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Projenin Amaci:

Kanser tedavisine yonelik faz calismalarinda kullanilabilecek yeni bimetalik siyano kompleksi olan AN7'nin, [Ni(N-bishydeten)Ag3(CN)5], HeLa (serviks kanser) ve
HT29 (kolon kanser) hiicre hatlarinda gdsterdigi olaganiistii diisiik konsantrasyonlardaki yiiksek anti-kanser performansi arastirma grubumuzca yapilan daha énceki
in vitro galismalarda belirlenmistir [1-5]. CD-1 nude fareler iizerinde arastirma grubumuzca yapilan in vivo calismalar ile preklinik asama bilyiik dlgiide tamamlanmig
(TUBITAK; 1155833), elde edilen sonuclar asagida dzetlenmistir. AN7 kompleksinin faz galismalari icin iistiin tzelliklere sahip oldugu, dolayisiyla milli ilag iiretim
konseptince desteklenmesi gerektigi ngtriilmektedir.

- ANT bilesiginin anti-kanser etkisi benzer anti-kanser ilaglardan daha yiiksektir [1-5].

« ANT bilesigi uygulanan (3'er giin arayla 4 doz) tiimdr kitlesinde yaklasik %80°den daha fazla bir oranda gerileme meydana gelmistir (Sekil 1A ve 1B). Ayrica tiimér
hiicrelerinin kendi hacimlerinde ve morfolojilerinde de dnemli farkliliklar gozlemlenmistir (Sekil 1C).

- ANT bilesigi tiimdr hiicrelerinde Bel-2 inhibisyonuna neden olarak apoptozisin yeniden aktiflesmesini saglamistir (Sekil 1F).

« AN bilesiginin normal hiicrelere karsi olan toksik etkisi oldukea diisiik kalmistir (Sekil 1D ve 1E).

- ANT bilesiginin fizyolojik tamponlarda ¢dziiniirliigii ve stabilitesi yiiksektir, dolayisiyla yapidaki metallerin toksik etkisi yoktur.

- ANT bilesigi cok diisiik dozlarda etkili oldugu icin viicutta agir metal birikimine neden olmaz.

- Maliyet agisindan iiretimi yerli imkanlarla yapilabildiginden avantajlidir.

- Diger iilkelerde NAMI-A, NKP-1339 ve KP-46 gibi benzer yeni potansiyel metalli ilaclar gelistirilmis ve halen bunlarla ilgili ileri asama klinik calismalar devam
etmektedir.

+ AN7 ile yapilan in vivo alismalarla ortaya gikan sonuglar, diger ilke bilim insanlarinca gelistirilen potansiyel antikanserojen metalli ilaglar kadar ileri agama klinik
calismalarin yapiimasina oldukga elverisli oldugunu gostermektedir.

- Sonug olarak, milli ilac olmaya namzet bu kimyasalin iilke ekonomisine bilyiik katkilar saglayacagi diisiiniilmektedir.
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Sekil 1: A) HT29 hiicre hatti ile subkiitan kanser olusturulmus CD-1 nude fareler, kontrol kanser doku (iistte), AN7
uygulanan kanser doku (altta), B) AN7 uygulamas: kanser dokusunda biiyiik oranda gerilemeye neden olmugtur
(altta), ©) AN7 verilmeyen (iistte) ve verilen (altta) HT29 hiicreleri, D) kontrol karaciger (iistte), AN7 verilen
karaciger (altta), E) kontrol bobrek (iistte), AN7 verilen bobrek (altta), F) kontrol kanser doku Bcl-2 boyama
(iistte), AN7 uygulanan kanser doku Bcl-2 boyama (altta).



