I BIYOMIMET

1. CiP-USTU-ORGAN SISTEMLERi NEDIR?

Cip-usti-organ platformlari, mikroakiskanlar, hiicre bi-
yolojisi, fizyoloji ve doku mihendisligindeki son gelis-
melerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan disiplinler arasi
bir alandir. Diisiik maliyetli ve gtivenilir olan bu sistemler
kullanilarak ila¢ taramasi calismalarinda hayvan deneme-
lerine alternatif in vitro®> modeller gelistirilebilmektedir.
Cip-usti-organ teknolojilerinin temel hedefi, saglk ve
hastalik durumlarinda organlar, bagisiklik sistemi ve far-
masotikler, nutrasotikler gibi eksojenik uyaranlar arasin-
daki etkilesimi karakterize eden fizyolojik olaylari arastir-
mak icin etkin mikrofizyolojik modeller gelistirmektir. Bu
biyomimetik modeller?, belirli bir insan dokusunun anah-
tar yapisini ve isglevlerini veya in vitro fonksiyonel organ
agini yeniden olusturarak basarilabilmektedir [1, 2].

Cip-ustii-organ sistemleri, 6zellikle farmasoétik alanda
preklinikten klinige geciste bircok tibbi ve enddstriyel
sektorde devrim yapma potansiyeline sahip, oldukca
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iddiali, gelismekte olan bir teknolojidir. Organlarin in
vivo'daki islevi, cesitli hiicre tirleri ile birlikte hiicre disi
matris icindeki karmasik bir hiicresel yapi ve fizyokimya-
sal faktorlerle diizenlenmektedir. In vitro modellemedeki
egilim, mekanistik calismayr mimkin kilan tim hiicresel
ortami yeniden olusturmak yerine, insan organlarinin
karmasik anatomisini minimal temel hiicresel yapi olan
"mikro anatomiye" basitlestirmektir. Ayrica absorpsiyon,
metabolizma, ila¢ bilesiklerinin sistemik bir sekilde ince-
lenmesi Uzerine yapilan ¢alismalara olanak saglamakta-
dir. Doku mihendisligi ve cip-usti-laboratuvar teknoloji-
leriyle ortlsen, mikroakiskanlar, hiicre biyolojisi, fizyoloji
ve doku mihendisligindeki son gelismelerden yararlani-
larak duisiik maliyetli model sistemler Gretilebilmektedir.
Bir ¢ip-Ustii-organ sistemi, in vitro hiicrelerin ortak kul-
tlrtni barindiran ve belirli yapilari, islevleri ve belirli bir
dokunun insan metabolizmasinin temel yonlerini veya
normal ve patolojik fizyolojide bir organi 6zetlemeyi
amaclayan mikroakiskan bazl bir perflizyon cihazi olarak
tanimlanabilmektedir [3, 4].

2 Biyomiihendislik Boliimii, Miihendislik Fakiiltesi, Ege Universitesi, Bornova, izmir - ozlem.yesil.celiktas@ege.edu.tr
3 in vitro: Biyoloji ve tip alanlarinda kullanilan ve "laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullarda" anlami tagiyan bir terimdir.
* Biyomimetik modeller: Dogadaki modelleri ve organizmay inceleyen, sonra da bu tasarimlari taklit ederek veya bunlardan ilham alarak insanlarin problemlerine ¢dziim getirmeyi amag-

layan biyolojik modellerdir.
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2. CiP-USTU-ORGAN SISTEMLERiNiN URETiMi VE
TEMEL FONKSIYONLAR

Cip-usti-organ sistemleri, polidimetilsiloksan (PDMS) ve
canl hiicre goriintiilemesine olanak saglayan optik 6zel-
likleri nedeniyle yaygin tretim materyallerini temsil eden
cam ile litografik veya kaliplama stiregleriyle tretilmekte-
dir. Mikrofabrikasyon ile Uretilen iyi tanimlanmis ve be-
lirli 6zelliklere sahip ¢ip-lstii-organ sistemleri fizyolojik
olarak ilgili doku mikro mimarisi, uzay-zamansal hicre-
hicre etkilesimi ve hiicre disi mikro ortamlar dahil olmak
Uzere canli organlarin temel yonlerini ele almaktadir [3].

Mikroakiskan, cip-Usti-laboratuvar ve ¢ip-Ustl-organ sis-
temlerinin biylk ¢ogunlugu, mikrofabrikasyon (yani li-
tografi gibi silikon Giretim siireci, asindirma ve biriktirme),
yumusak litografi, enjeksiyonla kaliplama, lazerle kesme,
kabartma vb. gibi teknikleri iceren geleneksel fabrikas-
yon teknikleri ile Giretilmektedir. Bu teknikler, li¢ boyutlu
(3B) nesnelerin, kati bir malzeme blogundan (6rnegin,
silikon plaka, polimer levha) malzeme kesilerek insa edil-
digi eksiltici Gretim teknolojilerini icermektedir. Bilgisayar
destekli tasarim (CAD) ile 3B bir nesne olusturmak icin
katman katman ekleme yoluyla malzemeleri birlestirme
islemi olan katmanl imalatin ortaya cikisi, endustride bir
Uretim devrimini tetiklemistir. Daha yakin zamanlarda,
canh hicreler ve jeller (biyomirekkep) birlikte 3B baski
kullanilarak entegre edilip in vitro doku modelleri olus-
turulmaktadir. Cip-ustii-organ platformlarinda da kulla-
nilan biyo-baskilama teknolojisinin klinik 6ncesi in vitro
modellerin sinirlarini zorlayacagi 6ngorilmektedir [5, 6].

Cip-iistii-organ sistemlerinin 3B baskisi: Mikroakiskan
sistemlerde 3B baskinin benimsenmesi, geleneksel fabri-
kasyon tekniklerindeki kisitlari ortadan kaldiracak ve 3B
mikroakiskan yapilarin etkinlestiriimesine olanak sagla-
yacaktir. Bu baski yontemi ile arka u¢ montaj islemi (cok
tabakal yapistirma gibi) ortadan kaldirilacak ve gerekli
akiskan bilesenlerin (6rnedin valfler), sensorlerin ve ak-
tlatorlerin hassas ve otomatik bir sekilde entegrasyonu
saglanacaktir.

Doku iskelelerinin 3B baskisi: Kompleks doku iskeleleri,
bir dokunun yaklasik olarak biytmesi icin canl hiicrele-
rin gelisebilecedi bir yapi iskelesi olusturmak icin hastaya
0zel anatomik verilerden elde edilen bilgisayar tasarim-

larina dayali olarak Uretilebilmektedir. Bu kompleks 3B
sekilleri olusturma yetenegi, doku mihendisligi icin ol-
dukca ilgi ¢ekicidir ve hem mikro yapilarin hem de mikro
mimarinin hassas kontroliinii saglayabilmektedir.

Doku/organ modellerinin 3B biyo-baskisi: Diger bir
secenek, Uretilen bir ¢ip ve doku iskelesi icinde hetero-
jen islevsel yapilar olusturmak icin cesitli canli hiicreleri
immobilize etmektir. Bu baski teknigi ile, heterojen doku
yapilari olusturmak, yani baglantili coklu organlarin olus-
turulmasi mimkin olacaktir. Son zamanlarda, karaciger,
kalp, damar sistemi ve bobrek gibi ¢esitli basili organ mo-
delleri gelistirilmistir [3, 5].

Cip-usti-organ platformlarinin biyik cogunlugu, yumu-
sak litografi teknigi kullanilarak PDMS ile Uretilmektedir.
PDMS, esnekligi, gaz gecirgenligi, biyouyumlulugu ve iyi
optik netligi sayesinde oldukca fazla kullanim potansiye-
line sahiptir. imalat kolayligi ve hizl kaliplama avantaji
sayesinde etkili sonuglar saglayan oldukga hizl prototip-
leme malzemesidir. Ancak, PDMS'in kiiclik biyomolekdl-
leri, diger organik bilesikleri ve ilaclar absorblama egi-
liminden dolayr uygulamalarini sinirlayabilmektedir.
Ayrica PDMS hizli imalat kolayligina ragmen, endustriyel
standartlarinin olmamasi nedeniyle seri Uiretime uygun
degildir. Bu eksikliklerinin Gstesinden gelebilmek icin ay-
rica biyouyumlu, optik olarak transparan 6zellige sahip,
mekanik olarak sert yapida olan ve kimyasal dayanimi
ylksek olan polimetilmetakrilat (PMMA), polistiren (PS),
polikarbonat (PC), siklik olefin kopolimer (COC) gibi biyo-
malzemeler de kullaniimaktadir [3].

Cip-lstu-organ platfomlarinin temel islevi, in vivo® olarak
benzerlerini taklit eden ve dis uyaranlara ve maddelere
maruz kaldiginda uzay-zamansal hiicresel davranisi yaka-
layan in vitro hiicresel diizenegin incelenmesini saglayan
aracglari ve ortami saglamaktir. Ayrica minyatirlestirme,
proses kontroliiniin, sensorlerin, goériintileme sistem-
lerinin ve diger analitik bilesenlerin entegrasyonunu da
mimkin kilmaktadir. Bu nedenle, bir cip-Usti-organ
sisteminin tasariminda tiim bu islevsel parametrelerin
hesaba katilmasi gerekmektedir. Cip-Ustli-organ plat-
formlarindaki hiicresel sistem, hiicrelerin/dokunun kan
ve dolasimdaki maddelerle etkilesimini taklit etmekte-
dir. Bunu etkinlestirmek icin olasi bir akis modiilasyonu
ve ortam seyreltmesi ile belirlenen akis hizinda stabil
sivi akisi saglayan guvenilir akiskan devresinin tasarlan-

5 invivo: Olii bir organizmadan veya organizma parcasindan ayrica canli bir organizmanin veya organizmanin bitiiniiniin varligini belirtmek icin kullanilan bir terimdir.
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masi gerekmektedir. Kiiltiir boyunca hticre popllasyonu
yogunlugu degisebildiginden, buna gore sisteme besin
saglanmasi gerekmektedir. Perflizyon sistemler, hiicreleri
surekli olarak taze besin ortami besleyerek ve hiicreleri
kiltlirde canli tutarken hiicre atigini gidererek hiicrele-
ri cok daha uzun siire koruyabilmektedir. Temel islevsel
fonksiyonlara sahip basit bir cip-Ustli-organ sisteminin
sematik olarak gosterimi Sekil 1'de verilmistir. Heterojen
bir hiicre kiltlri sisteminde hicre-hiicre etkilesimi, iki
farkl hiicre tipinin yetistirilebildigi dikey olarak istiflenmis
iki akiskan kanali ayiran yari gézenekli bir zar kullanilarak
saglanabilmektedir. Ornegin, epitel hiicreler® gdzenekli
membranin Ust ylizeyinde ve diger parankimal hticreler’
alt bélmede kiltirlenebilmektedir. Mikroakiskan tekno-
lojisi, in vivo benzeri biyokimyasal kosullari, strekli besin
saglamanin ve atik uzaklastirmanin yani sira, hiicreler ve
dokular tizerindeki kayma gerilmeleri ve uzama/esneme
gibi mekanik kuvvetlerin taklit edilmesini de saglamakta-
dir. Ornegin, elastik gézenekli membrana bitisik iki yanin-
daici bos kanalin kullanilmasi ve déngtisel vakum emme,
akcigerin nefes alma eylemini tekrarlayan yapiskan hiicre
katmanlarinin dongusel mekanik gerilmesini indiikleye-
bilmektedir [3].

Hava
basinci
~ ™ Hiicre nitrientleri

f Hiicre uyaricilart

&

Sivi akigi:

*  Niitrient temini

+ Atk uzaklastinlmas:

+  Kayma gerilimi

+  Hiicreler arasi sinyallesme

duvarlar

]
>

st gikig akimi

Vakum Alt cikis akimu |\

kanallari

Sekil 1. Sivi Perfiizyonu, Besin Saglanmasi, Atik Uzaklastinlmasi, Mekanik Kuvvet

Uygulamasi ve Alt Akim Ornekleme Gibi Temel Fonksiyonlariyla Birlikte Cip-Ustil-
Organ Platformunun Sematik Gosterimi

Parankima hiicresi: Bir organ veya dokuda yer alan hiicrelerdir.
Endotel: Kan ve lenf damarlarinin i¢ yiiziinii olusturan dokudur.
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benzer; ancak islevsel anlamda farkliliklar gdsterebilirler.

3. ORGAN FONKSIYONLARININ BENZETiMiNDE CiP-
USTU-ORGAN SiSTEMLERI

Cip-Ustl-organ sistemlerinin gelistirilmesinde, ilgili doku
veya organin geometrik, mekanik ve biyokimyasal mikro
ortaminin temel yénlerinin tanimlamasini gerektirmekte-
dir [7-9]. Yapay endotel® benzeri bariyerleri taklit etmek
icin ic ve dis ara bosluklar arasindaki desenli bariyerler
ve kanallar, hava-sivi arayizleri olusturmak icin kanallar
icindeki iki bolmeli membran kdltir sistemleri ve meka-
nik esnemeyi saglamak icin vakum altinda seklini degisti-
rebilen cok katmanli membran tabanh hareketli hava-sivi
araylzleri kullanilmaktadir. Cip-Ustii-organ sisteminin
gelistirilmesi sirasinda, ilk olarak spesifik doku veya or-
ganin fizyolojik mikro cevresinin birka¢ temel fonksi-
yonunun tanimlamasi ve doku modeline uygulanmasi
gerekmektedir. Ardindan, izole edilmis homolog doku®
hiicreleri, biyomolekdler gradyanlar, akistan kaynaklanan
kayma gerilimi ve mekanik uyaricilarin potansiyel uygu-
lamasini iceren model sistemde entegre edilmekte ve
hiicreler icin gerekli olan niitrientler'® de mikroakiskanlar
ile tasinmaktadir. Ayni zamanda tek bir ¢ip tizerinde ¢oklu
organ islevlerinin olusturulmasina da olanak saglamakta-
dir [10]. Kendi kendini organize edebilen dokulara sahip
mikro mihendislik ile olusturulmus fizyolojik modellerin
kompleks mikrocevre ve fonksiyonel birimlerin simiilas-
yonunun sematize gosterimi Sekil 2'de verilmistir.

Fonksiyonel cip-lsti-organ sistemleri, hem sonuclarin
glvenilirligi hem de maliyetler acisindan ilag gelistirme
ve temel bilime bliylik 6l¢lide fayda saglayacaktir. Cok-
lu-organ entegrasyonu, ortamin metabolitlerle’ ge¢cmesi
ve bir dokudan (organ) digerine in vitro iletisimin sonucu
olarak ortaya ¢ikan doku-doku veya organ-organ etkile-
simlerini taklit edebilmektedir. Bu ¢cok organh sistemler,
insan metabolizmasinin simiilasyonunda da énemli roller
oynamaktadir. ilag sektori klinik deneylerin pahali asa-
masina girmeden 6nce, bir 6n ilacin etkili bir metabolite
biyotransformasyonunun yani sira sonraki terapétik etki-

Epitel hiicresi: Viicut yapisinin bircok yiizeyini kaplayan ve koruyucu bariyer gdrevi yapan hiicrelerdir.

Homolog doku: Embriyonik gelisim kokenleri benzer ancak ayni gérevi yapmak zorunda olmayan dokulari ifade etmektedir. Bu tip dokularin hiicresel bilesimleri ve kokleri birbirine

1 Niitrient: Viicudun metabolik faaliyetlerinde kullanilan herhangi bir maddeyi belirten genel bir terim.

" Metabolit: Metabolizma sonucu ortaya ¢ikan ara iiriinler ve iiriinlerdir. |
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leri’ ve olasi toksik yan etkileri ve doz yanitini icermekte-
dir. Cip-Ustl-organ sistemleri, birbirine bagli hastaya 6zel
organlar olusturmak icin insan kaynakli pluripotent kok
hiicre™ (hiPSC) teknolojisini de entegre edebilmektedir.
Bu sekilde potansiyel olarak kisisellestirilmis tibbin gelis-
tirilmesine olanak saglamaktadir. [11].

4, CiP-USTU-ORGAN UYGULAMALARI

insan viicudunun kompleks yapisi, doku ve organ yapi-
sl, islevi icin gerekli olan fizyolojik siirecler insan gelisimi
ve hastaliklari kolay ve sistematik bir sekilde incelemenin
onlinde blyik bir engel olusturmaktadir. Gelistirilmek-
te olan ¢ip-Usti-organ platformlar, ilaglarin tekrarlayan,
kantitatif ve sistematik ¢alismalar icin blyilk bir umut
vaadetmektedir. Bu platformlar ayni zamanda hastalik
modellemesi icin de kullaniimaktadir ve bu nedenle yeni
ilag adaylarini ve tedavileri kontrollt, dusik maliyetli ve
yuksek verimli bir sekilde degerlendirmek icin kullani-
labilmektedir [12]. Boston'da Harvard Universitesi, Wyss
Enstitlisinde calisan arastirmacilar tarafindan kurulmus

2 Terapétik etki: Tedavide kullanilan ilacin etkinligi.

olan Emulate sirketi, Amerikan ilac ve Gida Dairesi (FDA)
ile yGritmekte oldugu ortak calismada ¢ip-Ustii-karaciger
platformunu toksisite taramalari icin kullanmaktadir. Bu
da ileride ¢ip-usti-organ sistemlerinden elde edilen kli-
nik dncesi verilerin ruhsatlandirma dosyalarinda yer ala-
bilme olasiligini ortaya koymaktadir. Gercekten de insan
doku modelleri kullanilarak ilag toksisitesi veya etkinligi,
modeldeki metabolit konsantrasyonlari gz éniinde bu-
lundurularak ve hiicrelere gore kanin fizyolojik oranlar
bilinerek tim insan viicuduna ekstrapole edilebilmek-
tedir. Bu nedenle, ilag taramasinin toplam maliyeti doku
modelleri kullanilarak nemli 6l¢lide azaltilabilmekte ve
hayvanlarin kullanildidi ilag testlerine kiyasla daha az etik
kaygi barindirmaktadir [13,14].

Vicudumuzda yer alan beyin, akciger, kas, kalp, deri,
bobrek, karaciger, bagirsak ve kemik gibi biyolojik organ-
larin ve dokularin islevlerini taklit eden 3B ¢ip-Ustii-organ
platformlarinin kavramsal sematik gosterimi ve literatur-
deki uygulamalari Sekil 3'de verilmistir.

B Pluripotent kok hiicre: Gelisen embriyonun erken safhalarinda var olan, canliyr olusturan dzellegmis tiim hiicre tiplerine doniisebilme yetenegindeki heniiz farklilasmamig hiicrelerdir.
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Sekil 3. Biyolojik Organlarin ve Dokularin islevlerini Taklit Eden 3B Gip-Ustii-Organ Platformlarnin Kavramsal Sematik Gdsterimi. A) insan ndronal ve glial hiicre tabakasini
gosteren bir cip lizerinde beyin platformunun enine kesiti [15]. B) Akciger mikro mimarisini ve alveolar-kapiler arayiiziin indiiklenen ddngiisel mekanik bozulmasini taklit eden
cip-iistii-akciger sistemi [16]. C) Iskelet kas! hizalamasini (kirmizi F-aktin) g6steren iskelet kasi mikro dokusu ve temsili immiinofloresans gériintiileri [17]. D) Kalin ok katmanli
insan anjiyo-cip sistemi ve kalp doku iskelesi [18]. E) U¢ PDMS katmanindan ve iki gézenekli membrandan olusan iic farkli renkte siviyla doldurulmus cip-iistii-deri sistemi [19].

F) Mikrokanallar ile yigilmis PDMS katmanlari ve fizyolojik olarak 3B bobrek mikro mimarisine izin veren gozenekli bir polyester malzeme ile ayrilmis ¢ip-iistii-bobrek modeli
[20]. G) Hepatositler ve karaciger siniizoid arasinda gecirgen bir endotel bariyer iceren hepatik mikro yapiyi taklit eden cip-iistii-karaciger modeli [21]. H) Bagirsak peristaltik
hareketini taklit etmek iin ortada bagirsak epitel hiicreleri ve her iki tarafta vakum bdlmeleri bulunan esnek, gozenekli ECM kapli bir membran iceren ¢ip-iistii-bagirsak sistemi
[22]. 1) Damar olusumu sirasinda epitel ve stromal hiicreler arasinda parakrin iletisimine izin veren mikro direkler aracihigiyla bosluklarla aynlmis dort paralel kanaldan olusan

cip-iistii-kemik modeli [23].

Cip-usti-organ uygulamalari Ozelinde Ege
Universitesi’nde yiriitiilmekte olan calismalari da dzetle-
mek isteriz. Bu alanda, Biyomiihendislik Bolim{, Biyomi-
metik Mikrosistemler Laboratuvar’'nda 6zellikle hastalk
modellenmesine yonelik farkli calismalar yuritilmekte-
dir. Calismalardan biri olan“In vitro l¢ boyutlu serebral or-
ganoid kultir temelli ¢ip-tsti-Rett Sendromu modelinin
gelistirilmesi” baslikli, 119M578 no'lu proje TUBITAK tara-
findan desteklenmektedir. Heniiz etkili bir tedavi yontemi
ve hastalik modeli gelistirilmemis nadir genetik hastalik-
lar grubunda yer alan ve genellikle kiz cocuklarinda néro

gelisimsel bozukluk ile seyreden Rett sendromu hastalig
icin, klinik 6ncesi calismalarda potansiyel ilag denemele-
rinin gerceklestirilebilecedi, insan fizyolojisine benzer ve
fonksiyonel beyin yapisini taklit edebilecek Biyomuhen-
dislik GrlinG yeni bir hastalik modelinin gelistiriimesi ve
karakterizasyonu hedeflenmektedir. “idiyopatik pulmo-
ner fibrozisin mimiklenmesi icin cok fonksiyonlu dinamik
mikroakiskan platform gelistirilmesi” bashkli proje kap-
saminda akciger alveollerinin in vivo kosullardaki davra-
niglarini gercege en yakin sekilde taklit edebilmek adina
deselilerize ksenojenik doku iskelesiiceren dinamik bir

" Deseliilerize ksenojenik doku iskelesi: Hiicresizlestirilmis (hiicre ve hiicre ici organellerin uzaklastinidigi), organizma disindan kaynaklanan ii¢ boyutlu, gdzenekli, biyo-bozunur, biyo-

uyumlu ve uygun mekanik dayanima sahip malzemelerdir.
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¢ip-Ustu-kiicliik hava yolu sistemi tizerinde idiyopatik pul-
moner fibrozis (iPF) modeli olusturulmasi ve klinikte iPF
tedavisi icin kullanilan antifibrotik bir ilacin etkisinin test
edilebilecegi 6zgiin bir platform tasarlanmasi hedeflen-
mektedir.

Kalkinma Bakanhgi Projesi kapsaminda desteklenen ve
translasyonel tibbin'> pulmonoloji'® alanina uygulanma-
sini esas alan, “Ege Universitesi Translasyonel Pulmonoloji
Arastirma Grubu (EgeTPAG)” tarafindan hazirlanan “Solu-
num Hastaliklari Alaninda Translasyonel Tip Yaklasimi ile
Yenilik¢i Biyomedikal Cihazlarin Gelistirilmesi” projesinde
solunum hastaliklari alaninda klinik, temel ve miihendis-
lik bilimlerinin ortak calismasi ile basta akciger kanseri
olmak Uzere pek ¢ok akciger hastaliklarinin erken tani,
izlem ve tedavisinde yeni nesil malzemelerin kullanildig
biyomedikal cihazlarin gelistiriimesi hedeflenmektedir.
Bu projeye yonelik kurulumu devam eden Ege Universi-
tesi Solunum Arastirmalari Merkezi (EgeSAM)'nde akciger
kanseri ve astim hastaliklarinin erken tani, takip ve teda-
visinde kullanmak Uzere yeni biyobelirte¢ panel kitleri
olusturmak ve immiinoterapotik ila¢'” gelistirmek hedef-
lenmektedir. Bunun yanisira astim ve KOAH gibi solunum
yolu hastaliklarinin kontroliiniin saglanmasinda ve te-
davilerinde yeni ilaglarin gelistiriimesine yonelik akciger
hava yolu mikro cevresini taklit eden ve ayni zamanda
ozellikle alveolar epitel hiicreleri, mikrovaskiler endotel
hucreleri'® ve destekleyici hiicre disi matriksi taklit eden
mikroakiskan cip-ustu-akciger hava yolu modellemesinin
gelistirilmesi Gzerine calismalar yirittlmesi planlanmak-
tadir. Boylelikle cok hiicreli yapilar, doku-doku araytizle-
rini, fizikokimyasal mikrogevreleri ve viicudun vaskiiler
perflizyonunu' taklit ederek daha kompleks ve fizyolojik
olarak benzer model tasarimi ile hayvan denemelerinin
yerine gecebilecek ve farkli akciger hastaliklarinda klinik
oncesi veri saglayacak modellerin gelistirilmesi planlan-
maktadr.

5. CiP-USTU-ORGAN PLATFORMLARININ
TICARILESMESI

Cip-Ustu-organ platformlarinin is modelleri ve ticarilesti-
rilme stratejileri geleneksel firmalardan son derece fark-
hdir. Pazarda faaliyet gostererek bu alanda Griin satisi
yapan firmalar genel olarak iki kategoride degerlendi-
rilebiliriz. ilk kategoride ¢ip-istii-organ platformu tasa-
rimini yapip, hiicre icermeksizin membran/hidrojel yapi-
lariyla entegrasyonunu saglayarak pazara sunan firmalar
yer almaktadir. Bu firmalara 6rnek olarak RegeneMed
(Amerika), Micronit Microfludics (Hollanda), Mimetas
(Hollanda), Ectica Technologies (isvicre), Sun Bioscience
(isvicre) verilebilir. Diger kategoride ise ilgili organa spe-
sifik organoidleri® icerecek sekilde cip-Ustl-organ plat-
formunu pazara sunan firmalar yer almaktadir [24]. Bu
firmalar arasinda ortak kiltiir modeli (Ascendance Bio-
technology, Inc., Amerika), sferoid model (InSphero, Inc.,
isvicre) ve Biowire sistemi (TARA, Amerika) bulunmakta-
dir. Buyuk ilag ve biyoteknoloji sirketleri, yeni cip-lstu-
organ modellerini arastirma ve gelistirmede kullanmak
icin yeni kurulan sirketlerle ortakliklarini artirmistir. Orne-
gin, Merck, Johnson & Johnson ve Pfizer sirketleri, Emula-
te ile is birligi yapmistir. Bu sirketler, endistrideki en son
gelistirilen ¢ip-Usti-organ teknolojilerini ve kesifleri kul-
lanmayi hedeflemislerdir. Baska bir 6rnekte, Pfizer, Glaxo
Smith Kline, Sanofi ve Roche sirketleri, toksisite degerlen-
dirmesi icin ¢ip-listi-beyin ve ¢ip-usti-bébrek modelleri
gelistirmek izere Mimetas ile birlikte calismaktadir [12].

Yeni cihazlarin ilag endstrisine adaptasyonu, geleneksel
yaklasimlara kiyasla uygun bir fiyat ve kar elde edecek se-
kilde konumlanmasini gerektirmektedir. Cip-listi-organ
platformlari, kullanici dostu ve yaygin olarak kullanilan
cihaz ve laboratuvar kurulumlariyla uyumlu olmalidir.
Otomatik ve kontrol edilebilir bir sekilde ¢alisan, valf ve
pompa icermeyen cihazlar imal edilerek ¢ip-listi-organ
sistemlerini diisiik fiyatli olarak elde etmek mimkiindyir.
Cip-usti-organ platformlarinda degerlendirme ve dog-
rulama yontemlerinin standardizasyonu, bu tiir platform-

5 Translasyonel tip: Temel arastirmalarin laboratuvarda yapilan kegiflerden cikarak gercek klinik uygulamalara dogru ilerledigi bir siireg olarak tanimlanmaktadir.
6 Pulmonoloji: G6giis hastaliklari, 6zellikle akcigerlerin pndmoni, pldrezi, tiiberkiiloz, bronsektazi, akciger kanserleri, plevra hastaliklar, mediasten hastaliklari, kronik obstriiktif akciger

hastaliklari, astim gibi solunum sisteminin alt béliimlerinin hastaliklari ile ilgilenen bir daldir.

" immiinoterapétik ilag: immunoterapi bagisiklik sistemini aktive ederek veya baskilayarak hastaligin tedavisidir. immiinoterapétik ilag, kanser tedavisinde kullanilan bagisiklik sistemini

uyaran ilaglardir.

' Endotel hiicresi: Kan ve lenf damarlarinin i¢ yiizeyinde bulunan dokuyu olusturan hiicrelerdir.

" Vaskiiler perfiizyon: Doku, organ ve hiicrelerin dolagim sisteminin parcasi olan kan damarlari ile beslenmesidir.
2 Qrganoid: in vitro olarak iiretilen ve gercekci mikro-anatomiyi gdsteren ii¢ boyutta bir organin minyatiirlestirilmis ve basitlestirilmis yapilandir.
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larin endustriyel uygulamalari icin de gereklidir [25,26].
Cip-usti-organ platformlarinin uzun omdrliliga, en-
dustrideki yaygin uygulamalarindan once ele alinmasi
gereken kritik bir konudur. Cip-listi-organ modelleri, ilag
adaylarinin kronik etkilerini degerlendirebilmek icin uzun
bir stire boyunca siirdurilmelidir. Bununla birlikte, organ
boélmelerindeki bazi atik Griinler ve metabolitler, cihazin
omrini sinirlayabilmektedir. Ayrica, bazi ilaglar hicre-
lerde toksikolojik calismalari etkileyebilecek apoptotik
yollari?' indiikleyebilmektedir. Bu platformlarin uzun si-
reli cahstinlabilmeleri icin doku iskelesi topografyasi ve
kimyasi, eksojen uyaranlar ve ortam gibi doku kiiltiiri
degiskenlerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ge-
rekmektedir [27].

6. CiP-USTU-ORGAN SISTEMLERINiN GELECEGE
YONELIK DEGERLENDIRMELERI

Mikroakiskanlar ve doku miihendisligi alanindaki son
teknolojik gelismeler, cesitli patofizyolojik kosullarin in
vitro modellerini tasarlamak ve iiretmek icin yeni yakla-
simlar saglamistir. In vitro mikrofizyolojik modeller olan
¢ip-Ustl-organlar cok iddiall bir teknoloji olmakla birlik-
te, tipta, endustride ve Ozellikle eczacilikta preklinikten
klinige geciste bircok agidan devrim yaratmistir. Cip-
Ustu-organ platformlari miihendislik tabanli bir teknoloji
oldugundan; bu sistemlerde mikrofabrikasyon, mikroa-
kiskanlar, mikroskopi, biyosensérler vb. dahil olmak lize-
re coklu mihendislik disiplinlerinden yararlaniimaktadir.
Son zamanlarda, 3B biyo-baskilamanin mikroakiskanlar,
¢ip-UstU-laboratuvar ve cip-Usti-organ sistemleri ile bir-
lesmesi, teknolojinin gelistirilmesini ve ticarilestirilme-
sini hizlandirmistir. Bununla birlikte, standardizasyon ve
duzenleyici prosesler gibi bircok teknik zorluk da bulun-
makta olup endiistriye aktarilmadan 6nce asilmasi ge-
rekmektedir. Fizyolojik olarak ilgili in vitro modellerin ge-
listirilmesi icin, dncelikle kompleks bir fonksiyonel doku
yapisi "mikro anatomi" olusturulmalidir. Bu yapi, hiicre
ve reaktif manipiilasyonu, izleme, algilama ve okuma icin
araclar tasarlamayi gerektirmektedir. Son zamanlarda,
"cip-Ustii-insan" konseptinin gerceklestiriimesine yone-
lik ivme kazanmis olan calismalar birbirine bagh coklu
organ sistemlerinin isletimini icermektedir. indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler?? ve primer hiicreler ile yapilan
arastirmalar, cip-Ustii-organ teknolojisi de dahil olmak

lizere bircok uygulamaya aktariimak Gzere aktif olarak
kullaniimaktadir ve bu hiicrelerin kisisellestirilmis tipta
oldugu gibi organ ve hastalik modellemesinde kullanil-
masi ilgi cekici bir secenek olusturmaktadir. Laboratuvar
ve endustri arasindaki siniri asmak icin kok hiicre biyo-
loglari, mihendisler, fizyologlar ve ilag endUstrisi ortak-
larini iceren disiplinler arasi arastirmalar gerekmektedir.
Ayrica, son birkacg yil, ila¢ kesfinde mevcut is ihtiyaclari-
ni azaltmada ciddi bir potansiyel tasiyan ve ticari basar
vaat eden bu teknolojinin 6nemini gosteren, ilacg sirketle-
ri, yeni baslayanlar ve akademi arasinda birkag ortakligin
ortaya ¢tkmasina da tanik olmustur. Hastalik modelleme-
si icin gelistirilen ¢ip-ustii-organ sistemleri, patofizyolo-
ji, 6lcim ve hastaligin ilerlemesinin uzun siirecte ince-
lenmesi ile ilgili degiskenlerin ayarlanmasinda oldukca
umut vaat edicidir. Alan heniliz emekleme asamasinda
olsa da, ¢ip Uzerinde hastalik modeli platformlarinin ge-
listirilmesi, mekanizma ve ilerlemeler hakkindaki anlayi-
sin da gelistirilmesini saglayacaktir. Cip-Usti-akciger ve
cip-Usti-bagirsak modelleri patolojileri taklit etmek icin
basarili 6rnekler olarak kabul edilebilirse de, kesfedilmeyi
bekleyen cok sayida gelisme bulunmaktadir. Oniimiiz-
deki on yilda bu alanin katlanarak buyuyecegi, kronik ve
daha karmasik hastaliklar icin modellerin gelistirilecegi
ongorilmektedir. Modellerin fizyolojik ve patofizyolo-
jik ilgisinin iyilestirilmesinde bir baska kritik 6zellik olan
inflamatuar yanitlar®® taklit etmek veya uyarmak icin bu
sistemlerdeki immin bilesenleri dahil etme girisimleri de
yapilmaktadir [28]. Bunlarin yanisira, organlarin islevle-
ri bir dizi geri bildirim dongusi ve dinamik etkilesimler
yoluyla endokrin ve sinir sistemleri tarafindan siki bir se-
kilde diizenlendiginden, sistem diizeyinde hastalik mo-
dellenmesinde zorluklar devam etmektedir. Hastaligin
farkh patolojik belirtilerini daha iyi yansitmak icin, istenen
patolojik ve fizyolojik birimlerin baglanabilecegi modiiler
bir sistemin uygulanmasi beklenmektedir. N6érodejenera-
tif, kardiyovaskdler, solunum, hepatik, sindirim, kanser ve
diger hastalik modellerinin gelistirilmesi ile, ontiimiizdeki
yillarda farmasotik, biyomedikal, kozmetik ve kimya en-
distrilerinde kullanilacak daha kompleks hastalik mo-
delleri 6ngorilmektedir. Son olarak, ¢ip-lsti-organ sis-
temlerinin pazara girisini hizlandirmak icin yeni sirketler
ortaya ciktik¢a, bu tir platformlardaki ilerlemelerin yakin
gelecekte akademi, endistri ve dizenleyici kurumlarla
ortaklik yoluyla artmasi beklenmektedir.

21 Apoptotik yol: Apoptoz, programlanmig hiicre 6liimiiniin ana tiplerinden biridir; genetik sistemde kodlanmig kendi kendini yok etme programini iceren mekanizmanin aktiflesmesiyle

tetiklenmektedir. Apoptotik yol, hiicreleri programlanmig hiicre 6liimiine gétiiren yolaklardir.
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TESEKKUR

119M578 no'lu “In vitro Ui¢ boyutlu serebral organoid kiil-
tir temelli ¢ip-Uisti-Rett sendromu modelinin gelistiril-
mesi” bashkli projeye destek veren TUBITAK'a ve 21531
no’lu “Solunum hastaliklari alaninda translasyonel tip
yaklasimi ile yenilik¢i biyomedikal cihazlarin gelistirilme-
si” bashkli projeye destek veren Kalkinma Bakanligina te-
sekkir ederiz.
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