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YEŞİL KİMYA YÖNTEMİYLE BAKIR NANOPARTİKÜLLERİN 

OLUŞTURULMASI, EPİGALLOKATEŞİN İLE KOMBİNASYONUN PLGA 

NANO-TAŞIYICILARINA YÜKLENMESİ VE MEME KANSERİ 

ÜZERİNDE ANTİ-TÜMÖR ETKİLERİNİN İN VİTRO  VE  İN VİVO 

ARAŞTIRILMASI 

 

  

  

 

ÖZET 

 

Fitokimyasal bileşikler genelde antioksidan özelliğe sahip olmakla birlikte, serbest 

demir ve bakır varlığında Fenton reaksiyonu gereği pro-oksidan etki gösterdiklerinden 

kanser tedavisinde kullanılmaktadır. Bununla birlikte, fitokimyasalların 

biyoyararlanımlarının düşük olması, terapötik dozlarının yüksek olması ve 

selektivitelerinin istenilen düzeyde olmaması kanser tedavisinde kullanımlarını 

zorlaştırdığından, biyoyarlanımlarını artırıcı, daha düşük dozlarda etkinliğini 

artırmaya ve hedefe yönelik fitokimyasal tedavi yöntemleri geliştirmeye yönelik 

çalışmalar önem kazanmıştır. Son yıllarda yapılan çalışmalar ile, metalik serbest bakır 

ve demir varlığında antioksidan fitokimyasalların, Fenton reaksiyonu olarak bilinen 

redoks reaksiyonu gereği pro-oksidan etki gösterdikleri, dolayısı ile kanser hücrelerini 

DNA hasarı yolu ile öldürme potansiyeline sahip oldukları gösterilmiştir. Özellikle 

bakırın, kanser hücrelerinde normal hücrelere göre daha yüksek konsantrasyonlarda 

olması, fitokimyasalların kanser hücreleri üzerinde selektivitesini de artırmaktadır. 

Dolayısı ile hedeflenen fitokimyasal bileşiklerin bakır ile birlikte nano teknolojik 

yöntemlerle hedef dokuya taşınmasıyla, hem fitokimyasal bileşiğin pro-oksidan 

etkinliğinin artırılması hem de sağlam dokulara zarar vermeden sadece kanser 

dokusunda etkili olmasının sağlanması düşünülmüştür. Amacımız, yeşil kimya 

yöntemi ile oluşturulan bakır  nano-partiküllerini yeşil çayda fazla miktarda bulunan 

ve önemli bir antioksidan fitokimyasal olan epigallokateşin ile birlikte nano-taşyıcılara 

yükleyerek epigallokateşinin (EGC) hedef kanser dokusuna taşınması ve anti-tümor 

etkinliğinin artırılmasıdır. Biyo-sentezlenmiş Cu nano-konjugatlar uzun süre oldukça 

kararlı ve in vitro ve in vivo sistemlerde biyouyumlu olduğu bulunmuştur. Anti-

oksidan fitokimyasal olarak EGC kullanılırken, bakır, yeşil kimya yöntemi ile metalik 

nano- partiküllere dönüştürülmüş ve her ikisi de poli (laktik-ko-glikolik asit)  (PLGA) 

nano misellerinin içine yüklenmiştir. Bunun için, öncelikler in vitro ortamda, yeşil 

kimya ile üretilen nano-bakır ile EGC PLGA nano-partikülünün farklı 

konsantrasyonlarının meme kanser hücreleri (4T-1) üzerine genotoksik, apoptotik ve 

sitotoksik etkileri analiz edilecek ve sağlam meme hücreleri ile 

karşılaştırılaştırılmıştır. EGC ‘nin IC50'si DMSO ve PLGA-EGC-Cu’da 72 saat 
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içerisinde sırasıyla 2,89 mg ± 1,8757; 7,37 mg ± 12,129 iken, serbest nano bakırın 

IC50'si 4,70 mg ± 0,3596 olarak bulunmuştur. PLGA’daki epigallokateşin, 

DMSO'daki epigallokateşine kıyasla hücrelerin % 50'sinde ölüme neden olabilmesi 

için daha yüksek bir konsantrasyona ihtiyaç duymuştur. Aynı zamanda PLGA-EGC-

Cu formülasyonunun 24 saat içerisinde 4T-1 hücrelerini öldürdüğü, canlı hücrelerin 

48 ve 72 saat içerisinde proliferasyona uğradığını göstermektedir.   In vitro ortamda 

etkin doz tespit edilmiş, sonrasında aynı kompleks in vivo ortamda deney hayvanlarına 

verilerek anti-tümör etkinliği araştırılmıştır. 4T-1 tümörlü nude farelerde, serbest EGC 

ve serbest nano bakıra göre PLGA-EGC-Cu kombine tedavi ile en iyi sonuçları 

vermiştir.  Tümör hacmi, tedavi edilmeyen grup,  nano Cu, PLGA-EGC-Cu ve PLGA-

EGC tedavi  grupları ile karşılaştırıldığında yaklaşık 15 kat, 3,5 kat ve 2.86 kat 

azalmıştır.  PLGA nano taşıyıcısı FITC işaretli olacağından, farelere uygulanan 

nanopartikülerin tümörde tutulumu IVIS görüntüleme cihazı ile  takip  edilebilmiştir. 

Böylece, hem fitokimyasalın pro-oksidan etkisi artırılarak tümör hücreleri üzerine 

daha düşük dozlarda etkili olması, hem de kanser dokusuna yoğunlaştığından sağlam 

hücrelere zarar vermesi önlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Doğal Antioksidanlar, Hedefli Kanser Tedavisi, Bakır, ROS, 

Pro-oksidan , Kombin Terapi ,Yeşil Kimya 
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PRODUCTION OF COPPER NANOPARTICULES BY THE GREEN 

CHEMISTRY METHOD, LOADING OF EPIGALLOCATECHIN 

COMBINATION ON PLGA NANO-CARRIERS AND INVESTIGATION OF 

THEIR  IN VITRO AND IN VIVO ANTI-TUMOR EFFECTS ON BREAST 

CANCER 

  

SUMMARY 

Although phytochemical compounds generally have antioxidant properties, they are 

used in cancer treatment because they show pro-oxidant effect due to Fenton reaction 

in the presence of free iron and copper ions. However, since the bioavailability of 

phytochemicals is low, their therapeutic doses are high and their selectivity is not at 

the desired level, making it difficult to use them in cancer treatment, studies to increase 

their bioadjectivity, increase their effectiveness at lower doses and develop targeted 

phytochemical treatment methods have recently gained importance. In recent studies, 

it has been shown that antioxidant phytochemicals in the presence of metallic free 

copper and iron have a pro-oxidant effect due to the redox reaction known as the 

Fenton reaction, and thus have the potential to kill cancer cells by DNA damage. In 

particular, the fact that copper is at higher concentrations in cancer cells than normal 

cells increases the selectivity of phytochemicals on cancer cells. Therefore, by 

transporting the targeted phytochemical compounds together with copper to the target 

tissue by nano-technological methods, it has been thought to increase the pro-oxidant 

activity of the phytochemical compound and to ensure that it is effective only in cancer 

tissue without damaging healthy tissues. Our aim is to transfer the epigallocatechin 

(EGC) to the target cancer tissue by loading the copper nanoparticles formed by green 

chemistry method with epigallocatechin, which is an important antioxidant 

phytochemical in green tea, to the target cancer tissue and to increase the anti-tumor 

activity. Bio-synthesized Cu nano-conjugates have long been found to be highly stable 

and biocompatible in in vitro and in vivo systems. While EGC was used as anti-oxidant 

phytochemical, copper was transformed into metallic nanoparticles by green chemistry 

method and both were loaded into poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) nanomelles. 

For this purpose, the genotoxic, apoptotic and cytotoxic effects of different 

concentrations of nano-copper produced with green chemistry and EGC PLGA nano-

particle on breast cancer cells (4T-1) will be analyzed and compared with intact breast 

cells. The IC50 of EGC was 2.89 mg ± 1.8757 in DMSO and PLGA-EGC-Cu within 
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72 hours, respectively; While it was 7.37 mg ± 12,129, the IC50 of free nano copper 

was found to be 4.70 mg ± 0.3596. Epigallocatechin in PLGA required a higher 

concentration to cause death in 50% of cells compared to epigallocatechin in DMSO. 

It also shows that the PLGA-EGC-Cu formulation kills 4T-1 cells within 24 hours, and 

living cells proliferate within 48 and 72 hours. The effective dose was determined in 

vitro, and then the same complex was given to experimental animals in vivo to 

investigate anti-tumor activity. In nude mice with 4T-1 tumors, PLGA-EGC-Cu 

combined treatment yielded the best results compared to free EGC and free nanofiber. 

Tumor volume was reduced approximately 15-fold, 3.5-fold, and 2.86-fold compared 

to the untreated group, nano Cu, PLGA-EGC-Cu, and PLGA-EGC treatment groups. 

Since the PLGA nanocarrier will be FITC labeled, the uptake of the nanoparticles 
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applied to mice in the tumor could be followed by an IVIS imaging device. Thus, the 

pro-oxidant effect of the phytochemical was prevented from being effective on tumor 

cells at lower doses and damaging intact cells as it concentrated on cancer tissue. 

 

Keywords: Natural Antioxidants, Targeted Cancer Therapy, Copper, ROS, Pro-

oxidant, Combination Therapy, Green Chemistry 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


