine &grenimini
kullandi. “Protein kristallesmesi stokastik
bir slrectir, bu nedenle yaklagimmizin

stresini
iyilestirip
iyilestirmedigini gercekten 6lcebilmek icin
cok blyik bir veri setine ihtiyacimiz vard.
islenecek bu kadar cok gdriintiiyle, makine

kristallesmenin  indiksiyon

ve ¢ekirdeklenme oraninm

6grenimi, her bir gérintide kristallerin ne
zaman olustugunu belirlemenin eniyivyoly,
her birini manuel olarak saymak zorunda
kalmadan, “diyor McCue.

Weizmann Bilim Enstitlisinde Malzemeler
ve Araylzler Departmaninda grup lideri
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olan Ulyana Shimanovich, ydntemi "verimli
protein kristalizasyonu igin zarif ve yeni
bir yaklagim” olarak tanimladi. Calismada

"Protein
saflagtinlmast igin

yer almayan  Shimanovich,
kristalizasyonu ve
gelistirilen ve kamtlanan nanoteknolojik
yaklagim, sonraki islemlerin maliyetini
disirebilir, bu da 6nemli ilaglarin test
edilmesinin maliyetinde bir azalmaya yol

acabilir” diyor.

MIT ekibi simdi sireci endustriyel bir
biyoreaktdrde kullanmlabilmesi icin
6lceklendirmek ve monoklonal antikorlar,
agilar ve diger yararli proteinlerle
calisabilecegini gdstermek i¢in ¢alisiyor.

Varanasi, "Bu proteinleri herhangi bir yerde
Uretmeyi kolaylastirabilirsek, dinyadaki
herkes yararlanabilir"  diyor.
Yarin bu ig bizim yizimizden ¢ézilecek
demiyoruz ama bu, o misyona katki

bundan

saglayabilecek kiguk bir adim” diyor.



