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Abstract: Silk fibers are made by silkworms and spiders, produced in the form of non-woven fiber with protein
structure. The silk obtained from the Bombyx mori silkworm, which is the most widely used, has many different and
attractive features that have been won recognition for 5,000 years. When the raw silk fiber is examined, the fibroin
layer is seen on the inside of the fiber and the layer of sericin covering the fiber on the outer part. 72-81% of the raw
silk fiber is fibroin and the remaining 19-28% is sericin. The sericin layer, covering the perfect brightness of the
fibroin part of the silk, gives the silk fiber a yellowish color and stiffness. Silk fibroin has been the subject of
biotechnological and biomedical studies with its elastic, strong, biocompatible, biodegradable and thermally stable
properties. The fact that silk is easily available in fiber forms from cocoons is the preferred reason for silk fibroin; It
can be obtained in different forms such as gel, powder or membrane and thus varies in application areas. Its dense or
porous structure, controllable solubility and oxygen permeability, the diversity of the usage area and the availability
of the material have enabled the use of silk in many different sectors except the textile sector, which is the traditional
application area. In this review, structure of silk protein fibroin from B. mori and its usage in health were compiled.

Keywords: Bombyx mori, silk protein, fibroin, silk fiber
Citing: Ozdogan, A., Koca Caligkan, U., Durbilmez, G.D., & Kiigiik Ertiirk, S. (2021). Silk Protein Fibroin and its
Applications in Health. Acta Biologica Turcica, 34(2): 105-122.

Ipek proteinin saghk alamnda kullammi

Ozet: Ipek lifleri protein yapida olup, ipek bocekleri ve driimcekler tarafindan araliksiz lif formunda iiretilirler.
En yaygin sekilde kullamilan ise ipek boceginden (Bombyx mori) elde edilen ipektir. Insanoglu tarafindan
yaklagik bes bin yildir kullanilan bu ipek, digerlerinden farkli ve ¢ekici pek cok ozellige sahiptir. Ham ipek
lifinin i¢ kisminda %72-81’ini olusturan fibroin tabakasi, dis kisminda ise lifi kaplayan ve %19-28’ini olugturan
serisin tabakasi goriiliir. Serisin tabakasi, ipegin fibroin kisminin miikemmel parlakligin1 orterek, ipege life
sarims1 bir renk verir ve sert bir tutum kazandirir. Ipek fibroini elastik, giiclii, biyouyumlu, biyobozunur ve
termal stabil ozellikleri ile biyoteknolojik ve biyomedikal ¢aligmalara konu olmustur. ipek kozalarindan
enzimatik iglemlerle jel, toz veya membran gibi farkli formlarda ipek proteini elde edilebilir ve bu yoniiyle tibbi
uygulamalar i¢in katma degerli bir biyomateryal olarak siniflandirilir. Yogun veya goézenekli yapisi, kontrol
edilebilir ¢oziiniirliik ve oksijen gecirgenligi, kullanim alaninin ¢esitlili§i ve malzemenin kolay erisilebilir olmasi
ipegin, geleneksel kullanim alami olan tekstil sektorii disginda da birgok farkli sektérde kullanimina olanak
vermistir. Yapilan bu calismada, B. mor7den elde edilen ipek proteininin yapist ve saglik alaninda kullanimi ele
alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Bombyx mori, ipek proteini, fibroin, ipek lifi
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Girig

Ipek bocegi (Bombyx mori); 6rdiigii kozalardan ipek elde
edilen, dut yapraklariyla beslenen, kanatlar1 pullu
bocekler smifindan bir cins kelebek tirtili olarak
tammlanabilir. M.O. 2000 yillarinda fark edilen ipek
bdceginin kozasi ve lifleri; yumusakligi ve parlakligryla
dikkat cekmistir. Ipek boceginin anavatam bugiinkii Cin
cografyas1 olmakla birlikte, M.S. 419 yilindan itibaren
Bati diinyasina da taginmaya baslandigi, Bizans
imparatorlugunun hiikiim siirdiigti cografyaya M.S. 552
yilinda ulastig1 belirtilmektedir (Mondal ve ark., 2007).
Ipek boceginin ipek kozasindan elde edilen ipek lifleri,
dogal makro molekiil proteinler olan serisin ve fibroinden
olugmaktadir. Serisin, fibroinin etrafin1 yapigkan yapisi
sayesinde sarmakta ve ipek liflerini bir arada tutmaktadir.
Ham ipek liflerinde bulunan yag, anorganik maddeler ve
boyar maddelerin tamamina yakin bir kismui fibroini saran
serisin tabakasinda bulunmaktadir. Serisinin
uzaklastirilmasiyla elde edilen fibroin; biyosensor
gelistirilmesi, kontakt lens, yapay kornea, yanik ve yara
pansuman  malzemesi, yapay  organlar, doku
mithendisliginde destekleyici yapilarin olusturulmasi ve
ilag salimi gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir (Yu-
Qing ve ark., 2004; Sun ve ark., 2021).

Ipek bocegi; Asya, Orta Dogu ve Avrupa’da yaklasik
30 iilkede yetistirilmektedir. Yas koza ve ham ipek iiretimi
ile tiiketimi Cin Halk Cumbhuriyeti, Japonya, Hindistan,
Giiney Kore, Rusya ve Kuzey Kore’de yaygindir. Ipek
kozasindan elde edilen liflerin miktar1 diinya lif tiretimi
icerisindeki pay1 diisiik miktarda olmasina ragmen, diger
liflerden pahali olmasi nedeniyle, miktar yerine deger
karsilagtirilmas1 yapildiginda yiiksek bir paya sahip
oldugu ortaya c¢ikmaktadir (Mondal ve ark., 2007). 15.
yiizyll ortalarinda Anadolu, “Ipek Yolu” olarak
adlandirilan ticaret yolu iizerinde ¢ok 6nemli bir durak
olmus, oOzellikle Bursa ve cevresi, ipek sanayi ve
ticaretinin merkezi konumuna gelmistir. Tiirkiye’de koza
tiretimini korumak ve arttirmak amaciyla 1940 yilinda
Bursa, Bilecik ve Adapazari’'nda ilk kooperatifler
kurulmusgtur. Kooperatifler birleserek 11 Mayis 1940
tarithinde sinirli sorumlu (S.S) Bursa Koza Tarim Satis
Kooperatifleri Birligi (KOZABIRLIK) ve sonra 1963
yilinda Kozabirlik Tohum Uretim Isletmesi kurulmustur.
Bu isletmede Tiirkiye’de yetistirilen yerli irk ipek
boceginin hastaliklara karsi dayanikli, kutu bagina
verimliligi yiiksek hibrit ipek bocegi tohumunun
tiretilmesi saglanmigtir. Bu nedenle, diinyada kendi

106

tohumunu {iretebilen birkag iilkeden biriside Tiirkiye’dir
(Altun, 2007; Albayrak ve ark., 2015).

Son 20 yil i¢inde, gerek Bursa’da gerekse iilke capinda
ipek bocegi yetistiricilii azalmaya baglamis olsa da halen
Antalya, Bilecik, Eskisehir, Diyarbakir, Ankara gibi pek
cok ilde ipek bocegi yetistirilmektedir (Altun, 2007).
Gilinlimiizde  tekstil alaninda eski  popiilerligini
kaybetmesine ragmen ipek, biyouyumlu yapisi ve giiclii
fibril karakteriyle biyoteknoloji alaninda yiikselen bir
degerdir (Atav ve Namurtt, 2011). Medikalden kozmetige,
iletisimden savunma sanayisine, gida alanindan ilaca pek
cok sektorde kullanim imkén1 bulunmaktadir. Bu nedenle,
tim diinyada belli bagh aragtirma enstitiileri, arastirma
alanlarini ipek proteini {izerine yogunlastirmistir.

Ipek Bocegi’nin Geligimi

Dut yapraklan iizerindeki yumurtalardan larva halinde
cikan tirtillar yeterince biiyiidiiklerinde iist dudaklarindan
iplik halinde zamk gibi bir salg: ¢ikararak koza yapmaya
baglarlar. Tirt1l 6nce kozanin dig kismimi sonra kendi
viicudunun etrafin1 rmeye devam eder ve goriinmez olur.
Eger kendi haline birakilirsa 2-3 hafta icinde kelebek
haline gelerek ordiigii kozay1 pargalar ve disar1 ¢ikar. Bu
yiizden kozay1 pargalamadan, kozalar sicak suya atilarak
veya sicak su buharina tutularak tirtilin 6lmesi saglanir ve
ipek kozalar elde edilir. Bu kozalardan da ipek lifleri
cikarilip, ham ipek iiretilir (Parlak, 2001). Ipek boceginin
gelisim evreleri Sekil 1’de ayrintili olarak verilmistir
(Izzetoglu ve ark., 2009).
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Sekil 1. Ipek boceginin (Bombyx mori) gelisim evreleri (Izzetoglu ve
ark., 2009)

Nisan-mayis aylarinda, 400-450 civarinda yumurta
yaklasik %85 neme ve 24 °C sicaklifa sahip ortamda
birakilir (B-C). 10-20 giin icerisinde tirtillar yumurtadan
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cikar. Larvalar, 20-25 °C sicaklikta tutulurlar. 2-3 giin
gectikten sonra tirtillar yaklagik 3 mm uzunluga ve 5 mg
agirlifa ulagirlar. Tirtillar yumurtadan ciktiktan 25-30 giin
sonra yag adi verilen 5 evreden ve uyku adi verilen 4
evreden gecer. 5 yasin sonunda agirliklar1 yumurtadan
ciktigr ilk degere gore 8000-10000 kata kadar artar ve
rengi seffaflagir (D-G). Viicutlarinda birikmis olan
proteini lif olarak kullanarak viicutlar1 etrafinda koza adi
verilen bir kilif olustururlar. Bunu yaptiktan 4-5 giin sonra
metamorfoza ugrayip krizalit (pupa) olusturur. Bu donem
14-18 giin siirer (H). Krizalit evresi sona erdikten sonra
15-20 giin sonra krizalit kelebege doniisiir (A).
Ciftlesmenin hemen sonrasinda erkek kelebek 6liir ve disi
kelebek ise yumurtalarint biraktiktan sonra oliir. Bu iglem
1 giin icerisinde gerceklesir (Izzetoglu ve ark., 2009).

Ipek Lifi

Ipek lifi, ipek boceginin iki ipek salgi bezinden
salgilandig1 salgiin, agzimin alt kisminda yapistirarak
birlestirmesiyle tek filament olarak cikan salgi {iriinii olup
peptit baglar1 ile baglanmis aminoasitlerin kompleks
yapilarindan olugsmustur (Nadiger ve ark.,, 1985;
Yazicioglu, 1993). Kuru-ham ipegin yapisinda; fibroin
(%72-81), serisin (%19-28), yagh ve mumlu maddeler (%
0,5-1,0), inorganik ve boyar maddeler (%1,0-1,4)
bulunmaktadir.

Serisin denilen yumurta akina benzer protein, 2 adet
fibroin etrafin1  sararak  protein
olugturmaktadir (Sekil 2). Fibroin proteinin yapisinda
bulunan aminoasitler; glisin, alanin, serin, tirozin, aspartik
asit ve glutamik asit iken, serisini olusturan aminoasitler;
glisin, alanin, serin, treonin, aspartik asit, glutamik asit,
arginin ve tirozindir. Dissosiye olmus bir durumda, ipek
fibroininde negatif yiiklii karboksil iyonlar1 ve pozitif
yiiklii amonyum iyonlar1 mevcuttur. izoiyonik nokta (pH
5) ya da izoiyonik bolgede (pH 4.1-5) her iki grup da ayni
miktarda bulunmaktadir. Sigsme kabiliyeti ve kimyasal
reaktivitesi minimumdur (Nadiger ve ark., 1985).

lifinin lifini

Ipek Proteini

Ipek proteini, kolajen, elastin, keratin, sporgin yapilari
gibi bir ¢esit proteini igeren bir terimdir. (Komatsu, 1975).
Dolayisiyla, ipek boceklerinin biyofabrika gibi ¢alisarak
irettigi ipek, dogal bir polimerdir (Yu-Qing ve ark., 2004).
Ipek, serisin ve fibroin denilen iki ana béliimden olusur.
Serisin, soguk suda ¢oziinmeyen, kolay hidrolize olan ve
sicak suda kolayca dagilabilen bir yapiya sahiptir.
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%32’sini serinin olusturdugu 18 farkli aminoasit icerir.
Anti-bakteriyel fonksiyonunun yani sira oksidasyona
direncli ve UV 1sinlarina karst koruyucu etkilidir. Nemi
kolayca birakir. Serisinin ayrilmasindan sonra kalan yap1
fibroin’dir. Ipek lifini olusturan fibroin ise yiiksek glisin
icerigiyle tekrar eden zincir aminoasitlerin (sekanst; (Gly-
Ser-Gly-Ala-Gly-Ala) iki tekil filamenttir. Ince, uzun,
hafif ve yumusak yapisiyla su emiciligi, boyaya afinitesi,
termotoleransi, yalittm oOzelligiyle varlik gosterir.

Tablo’da verilen amino asitlerin fibroin’deki oranlari ipek
bdceginin beslenme ve ortam kosullart ile gesidine gore
degisiklik gosterebilmektedir. Tablo’da goriildiigii gibi
ipek fibroin’in %85’1 glisin, alanin ve serin’dir. Bombyx
mori fibroin’inde glisin fazla iken yabani ipek fibroin’inde
alanin fazladir (Nadiger ve ark., 1985).

Sekil 2. Ipegi olusturan temel proteinler; serisin ve fibroin (Yu-Qing ve
ark., 2004)

Ipek Proteinin Saglik Alaninda Kullanimi

Ipek proteininin; kozmetik iiriinlerde kirigiklik Karsiti,
renk agici, nem dengeleyici olarak kullanilmasinin yam
sira medikal alanda yara bakim iriinlerinde yer aldigini
ayrica gida sektoriinde de yenebilir kaplama olarak pek
cok calismaya konu oldugu goriilmektedir (Baycin ve ark.,
2007; Marelli ve ark., 2016).

T1p alaninda, doku miihendisliginde, organ yapiminda,
hiicreler icin biyobozunur yapi destekleyicisi olarak, kan
damar1  yapiminda, endotel tabaka {iretiminde,
ameliyatlarda dikis ipligi olarak, Antheraca mylitta
takviyesi ile hiicre biiylimesi saglanmasinda (Karaca ve
ark., 2016) kullanilmigtir.  Hiicre
caligmalari, hem insan aort endotelleri (HAEC) hem de
insan koroner arteri diiz kas hiicreleri (HCASMC) icin
ipek fibroin biyomateryal matrisinin
desteklemisgtir. Fibroin yapi1 destekleyicilerinin vaskiiler
doku miihendisli§i i¢in potansiyel matris oldugu
kanitlanmig (Zhang ve ark., 2008) ve kikirdak doku
tiretiminde kullanilmigtir (Marolt ve ark., 2006).

proliferasyonu

kullanimim
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Tablo. Fibroin’de baz1 madde ve aminoasitlerin bulunma oranlari (%)

MADDELER En az En ¢cok
Azot 17.35 18.89
Hidrojen 06.44 06.51
Oksijen 26.00 27.90
Karbon 38.00 49.10
AMINOASITLER En az En ¢ok
Alanin 29.18 29.62
Aspartik asit 01.63 01.74
Arginin 00.47 00.52
Fenilalanin 00.64 00.69
Glisin 43.63 45.50
Glutamik asit 01.19 01.24
Histidin 00.20 00.21
Lizin 00.32 00.41
Losin 00.70 00.70
Izolsin 00.51 00.63
Metionin 00.08 00.10
Prolin 00.39 00.46
Serin 10.75 11.90
Sistein t.e. t.e.
Tirozin 04.85 05.27
Treonin 00.84 00.95
Triptofan 00.03 00.03
Valin 02.03 02.21

Veriler, Cin, Brezilya ve Giiney Kore ham ipeklerinin analizi ile elde
edilmistir. t.e: miktar tespit edilmedi (Yazicio8lu, 1993).

Doku miihendisliginde yap1 destekleyicilerinin, 28 giine
kadar olan kondrosit proliferasyonunu destekledigi ve
insan eklem kondrositleriyle mezenkimal kok hiicreleri
(MSC) kiiltiirlemek i¢in kullanildiginda kondrogenezisi
destekledigi gozlenmistir (Meinel ve ark., 2004). Ince
fibroin filmler iizerinde 7n vitro yetistirilen kok hiicreler de
osteogenezisi saglamaktadir (Wang ve ark., 2005). Fibroin
ve serisin filmlerin, L-929 fibroblast hiicre hattinin
baglanmasini, yayilmasini ve biiylimesini destekledigi
rapor edilmistir (Minoura ve ark., 1995).

Eczacilikta ipek proteinleri; ©zellikle kemoterapi
ilaglarinda, deri yoluyla ila¢ saliniminda kullanilirken,
gida endiistrisinde ise fonksiyonel gida takviyesi olarak
sektorde yerini almistir (Baycin ve ark., 2007). Serisinden
arindirilmis fibroin, biyouyumlu, biyobozunur 6zellikleri
sayesinde hiicre kiiltiirii, yara ortiisii, ila¢ salinimi, enzim
immobilizasyonu ve kemik hiicre miihendisliginde de
iskelet olarak kullanildig1 goriilmektedir. Ayni1 zamanda
farmakoloji ve farmasdtik teknolojide kullanilan fibroin,
farkli formlarda (film, jel, toz, kopiik, fiber vb.) ve farkl
ozelliklerde gecirgenlik, dayaniklilik,
esneklik vb.) hazirlanabilmektedir.

(¢oziiniirliik,
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Ipek proteinin bellek iyilestirme, damar yenilenmesi,
eklem hastaliklar1 ve kanser tedavisinde
oldukca onemlidir. Saglik alanindaki bu kullanimlardan
kisaca bahsetmekte yarar vardir.

kullanimi1

Bellek lyilestirme

Tarihsel olarak ipek ve ipek proteini hidrolizatlart; gida
olarak ve geleneksel Asya tibbinda doku hasarlarina karsi
koruyucu ozelliginin yani sira anti-kanser, bagisiklik
sistemini giiclendirici 6zellikleri ile de kullanilmaktadir
(Kato ve ark., 2000; Yang ve ark., 2009). Son yillarda,
giinliik 200-400 mg dozlarda kullanilan, ©6zel olarak
hazirlanmig, tescilli, ipek fibroin proteini enzimatik
hidrolizatinin (FPEH) normal, saglikli insanlarda biligsel
islevi 6nemli olciide gelistirdigi bulunmustur (Lee ve ark.,
2004; Kim ve ark., 2010). Ayrica hafizanin sozel ve sekil
hatirlama becerileri test edilmigtir. Sonuglar, 400 mg ve
600 mg FPEH tedavi grubu deneklerinin, plasebo grubu
deneklerden anlamli oOl¢lide daha fazla kelime
hatirladiklar1 ve 3 haftalik takviyeden sonra sozciikleri
hafizada muhafaza edebildiklerini gostermistir. Bellek
boliimiinde olumlu gelismeler saptanmis; zaman icinde
hatirlanan kelimelerin sayisinda doza bagimh artiglar ve
karmagik bir rakami hatirlama/cizme yetenegi temelinde
kisa siireli hafiza artiglart goriilmiistiir. Sonu¢ olarak
FPEH’in bellek iizerindeki maksimum faydali etkisinin,
400-600 mg araliginda bir dozla saglanabilecegi
goriilmiis, olumlu ve timit verici sonuglar kaydedilmistir.
Buna kargin etki mekanizmalari, bellek ve Ogrenme
stirecleriyle iligkili biyokimyasal belirteclerin tespitiyle
ilgili ek calismalara ihtiya¢ duyuldugu agiktik (Kang ve
ark., 2018).

Damar Yenilenmesi

Kardiyovaskiiler  hastaliklar diinyasinda
morbidite ve mortalitenin temel nedenidir. Saglikli otolog
damarlarin olmamasi nedeniyle, hasarl arterleri onarmak
veya degistirmek icin daha fazla doku miihendisligi ile
yapilmig kan damari gerekmektedir. Biyomateryaller
(Sekil 3), biyolojik cevaplar1 olan canli ve yeni kan
yaratilmasinda vazgecilmez  bir
oynamaktadir. Ipek bocekleri tarafindan iiretilen ipek
fibroin, iyi  hiicresel ayarlanabilen
biyobozunurluk, uygun mekanik o6zellikler ve minimal
enflamatuvar reaksiyon oOzellikleri nedeniyle vaskiiler
doku miihendisliginde kullanilmigtir (Wang ve ark.,
2017).

glinlimiiz

damarlarinin rol

uyumluluk,
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A

Sekil 3. Ipek fibroinin film yapusi, elektroskopi ile lif yapisi, siinger yapisi ve diigiimlii yapi iskelesi/yap destekleyicisi (soldan saga) (Wang ve ark.,

2017)

Eklem Hastaliklar:

Osteoartrit (OA) halk arasinda kireclenme olarak bilinen,
50 yas iizerindeki kisilerde sik goriilen, en ¢ok eller, kalca,
diz ve omurgalan etkileyen dejeneratif bir eklem
hastaligidir. Kemikteki biiyiimeler ve eklem kenarindaki
cikintilar, hareketlerde kisitlanmaya ve agriya neden
olmaktadir. Osteoartritte en yaygin tedavi yaklasimi;
agrinin steroit olmayan antienflamatuar (NSAID) ilaclarin
oral uygulanmast ile semptomatik olarak tedavi
edilmesidir. NSAID tedavisi faydali olmadiginda ise
kortikosteroit veya hyaluronun intraartikiiler enjeksiyonu
recete edilebilmektedir (Zhang ve ark., 2008). Metotreksat
ve diklofenak gibi kiiciik molekiillii etken maddeler de
artrit tedavisi icin terapotik potansiyele sahiptir. Fakat bu
ilaglarin eklem i¢i enjeksiyon sonrasi yart omiirleri 1-2
saat gibi kisa siirede gerceklesmektedir. Ilaclarin eklem
boslugunda kalma siiresini arttirmak i¢in ilacin yavas ve
stirekli salimin1 miimkiin kilan stratejiler gelistirilmigtir
(Kang ve Im, 2014). Bu stratejiler arasinda, polimerler ve
lipitler gibi sentetik materyallerin yani sira; kitosan,
aljinat, albiimin proteini ve elastin benzeri polipeptitler
gibi dogal materyaller de ilacin kaplanmasinda
kullanilmaya baglanmistir. Ayrica eklem bosluguna
ulagimi takiben deksametazon salinmasi i¢in lipozomlar
geligtirilmistir (Meinel ve Kaplan, 2012). Ancak bugiine
kadar insanlarda intraartikiiler uygulama icin higbir
polimerik ilagc verme sistemi onaylanmamustir. Ipek
fibroinin mikropartikiilleri emiilsiyon haline getirilerek
ilaclarin emilim ve salinimi yapilmistir (Wang ve ark.,
2010). Yapilan bir bagka calismada bu mikropartikiiller
sicanlarin diz eklemlerine enjekte edilmistir. Ipek fibroin
mikropartikiillerinin 7n vitro salim kinetigi ve in vivo
floresans goriintiilemeyle intraartikiiler alikonma zamani
Olciilmiistiir (Whitmire ve ark., 2012). Yine bir dizi ilacin
potansiyel salim profillerini belirlemek ve serbest salim
kinetiklerini 7n vivo olarak tespit etmek icin model bir
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bilesigin (Cy7) salinimi incelenmigtir. Bunun sonucunda
ipek fibroin mikropartikiillerinin igerisine yiiklenen kiiciik
molekiil ilaglarin, lokalize bir sekilde siirekli salinimint
saglayabilecegi saptanmigtir. Boylece OA tedavisi i¢in
kii¢iik molekiillii ilaglarin intraartikiiler yoldan verilmesi
ile ilgili eksikliklerin/problemlerin iistesinden gelmek icin
kullanilabilecegi  diisiiniilmiistiir. ~ Gelismekte  olan
kikirdak  doku miihendisligi icin elverisli yap1
destekleyicisi talebi artmig olup, kondroidin siilfat (CS) ve
ipek fibroinin doku miihendisligi iskeleleri olarak
giivenligi ve biyouyumlulugu aragtiritlmistir (Zhou ve ark.,
2017). Ipek fibroin olaganiistii mekanik 6zellikleri, uzun
siireli /n vivo stabilite ve hipoimmiinitesi nedeniyle
yapisal mekanik bilesen olarak iyi bir adaydir. Ipek fibroin
ve CS kombinasyonunun eklem kikirdagi onarimim
sinerjistik olarak destekleyebilecegi, insan eklem
kondrositleri ile hiicre yapismasi, proliferasyonu ve
migrasyonu ile /n vitro olarak arastirilmigtir. Sonugta ipek
fibroin-CS yap1 desteginin, tek basina kullanilmasina gore
daha iyi kondrosit fenotipini korudugu, kondrosit
inflamatuar yanitin1 azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle
ipek genis capta benimsenmis, ipek fibroin-CS
kombinasyonu tasarlanmis ve hayvan modelinde eklem
kikirdagi defektinin onarimini destekledigi kanitlanmagtir.

Osteogenez Tedavisi

Daha yavag degradasyon orani nedeniyle ipek fibroinin,
cesitli terapotik uygulamalarda, oOzellikle de kemik
rejenerasyonunda biyoaktif ilac verme igin bir tagiyici
olarak iistiin oOzelliklere sahip oldugu gosterilmistir
(Uebersax ve ark., 2008). Ipek fibroin, osteogenezi tesvik
etmede Onemli bir rol oynadigi bilinen biyoaktif
molekiillerin (6zellikle BMP-2) dagitim potansiyelini
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir.
BMP-2'nin ipek fibroin kullanilarak verilmesi, kemik
rejenerasyonu icin kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir
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(Wang ve ark.,, 2014). BMP-2 yiikli ipek fibroin
parcaciklarr, BMP-2'nin aktarilma hizi ile birlikte kemik
yogunlugunda artiga sahip sicanlarda ektopik kemik
formasyonunun olusumunu basarili bir sekilde baglatmis
ve tek basina BMP-2’ye gore iistiin kemik olusumu
gostermistir. BMP-2’nin yanmi sira anjiyogenik biiyiime
faktorii (VEGF) ve bunun kontrollii bir sekilde
uygulanmasi, kemik rejenerasyonunda hayati bir rol
oynamaktadir. VEGF’nin siirekli olarak verilmesinin
kemik rejenerasyonuna yardimci olabilecegi bildirilmigtir
(Kanczler ve ark., 2010).

Kanser Tedavisi

Ipek bocegi proteinin farkli calismalarda anti-kanser
aktivitesi gosterdigi tespit edilmis olup, Wang ve ark.
(2018), akciger kanseri iizerinde yaptiklar1 bir calismada
ipek fibroin peptidinin (IFP) in vitrove in vivoolarak olasi
anti-kanser mekanizmalarinda akciger kanser hiicrelerine
karsi etkileri incelenmistir. Akciger kanseri H460
xenograft farelerinde 40 giin boyunca intraperitoneal
yoldan IFP (200 veya 500 mg/kg/d) enjeksiyonunun tiimor
biiylimesini 6nemli Olclide bastirdig1 tespit edilmistir.
IFP’nin hiicre dongiisii ve apoptoz iizerindeki etkileri akis
sitometrisi kullanilarak H460 hiicrelerinde incelenmis ve
hiicre dongiisiinii S fazinda durdurdugu ve apoptozisi
destekledigi tespit edilmistir. Bu sonuglara gore kanser
tedavisinde yeni terapotik ajan olarak daha fazla
calisilmast gerektigi goriis birligine varilmistir (Wang ve
ark., 2018).

Zerdecal  (Curcuma  longa),  antienflamatuar,
antikanser, antioksidan ve antimikrobiyal etkilerinden
dolay1 yiizyillardir yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
bitkinin etken maddesi olan kurkuminin suda diisiik
cOziinlirliigli, yavag c¢oziinme oram1 ve hizli barsak
metabolizmasi nedeniyle tedaviler sirasinda
biyoyararlanimi zayiftir. Montalban ve ark. (2018),
nanotagtyicilarla  kurkuminin terapdtik  etkinliginin
gelistirilmesi, kiiciik boyutlarina ve genis ylizey alanlarina
bagli olarak hiicre icine gecisin tesvik edilmesini
amagclamiglar, iyonik sivilar kullanarak ipek fibroin
nanopartikiilleri sentezlemisler ve bunlara kurkumin
yiiklemiglerdir. Tiimor hiicreleri tizerinde kurkumin yiiklii
ipek  fibroin  nanopartikiillerinin  sitotoksik  etki
gosterirken, saglikli hiicrelere etki gostermedikleri tespit
edilmistir. Bu sonuca gore lokal, uzun siireli ila¢ verme
yoluyla potansiyeli
biyobozunur, biyouyumlu ila¢ tasiyict
olusturulabilecegi bildirilmistir.

timorleri  tedavi etme olan

sistemlerinin
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Sistemleri

Hastaligin tedavisi yapilirken, saglikli dokularda en az
toksisite gosteren, uzun siireli salinimi olan terapdtik
formiilasyonlar tercih edilmektedir. Biyolojik olarak
tiretilen tasiyict sistemler, olumsuz etkileri en aza
indirmeyi ve tedavilerin  etkinligini  arttirmay1
amagclamaktadir. Serisinden uzaklastirilmis ipek fibroin,
polisakkaritlere olan giiclii yakinlhigi, sahip oldugu
mekanik ve dinamik Ozellikleri sayesinde, kontrollii ve
stirekli ilag dagitimu i¢in essiz bir aday haline gelmektedir.
Hedefleme, hastalikli hiicreler icin kullanilan terapotigin
ozgiillugi ile iligkiliyken; ipek fibroinden tiiretilmig
partikiiller, terapotik maddenin daha uzun siire etki i¢in
hiicre i¢i alim1 ve tutulmasini arttirmaktadir (Yeo ve ark.,
2003). Nanopartikiil i¢cin hedefleme mekanizmasi ipek
fibroin bilesiminin B-tabakalarinin kivrilmasi ve p-sarmali
halinde kendi kendine bir araya gelmesine dayanmaktadir.
Hastalikli  bolgeye terapotik uygulamanin etkinligi,
maddenin etkisi, verilis yolu ve hastaligin bulundugu
bolgedeki giiciine de baglidir (Mathur ve Gupta, 2010).
Timor icin verilen
ve ilacin yiiksek dozunun uygulanmasi,
toksisite olusumuna da neden olabilmektedir. Bu nedenle
calismalar kontrollii salim elde etmek i¢in mikropartikiil
ve nanopartikiillerin kullanimiyla spesifik doku (tiimor)
bolgelerine ila¢ hedeflemenin saglanmasina yonelik
mekanizmalara odaklanmistir (Gobin ve ark., 2006). ipek
bazli  biyomateryaller;  ¢esitli  molekiiller  i¢in
stirdiiriilebilir ilag tasiyicilar olarak kullanilmistir (Huang
ve ark., 2018). Nanokiireler, kiiciik kilcal damarlardan
fizyolojik bariyerler boyunca niifuz edebilecegi icin
dahil  cesitli icin
aragtirilmigtir. Yapilan klinik 6n ¢aligma sonuglarina gore
nanoterapétiklerin, serbest kemoterapdtiklerle
kiyaslandiginda daha az yan etki gosterdigi
gozlemlenmigtir. Bunun sebebinin ise nanoterapétiklerin
tiimorlerde hedeflenen lokalizasyon ve aktif hiicresel alim
gibi ozelliklerinin oldugu gosterilmistir (Huang ve ark.,
2015). Mikrokiirecikler, uzun etkili iletim i¢in depo ilag
tasiyicilart olarak kullanilir ve genellikle kas i¢inden veya
deri altindan uygulanabilirler. Kanser tedavisi icin de
genellikle cap1 10 ila 150 nm arasinda nanoterapdotikler
kullanilmaktadir. Ipek fibroin bazli tastyicilar, silikon
veya polietilen glikolden sentezlenen nanopartikiiller,
polilaktik asit ve analoglarindan imal edilen sentetik
bozunabilir pargaciklar tarafindan biyolojik olarak
tiretilmistir (Kundu ve ark., 2010). Belirlenen engellerin

hiicreleri ilacin  6zgilliigiiniin

olmamasi

kanser hastaliklarin  tedavisi
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asilmast amaciyla mikrokiireler, nano tabakalar yaninda
ilag yiiklii lipozomlar PLGA (poli-laktik asit ko-glikolik
asit) partikiillerinin mikro kaplanmas1 gibi yapilarla
kontrollii salim sistemleri lizerinde calisilmistir (Yan ve
ark., 2009).

Enzim Immobilizasyonu

Akut lenfoblastik 10seminin (ALL) tedavisinde L-
asparaginaz enzimi kullanilmaktadir. Bu enzim, yiiksek
terapotik etkinlik goOstermesine ragmen ates, deri
dokiintiisii, alerjik reaksiyonlar ve hatta anafilaktik sok
gibi ciddi yan etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Miyairi
ve Sugiura, 1978). Yu-Qing ve ark. (2004) tarafindan
yapilmig ¢alismada enzim immobilizasyonuna karsi ipek
proteinleri kullanilmigtir. Calisma sonucunda ozellikle
serisin aminoasitleri glutaraldehit ile capraz baglanarak
9%62,5’1uk bir tutulum saglandig bildirilmistir.

Sonug

Bu derlemede, ipek fibroinin eldesi ve saglik alaninda
kullanimi ele alinmigtir. Fibroin ipegin yapisini olusturan
fibril yapidaki proteindir ve saf ipe§in %70’ini
olusturmaktadir. Ipekten elde edilen biyouyumlu ve
biyocoziiniir fibroin proteinin farkli formlarda malzemeler
(toz, film, kopiik, fiber, jel vb.) olarak hazirlanmasi ve bu
malzemelerin biyoteknoloji ve biyomedikal alanlardaki
kullanimi {izerine odaklanilmistir. Bu konuda yapilan
calismalarda, ipek fibroinin cesitli  hastaliklarda
iyilesmeyi hizlandirdigi, tedaviye yardimci oldugu ve
hatta hedefli ila¢ olarak kullaniminin miimkiin oldugu
goriilmiistiir. Ipek fibroinin saglk alaninda kullanimi
konusunda ilagc  dagitici
gelistirilmesinde hayvan deneyi calismalarindan basarilt
sonuglar alinmig olmasina ragmen, insan deneyi
calismalart  yeterli diizeyde yapilmamustir. Cesitli
hastaliklarin tedavisi i¢in ilag verme sistemlerinin insanlar
tarafindan kullanilabilmesi icin gerekli ¢alismalar, genis
bir birey yelpazesinde, farkli iilkelerden farkli etnik
gruplarla yapilmalidir. Umut vadeden bu dogal iiriiniin
bazi hastaliklarin tedavisinde insanliga 6nemli katkilar
sunmast muhtemeldir.

ozellikle sistemlerin

Etik Onay
Bu derleme c¢alisma icin etik onaya ihtiyag
bulunmamaktadir.
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Cikar Catigmasi
Yazarlar tarafindan herhangi
bildiriminde bulunulmamugtir.

bir c¢ikar catismasi

Destek
Bu caligsma i¢in herhanbi bir kisi ve/veya kurumdan destek
alinmamugtir.
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