OZET
NANO-ILAC TA SIMA SISTEMI
5 Bulus; ilac etken maddeleri, biyoaktif bilegenler, izleme ve goérintileme ajanlari gibi ajanlarin

hedef olarak hasta hicrelere yonelik olarak aktif ve etkin tasinmasi amaciyla nano-ilac

tasima sistemiyle ilgilidir.



10

iISTEMLER

1. Nano ilag sistemi olup, ozelli gi; hiper dallanmis dendrimerik biyopolimerik
nanopartikdller olan Boltorn HX (X:40,30,20)'lerin (BHX) yuzeyindeki -OH gruplarinin
Polietilenglikol metileter (MPEG), Pluronik F127 aracili folik asit ile modifiye edilmis

olmasidir.

2. Istem 1'e uygun bir ilag sistemi olup, 6zelli gi; 30-220 nm tanecik boyutlarinda

olmasidir.
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TARIFNAME

NANO-ILAC TA SIMA SISTEMI

Teknik Alan

Bulus, ilac etken maddeleri, biyoaktif bilesenler, izleme ve gorintileme ajanlari gibi ajanlarin
hedef olarak hasta hicrelere yonelik olarak aktif ve etkin tasinmasi amaciyla nano-ilag

tasima sistemiyle ilgilidir.

Bu bulus 6zellikle, hiperdallanmis dendrimerik biyopolimerik nanopartikiller olan Boltorn HX
(X:40,30,20)’lerin yluzeyindeki -OH gruplarinin PEG ve Pluronik F127 aracili FA ile
modifikasyonu sayesinde tedavi edilmesi amacglanan bélgeyi hedefleyebilme ve polimerik
dallar arasindaki nonokavitelere yerlestiriimis 6zel ajanlarla (ilag, aktif bilesen ve goriintileme
ajanlari) tedavi edilmesi amaclanan huicre, doku, organ, vb. (bundan sonra tedavi bdlgesi
olarak anilacaktir) hem ilag salimi yapabilme hem de tedavi edilecek bélgenin gorintileme
cihazlariyla (MR, floresans, gb.) takibine (bundan sonra bu dual fonksiyon teranostik 6zellik
olarak anilacaktir) olanak saglayabilen nanotasiyicilarla ilgilidir. Tipta diagnoz, prognoz ve
hastalik takip ve tedavisinde kullanilabilir.

Tekni gin Bilinen Durumu

Asilamayan problemlerden birisi olan kanser ginimizde tamamen tedavi edilebilen bir
hastalik degildir. Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan tedavi sekli kemoterapi olup
sistemik dolasima katilan kemoterapik ajanlarin hastalarda olusturduklari yan etkiler oldukca
fazladir. Klinik uygulamalarda kullanilan kemoterap6tik ajanlarin disik farmakokinetik
profillere sahip olmasi ve viicutta esit oranda dagilmamalari sonucunda hastalarda ciddi yan

etkilerin yani sira sistemik toksisite olusturmaktadir.

Son yillarda ilaclarin toksik etkisini azaltmak ve gelisen ila¢ direncini engellemek amaciyla
akill ilag tastyici sistemlerin gelistirilmesi icin yogun arastirmalar yapilmaktadir. ilag tasiyici
sistemlerin ilag hedeflemeleri sayesinde tedavide kullanilan kemoterap6tik ajanlarin

olusturdugu yan etkileri ortadan kaldirmak ve/veya azaltmak amaclanmaktadir.

Halen daha 0©nceden hedefleyebilen (pretargeting) teranostikler hiicre yuzeyi
biyobelirteclerinin overeksprese oldugu birka¢ kanser tiri (meme, yumurtalik, prostat ve
kolorektal kanserlar) ile sinirlidir. Teranostikler optimal tasiyici 6zelliklerine, distk renal

atilima, dusik imunogenicity ve antigenicity (6rnegin teranostik NPlerin PEGlenmesi) sahip
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olmahdir ve yiksek kapasitede tedavi ajanlarini alabilmelidir c¢lnklU spesifik molekuller
belirtecler kanser hicrelerinde distk derisimde bulunmaktadir. Gercek teranostik uygulama
icin goruntileme ve terapdtik molekullerin, molekiler hedeflerin, gortintileme belirteclerinin
ve terapotik bilesiklerin spesifik olarak taninmasi igin c¢esitli gruplarla fonksiyonalize edilmis
tek bir platformun parcasi olmasi gerekir. Verimli tedavi icin timor icinde ve uniform olarak
dagiimasi ve tagsinmasi gereklidir veya hipertermi gibi gucli tedaviye destek etkileri olmalidir.
Nanoboyutlu ila¢ taslyici platformlarin dagilimi pasif difizyon kontorolliddr. Arttirilmis
gecirgenlik ve alikoyma etkisi (EPR etkisi), nanoplatformlarin molekiler boyutu ve dolasim
suresi tedavinin basarisi agisindan biyik 6neme sahiptir. Tedavinin basarisi teranostik
platformlarin kendilerine 6zgu fizikokimyasal 6zelliklerine baglidir. Baglanma bdlgesi engeli
hedefli ilag tasimada kritik faktordir. Bu sorun teranostik dizaynda biyomolekillerin
kullaniimasiyla ve bilesenlerin boyutunu nano dizeyin altinda tutarak asilabilir. Hedefleme
oncesi goruntileme ve tedavinin birlestiriimesi tek bilesenli teranostike gore bazi avantajlar
sunmaktadir. Bu strateji dolasimda gecirilecek sireyi ve hedeflenen bdlge disinda ilag
bileseninden kaynakli meydana gelecek toksisiteyi azaltir. ilag tasima sistemlerinde
karsilasilan en biyik sorun kargoyu (ilag, biyoaktif bilesen vb.) hizli olarak salivermesidir
(burst effect). Bir diger sorun 6zellikle inorganik ila¢ tasima sistemlerinin vicuttan bertaraf
edilememesidir. Ilag tasima sisteminin karaciger yoluyla yikima ugramasi istenmez bunun
yerine renal yolla yikima ugramasi hedeflenmektedir. Bir bagka problem kargoyu hedeflen
sirede ve hedeflenen bolgeye tasiyamamasidir. Ayrica ila¢ tasima sistemlerinin heniz
hedeflenen bolgeye ulasamadan kan dolasiminda yabanci cisim olarak algilanarak RES

veya diger yollarla viicuttan atilmasi da istenmeyen bir durumdur.

llagc hedefleme; hedeflendirilmis ilacin etken maddesinin hedef doku veya organda segici
olarak toplanma yetenegi olarak tanimlanir. Pasif ve aktif hedefleme stratejileri kullanilarak
ilag tasima sistemeleri hastalikh bdlgeye yonlendirilebilmektedir. Nanopartikillerin ilag

hedeflemede sahip olmasi gereken ¢zellikler agsagida siralanmaktadir.

e lideal Np boyutu 10-100 nm arasinda olmalidir. Sizintili  vaskiilatirdeki
fenestrasyonlardan verimli ekstravazasyon icin Np'lerin <400 nm’den olmasi;

e bobrekler filtrasyonundan kacinmak icin Np’lerin >10 nm olmasi gerekir.

e Bdbrek eliminasyonunun yapilabilmesi i¢cin Np’lerin nétr veya anyonik yukia olmalidir.

e Np’'ler, kan dolasimindaki opsonin proteinler ve mononikleer fagositik sistem (MPS)
yoluyla yabanci maddeleri yok eden retikulo-endotelyal sistemden (RES)

gizlenmelidir.
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Polimerik nano tagtyicilar ila¢ tasima ve/veya hedeflendirme sistemlerinde yizeyleri cesitli
ajanlarla modifiye edilebilmelerinden dolayr blUylk bir 6éneme sahiptir. Cesitli ylzey
modifikasyon ajanlari ile modifiye edilmis polimerik nano tasiyicilar pek ¢ok avantaj (6zellikle
hedeflendirme potansiyelleri ve hicresel tutulum yeteneklerinin artmasi, ylzey yapisinin
sterik engelle maskelenerek retikiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlarindan korunmasi ve
kan dolasiminda kalma strelerinin uzatilmasi, vb.) sundudu icin kanser tedavisi basta olmak
Uzere farkll tedavi alanlarinda buyik oneme sahiptir. Folik asit ilac tasima sistemlerinde
yaygin olarak kullanilan aktif timoér hedefleme ajani olup folat reseptoriine (FAR) baglanma
yetenegdine sahiptir. FAR bilinen bir timor belirtecidir ve aktif hedeflendirilen nano boyuttaki
terapotik ve goruntileme ajanlarina konjuge olma 0zelligine sahiptir. Saghkli doku ve
organlarda sinirli exprese olan FAR, akciger, mesane, pankreas, gégus, ovaryum, prostat,
kolon, bobrek ve beyin timorleri varlidinda asiri exprese olan glikosilfosfatidilinositol
baglantil bir hicre ylzey reseptorudur. Polimerik nano tasiyicilar, ila¢g tasima ve/veya
hedeflendirme sistemleri olarak kullanilabilen hiperdallanmis polimerler (HBP) 1980’lerin
basinda tanitilmistir. HBP’lerin 6ncelikle dis yuzeyleri ardisik iglevsellesmeye tabi tutularak
ilac veya gen dagitim sistemleri olarak uygulanmaya elverigli ¢cok fonksiyonlu HBP’ler
hazirlanmaktadir. Dendrimerlere benzer sekilde, HBP’lerin i¢ kisminda, ilaclar da dahil olmak

Uzere cesitli molekullerin kapsullendigi nanokaviteler olusmaktadir.

Alternatif olarak, biyoaktif bilesikler HBP iskelesi Uzerinde, esas olarak ylzeyinde konjlge
edilmistir. Ek olarak, ylzeylerinde bulunan ¢ok sayida fonksiyonel grup, iyi bilinen cok
degerlikli etki nedeniyle HBP’lerin hlicrelere daha gicli baglanmasini saglar. Bu durumda,
bir polimer molekuli tarafindan ayni anda birden fazla hicre reseptériine erigilebilir.
HBP’lerin yukaridaki 6zelliklerinden vyararlanarak, hem temel arastirmalarda hem de
geleneksel ilac terapdétikleri ve gen dagitimi da dahil olmak tzere teknolojik uygulamalarda
kullanilmistir. Bununla birlikte, HBP’lere dayanan etkili ila¢ tagima sistemleri (DDS) tretmek
icin, ylUzeylerini uygun gruplarla islevsellestirmek, bu nedenle fonksiyonel veya cok
fonksiyonlu tirevler saglamak onemli bir arastirma konusudur ve bu amacla, kapsaml
arastirmalar strmektedir. Her harici grup tarindn belirli bir iglevi vardir. Boylece, lipozomlar
gibi diger hedeflenmis nanopartikillerde oldugu gibi, HBP vyiizeyine hedef ligandlarin
eklenmesiyle belirli hiicreler icin 6zgiinlik elde edilmistir. Folik asit en yaygin kullanilan hedef
ligandidir. Ek olarak, HBP’lerin terminal gruplari, poli(etilenglikol) zincirleri (PEG) ile
islevsellestirerek suda ¢ozunurligu arttirlimis, toksisitesi azaltilmig, biyouyumluluk, stabilite
ve Dbiyolojik ortamda koruma saglamistir. Dendrimerik polimerlerin i¢ gruplarinin
modifikasyonu ¢ozici 6zelliklerini etkiler ve cesitli ilaglarin kapsullenmesini mimkin kilar.
HBP nanokaviteleri veya kovalent ila¢ konjugasyonu, ila¢c saliminin etki alanindaki biyolojik

ortamdaki  degisikliklerle tetiklenebilecek sekilde dizenlenmistir. Ozetle, molekul
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mihendisligiyle 6zel olarak hazirlanmis veya ticari olarak temin edilebilen HBP’lerin
modifikasyonu, yapilarini degistirmis ve bazilari klinikte kullaniimasi icin umut vaat eden

sistemler olan ilag iletim etkinliklerini artirmistir.

HBP’ler esas olarak ila¢ ve gen tasima sistemlerinin gelistiriimesi icin baglangic materyalleri
olarak kullantlir. Ticari olarak temin edilebilen bu HBP’ler, Boltorn H20, H30 ve H40 icin
sirasliyla, 16, 32 ve 64 birincil hidroksil grubu tasiyan cesitli molektl agirliklarindadir. BH40
tek molekidlli misellerin  ¢cekirdeklerini  olusturur. Misel sisteminde c¢ekirdek olarak bir
dendrimer tercih edilerek, hedeflenen boélgede kovalent capraz baglamalar araciligiyla ilag
salimmini kolaylastirnr. Ayrica BH40-PEG, amfifilik (hidrofobik ve hidrofilik gruplar tasiyan)
Ozellige sahiptir ve hidrofobik ilaglarin kapsillenmesini saglayan unimolekiler miselleri
olusturabilir. Misellerin kararliligini arttirmaya yonelik bircok caba, esas olarak kritik misel
olusturan derigimin distrilmesi ve kandaki dolagim siresinin iyilestiriimesine odaklanmistir.
Yapilan bir calismada c¢ekirdek olarak Boltorn H40, i¢ kabuk olarak hidrofobik poli(L-laktit)
(PLA) kullanilmis ve modifikasyonda hidrofilik metoksipoli(etilen glikol) (MPEG) ve folik ait
konjuge edilmis poli(etilen glikol) (PEG-FA) kullanilarak BH40-PLA-b-MPEG/PEG-FA
kopolimeri hazirlanmistir. Elde edilen bu kopolimerin sahip oldugu cekirdek-kabuk
yapisindan dolayi sulu ¢tzeltilerde tek molekulli miseller olusturdugu kanitlanmistir. Benzer
bir sekilde, hedef ligand olarak folat grubu tasiyan amfifilik cekirdek kabuk c¢ok fonksiyonlu
HBP'ler sentezlenmistir. Cekirdek polyester Boltorn H40'dan olusmaktadir ve bu amfifilik
polimerlerin i¢c kismi hidrofobik poli(€-epsilon-kaprolakton) zincirler (PCL) iken dis kabuk
hidrofilik poli(etilen glikol) zincirlerdir. Tumoér hcrelerinin hedeflenmesi, PEG zincirinin
terminal hidroksil grubuna bagh folat yarimi ile (BH40-PCL-PEG-FA) induklenmistir. Cekirdek
olarak asir dalli alifatik polyester Boltorn H40, ic kisim olarak hidrofobik poli(-kaprolakton)
(PCL) segmentleri ve dis kabuk olarak hidrofilik poli(etilen glikol) (PEG) segmentleri vardir
[10]. BH4O'1n ilag¢ tasima sisteminde c¢ekirdek olarak kullanildigi calismalar mevcuttur. Ancak
HBP olarak BH40, BH30 ve BH20 cekirdeklerinin kullanildidi ila¢ tasima sistemlerine folik
asit modifikasyonu i¢in pluronik F127 biyopolimerinin araci olarak kullanildi§i ¢alismalara

teknikte rastlanmamaktadir.

Bulu sun Amaci

Mevcut bulus, yukarida bahsedilen gereksinimleri karsilayan, tim dezavantajlar ortadan

kaldiran ve ilave bazi avantajlar getiren nano ilac sistemleri ile ilgilidir.

Bulusun 6ncelikli amaci; BHX'lerin ylzeyine Pluronik F127 (F127) aracilidi ile baglanan folik

asit (FA) ile hiicre zarindaki folat reseptorleri hedeflendigi ilac sistemlerinin gelistiriimesidir.
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biyouyumlu ve biyobozunur unsurlardan olusur ve vicutta birikim yapmayan ila¢ sistemlerinin

gelistiriimesidir.

Bulusun diger amaci; suda c¢6zindr ve hem hidofobik hem de hidrofilik uclar icerdiginden

sulu ortamda misel 6zelligi gosteren ila¢ sistemlerinin gelistiriimesidir.

Bulusun bir baska amaci; F127 dallari arasinda bulunan hidrofobik kaviteler sayesinde
kargonun (ilag, goruntileme ajani, biyoaktif etken madde vb.) hedeflenen sirede

tasinmasina ve kontrollii salimina olanak saglayan bir ilag sisteminin gelistiriimesidir.

Yukarida anlatilan amaclarin yerine getiriimesi icin bulug, nano ila¢ sistemi olup, hiper
dallanmis dendrimerik biyopolimerik nanopartikller olan Boltorn HX (X:40,30,20)’lerin (BHX)
ylzeyindeki -OH gruplarinin Polietilenglikol metileter (MPEG), Pluronik F127 aracih folik asit

ile modifiye edilmistir.

Bulusun yapisal ve karakteristik Ozellikleri ve tim avantajlari asagida yazilan detayli
aciklama ve sekiller sayesinde daha net olarak anlagilacaktir ve bu nedenle
degerlendirmenin de bu detayll aciklama ve sekiller gbz ©nlne alinarak yapiimasi

gerekmektedir.

Bulu sun Aciklamasina Yardimci Olacak  Sekiller

Sekil 1- Ilag sisteminin genel goriniimii
Sekil 2- BHX-PEG (BHX: X=40, 30, 20)’ in sentez mekanizmasi
Sekil 3- BHX-PEG-F127-FA’'nin sentez mekanizmasi (BHX: X=40, 30, 20)

Bulu sun Detayli Aciklamasi

Bu detayll aciklamada bulus sadece konunun daha iyi anlagilmasina y6nelik olarak ve hicbir

sinirlayici etki olusturmayacak sekilde agiklanmaktadir.

Bu bulug konusu nano ilag sistemi en temel halinde; hiper dallanmis dendrimerik
biyopolimerik nanopartikiller olan Boltorn HX (X:40,30,20)lerin (BHX) ytzeyindeki -OH
gruplarinin Polietilenglikol metileter (MPEG), Pluronik F127 aracili folik asit ile modifiye
edilmistir. Bulus konusu ila¢ sistemi tercihen 30-220 nm tanecik boyutlarindadir. Sekil 1'de
ilac sisteminin genel gorinimd, Sekil 2'de BHX-PEG (BHX: X=40, 30, 20)' in sentez
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mekanizmasi ve Sekil 3'te BHX-PEG-F127-FA’nin sentez mekanizmasi (BHX: X=40, 30, 20)

verilmektedir.

Bu modifikasyon sayesinde tedavi edilmesi amaclanan bolgeyi hedefleyebilme ve polimerik
dallar arasindaki nonokavitelere yerlestiriimis 6zel ajanlarla (ilag, aktif bilesen ve gorintileme
ajanlari) tedavi edilmesi amaclanan hicre, doku, organ gibi (bundan sonra tedavi bdlgesi
olarak anilacaktir) hem ilac salimi yapabilme hem de tedavi edilecek bélgenin gorintileme
cihazlariyla (MR, floresans gibi) takibine (bundan sonra bu dual fonksiyon teranostik 6zellik

olarak anilacaktir) olanak saglayabilen nanotasiyicilardir.

Teknidin bilinen durumunda folatlama islemleri cok basamakh sentezle yapilirken gelistirilen
bulusta Boltorn HX polimerlerinin ytzeyleri tek basamakta folatlanmaktadir. Ayrica Pluronik

F127-FA sentezi tek basamakta gerceklestirilmistir.

Bulus 06zellikle suda c¢o6ziinebilen ve misel olusturabilen 30-220 nm tanecik boyutlarinda
olmasiyla sizintih vaskilatirdeki fenestrasyonlardan verimli ekstravazasyon 0zelligine
sahiptir. 10 nm’den buyik olmasiyla bébrek filtrasyonunda kacinirken, nétr olmasi nedeniyle
de renal eliminasyon yoluyla bertaraf edilebilirler. Ayrica PEG’lenmis ylizeyleri sayesinde kan
dolasimindaki opsonin proteinler ve mononikleer fagositik sistem (MPS) yoluyla yabanci
maddeleri yok eden retikillo-endotelyal sistemden (RES) gizlenebilir. Bu bulusun konusu
tedavisi edilmesi planlanan hedeflenen bdélgede hedeflenen tedaviyi hedeflenen slrecte
gerceklestirdikten sonra vicutta toksisiteye neden olmadan renal eliminasyonla sistemik

dolasimdan ve vicuttan bertaraf edilebilecek olan teranostik ajanin gelistiriimesidir.

BHX (X=40, 30 ve 20) yuzeylerinde farkli sayida OH gruplari bulunan biyobozunur
polimerlerdir. Yuzeylerdeki OH gruplari farkh bilesiklerle birleserek yeni ve fonksiyonel
malzemelerin sentezlenmesine olanak saglar. Polietilenglikol metileter, mPEG BHX’lerin
serbest OH gruplarindan bir kisminin fonksiyonellestiriimesi icin kullaniimaktadir ve BHX-
PEG elde edilir. mPEG gruplari sayesinde ila¢ tasima sistemi suda ¢ozunir ve RES vb.
sistemlerden korunarak iglevini yerine getirir. Pluronik F127 (F127) FDA onayli, iyonik
olmayan ve biyouyumlu ve biyobozunur bir kopolimerdir. BHX c¢ekirdeklerinin folik asitle
fonksiyonellestiriimesine aracilik eder. Ayrica uzun zincirli hidrofobik kollari sayesinde
dendrimerik nanopartikllerin hiperdallanmis yapida olmasini saglar. Folik asit hicrelerde
folat reseptoérlerine baglanabilir. BHX yiizeyine (FA) modifikasyonunda F127 araci olarak
kullanilarak yeni ila¢ tasima sistemi elde edilmektedir (BHX-PEG-F127-FA). Bu ila¢ tasima
sisteminde BHX vylzeylerine F127 aracilidi ile folatlama islemi sentez yontemi bakimindan

yenidir ve elde edilen bilesigin 6zellikleri dodal olarak 6zgtndir. Bilindigi gibi tepkimeye
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girenler drUnlere donustr ve baslangictaki fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini tamamen

degistirir.

Bulus ile BHX'lerin ylzeyine Pluronik F127 (F127) araciligi ile baglanan folik asit (FA) ile
hicre zarindaki folat reseptorleri hedeflenmektedir. Hazirlanan yeni ilag tasima sistemi
biyouyumlu ve biyobozunur unsurlardan olusur ve vicutta birikim yapmaz. Suda ¢dzinlr ve
hem hidofobik hem de hidrofilik uclar icerdiginden sulu ortamda misel 6zelligi gosterir. F127
dallari arasinda bulunan hidrofobik kaviteler sayesinde kargonun (ilag, gérintileme ajani,
biyoaktif etken madde vb.) hedeflenen sirede tasinmasina ve kontrollii salimina olanak
saglar. Ayrica yuzeylerinde bulunan folik asit sayesinde témorli veya yogun folat
reseptoriine sahip hastalikli hiicrelere baglanarak ilacin hedeflenen bdlgeye ulasmasini ve
burada toplanarak hicreye alinmasini saglar. Yine yuzeylerde bulunan PEG gruplari
sayesinde ila¢ tagima sistemi RES vb. sistemlerden korunarak kan dolasiminda kalma siiresi
artar ve hedefleme, ilag tasima, gorintileme ve kontrollii salim iglevlerini yerine getirir. ilag

tasima sistemi nétr oldugu icin renal olarak elimine edilir.
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