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Oz

Son yillarda, RNA interferans mekanizmasinin kesfedilmesiyle birlikte gesitli ufak niikleik asit par¢aciklarinin
(miRNA, siRNA, shRNA ve plazmid DNA vb.) transfeksiyonu giderek onem kazanmakta ve giiniimiizde
bir¢ok hastaliga sebep olan spesifik gen bolgelerinin susturulmasi igin kullanilmaktadir. Bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmasi hedeflenen terapotik niikleik asitlerin, ilag veya asilarin doku ve hiicrelere
aktarilmasindaki engeller bu alandaki gelismeleri sinirlamaktadir. Bu dogrultuda, polimer, inorganik ve lipit
bazli ¢esitli biyomalzemeler veya bu biyomalzemelerden olugsan kompozitler cesitli modifikasyonlara
ugratilarak terapotik niikleik asit, ilag veya DNA/protein asis1 aktarimi ig¢in uygun hale getirilmektedir. Ayn1
zamanda, toksik etkiyi azaltmak ve aktarimin yapilacagi hiicreyi hedeflemek i¢in cesitli optimizasyon ve
modifikasyonlar yapilarak nanopargaciklar daha fonksiyonel hale getirilebilmektedirler. Yeni nesil
terapotiklerin gelistirilmesinde; i) yeni niikleik asit tipleri, ii) transfeksiyon verimini sinirlayan biyolojik
bariyerlerin agilmast, iii) daha fonksiyonel nano-biyomalzemelerin sentezi in vitro/in vivo ortamlarda yogun bir
sekilde aragtirilmakta ve umut vaat eden gelismeler yasanmaktadir. Bu derleme makalesinde, literatiirdeki
giincel gelismeler goz onilinde tutularak farkli biyomalzemeler yapilarina gore simiflandirilmig, ayrintili bir
sekilde incelenmis ve bu biyomalzemelerin terapdtik uygulamalarda kullanimiyla ilgili 6rnek galismalara yer
verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyomalzemeler, Nanoteknoloji, Non-Viral Vektorler, Niikleik Asit Transfeksiyonu

New Generation Biomaterials Used in Delivery of Therapeutic Molecules

Abstract

Recently, with the discovery of the RNA interference mechanism, transfection of various small nucleic acid
fragments (MiRNA, siRNA, shRNA and plasmid DNA etc.) has been gradually gaining importance and it is
nowadays being used for silencing of the specific gene regions causing many diseases. The barriers in delivery
of therapeutic nucleic acids, drug, DNA or protein vaccines, which are aimed to used in treatment of many
diseases, into tissue and cells restrict the developments in this field. Consequently, polymer, inorganic and lipid-
based biomaterials or composites synthetized from aforementioned biomaterials are tailored through various
modification for the delivery of nucleic acids, drugs and DNA/protein vaccines. Also, nanoparticles are able to
be more functionalized by optimizing or modifying them to reduce the toxic effects and to target cell being
transfected. In the development of new generation therapeutics; i) new nucleic acid types, ii) surpassing
biological barriers restricting transfection efficiency, iii) synthesis of more functional nano-biomaterials are
being intensively studied in vitro/in vivo conditions and promising developments are being experienced. In this
review article, different biomaterials are classified depending on their structures, discussed in detail and
reference studies regarding therapeutic applications of these biomaterials are presented in the light of recent
developments in the literature.

Keywords: Biomaterials, Nanotechnology, Non-Viral Vectors, Nucleic Acid Transfection

1. Giris bariyerleri gecerek hedef  hiicreye
Giliniimiizde  molekiiler ~ biyoloji ~ ve bozunmadan aktarimi ve niikleik asit tipine
nanoteknolojide yasanan geligsmelerle birlikte gore sitoplazma veya cekirdege

gen tedavisi, gen  susturulmast  ve
rekombinant ~ DNA/protein  asist  gibi
tekniklerin in vitro ve in vivo ortamlarda
uygulamalar1 oldukga ilgi gormektedir. Bu
amagla c¢esitli niikleik asitlerin biyolojik

Sorumlu Yazar: erogluerdal@gmail.com

transfeksiyonunun nano-biyomalzemeler
yardimiyla gergeklestirilmesi giivenli  bir
alternatif olusturmaktadir. Biyouyumlu ve
toksik etkisi diisiik malzemelerin niikleik

asitlerin aktariminda transfeksiyon ajan
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olarak kullanilmasiyla birlikte, biyolojik
bariyerlerin asilmasi, ilgilenilen hedef genin
diizenlenmesi ve yiliksek verim saglanmasi
kanser de dahil olmak iizere bir¢ok hastaligin
tedavisi i¢cin umut vaat etmektedir. Cesitli
niikleik asit tipleri, 6zellikleri ve kullanim
amacima gore nanoparcacik ic¢ine enkapsiile
edilerek transfeksiyon calismalarinda
kullanilmaktadir. Niikleik asit-temelli gen
terapisi, niikleik asit dizisinin hiicreye
iletilmesiyle hedef mRNA’nin parcalanmasi,
dolayisiyla hastaliklardan sorumlu olan
genlerin  susturulmasit olarak tanimlanir
(Videira vd., 2014). Posttranskripsiyonel
diizeyde islev gosteren bu niikleik asit
dizilerinin hedef sekansi spesifik olarak
bloke yetene8i, bu yontemin
terapOtik amacli kullanilmasina yol agmustir.
Bu amacla kullanilan niikleik asitlerin
basinda susturucu RNA (siRNA), mikro
RNA (miRNA), kisa hairpin RNA (shRNA)
ve plazmid DNA (pDNA) gelmektedir (Ku
vd., 2016). Yapilan caligmalar,
kemoterapotik ajan ve siRNA’nin kanser
hiicrelerine birlikte gonderilmesi durumunda
bu ajanlara karsi olan duyarliligin arttigini
gdstermistir (Gandhi vd., 2014). Ote yandan,
miRNA kullannmimnin birden fazla genin
susturulmasimi  sagladigt  gosterilmistir
(O’Bryan vd., 2017). Ancak mikro ve makro

edebilme

boyutlardaki bir¢ok biyolojik engel bu
terapotik  molekiillerin  etkinligini  ciddi
oranda sinirlamaktadirlar.

2. Biyolojik Engeller ve Non-viral
Vektorler

2.1. RNAi Bazlhh Gen Regiilasyonu

Calismalart ve Bu Calismalart Simirlayan
Zorluklar

RNA interferans (RNAi) temelli ¢aligmalarin
transfeksiyon evresinde belli bagl zorluklarla
ve biyolojik engellerle karsilagiimaktadir. Bu
zorluklar ve engeller en genis haliyle; i)
damar icinde yogun sekilde seker, tuz,

plazma ve serum proteinleri varliginda

olusan ekzoniikleolitik  pargalanma, ii)
viicudun savunma mekanizmasindan sorumlu
retikiiloendotelyal sistemin (RES) varligi, iii)
siRNA ve miRNA’larin ¢iplak olarak
uygulanmasi halinde istenmeyen
yanitin tetiklenmesi, iv) negatif yiikli niikleik
asitlerin  yine  negatif  yukli
degerlendirilen hiicre membranindan
gecememesi, V) disik pH degerlerine sahip
olan endozom ve lizozomlarin varligi, vi) bu
kosullardan kacilabilmesi halinde
karsilasilacak olan endoniikleaz enzimlerinin
varligi, vii) c¢ekirdek membranmin hiicre

immuin

olarak

membranimna benzer davranmasi sonucu
niikleik asitlerin ¢ekirdek i¢ine alinamayisi
ve (viii) mikro diizeydeki engellerin yani
stra; deri, akciger epiteli, mukozal bariyerler,
kan—beyin bariyeri gibi makro diizeydeki
bariyerlerin varlig1 olarak 6zetlenebilir (Jiang
vd., 2014; Mokhtarzadeh vd., 2017; Wang,
2014). Bahsedilen bu engeller sebebiyle
RNAIi molekiillerinin transfeksiyonu oldukga
sinirl1 olmaktadir. Son yillarda, terapotik
amach
boyutlu vektorlere yiiklenmesi, bu vektorler
aracilifiyla hiicresel engellerin asilmasi ve
saglam olarak hiicreye aktarilmasi yogun

olarak calisilmaktadir.

kullanilan niikleik asitlerin nano

2.2. Transfeksiyonda Kullanilan Non-viral
Vektorler

Niikleik asitleri biyolojik engellere kars1
koruyup, tasmmmasinda kolaylik saglayan
vektorler en genis haliyle viral ve non-viral
olarak iki smifa ayrilir (Tablo 1). Bu
dogrultuda yiiriitiilen
transfeksiyon ¢alismalarinda non-viral vektor
kullanimi  6nem kazanmustir. Non-viral
vektorler ise virlis gibi dogal tasiyicilarin

giinlimiizde

kullaniminin  aksine; polimerik, lipit ve
inorganik biyomalzemelere niikleik asitler
gibi ¢esitli terapotik ajanlarin yliklenmesi ile
sentezlenen nano boyutlu tasiyicilardir.

Tablo 1. RNAi bazli ¢aligmalarda nanoboyutlu vektor tipleri ve bu vektorlerin transfeksiyon ajani olarak

kullanilan 6zellikleri (Jiang vd., 2014).
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Transfeksiyonda

Vektorler Kullanim Sekli Avantajlan Dezavantajlari Vektor Tiirleri
Viriislerin dogal Adenoviriisler
Viral genetik materyal Yiiksek transfeksiyon Yiiksek toksisite, )
. . . R Retroviriisler,
Vektorler aktarim verimi istenmeyen immiin o
. s Lentiviriisler
mekanizmasinin yanit, yliksek dozda
kullanimi kullanim riskleri
Organik ya da Kglay sen tezlenebﬂ me, Lipit bazli,
. ; . hiicreye 6zel fonksiyon - . .
Non-viral inorganik . " Diisiik transfeksiyon polimer bazli,
. . . kazandirilabilme, yiiksek - . -
Vektorler biyomalzemelerin verimi inorganik

kapasite, salim hizini

kullanimi kontrol edilebilme

biyomateryaller

Polimerik nano vektorlerde niikleik asitler bahsi gegen vektorler i¢in en uygun
uzun polimer zincirleri arasina hapsedilirken boyutlarin 10 ile 100 nanometre arasinda
(Eroglu vd., 2013), lipitlerde (liposom vb.) oldugu gdzlenmistir (Zhang vd., 2014a). Ilag
hidrofilik  o6zellik gosteren i¢ bosluga tasimimindaki; i) pasif hedefleme, ii) aktif
yiiklenmektedir (Zhang vd., 2015). Inorganik  hedefleme, iii) manyetik alan dogrultulu
non-viral vektorlerde ise terapdtik ajan  hedefleme olarak Ozetlenebilen ii¢ temel

genellikle yiizeye tutturulmaktadir  yaklasim goéze alindiginda, uygulanacak
(Mohammadi vd., 2015) (Sekil 1). yonteme Ozgi nano tastyici
sentezlenebilmesi ~ 6zelligi ile non-viral

Polimerik Lipid inorganik vektorler gelecek galigmalar i¢in umut vaat

etmektedir (Yang ve Yu, 2016). Non-viral
vektorler viral vektorlerle karsilastirildiginda;
i) kolay sentezlenebilme, ii) yiiksek yiik
kapasitesi, iii) disiik toksisite, iv) diisiik
immiin  yamt, V) &zel fonksiyonlar
kazandirilabilmesi ve vi) salim yonetiminin
kolaylig1 gibi avantajlara sahiptir (Sun vd.,
2014). Non-viral vektorlerde gozlenen diisiik
transfeksiyon verimi bazi ylzey

modifikasyonlar1 (6rnek olarak; PEGilasyon,
aptamer veya ligand konjugasyonu) ile
arttirllmaya g¢alisilmaktadir (Suk vd., 2016).
Non-viral vektdr tipleri ve bu vektorlerin
sentezinde kullanilan organik ve inorganik

Bu caligmalarda, negatif yiiklii niikleik asitler ~biyomalzemeler Sekil 2°de gosterilmistir.
ve yine negatif yiiklii olarak degerlendirilen
hiicre membran1 ile kolaylikla etkilesime
girebilme  Ozelligine  sahip  katyonik
malzemeler genellikle tercih edilmektedirler.
Iyonik etkilesimlerin  diginda  kimyasal
etkilesimler kullanilarak sentezlenen nano
tagiyicilar da bulunmaktadir (Jiang vd., 2014;
Urie ve Rege, 2015). Yapilan c¢alismalarda

Sekil 1. Polimerik, lipit ve inorganik kaynakli nano-
biyomalzemelere terapotik niikleik asit yiiklenmesi.
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Non-Viral Transfeksiyon Vektorleri

Polimer Kaynakli Lipit Kaynakli Inorganik Kaynakh
Vektorler Vektorler Vektorler

4 ) 4

« Hyaluronik asit \

N )

+ Kitosan

* Poli-L-lizin e  Grafen Nanopargaciklar

* Poli(laktik-ko- * Lipozomlar ve Karbon Nanotiip
glikolik asit) + Kati Lipit Kalsiyum Fosfat

+ Poliamido amin Nanopargaciklar Nanopargaciklar

* Polietilen imin « Lipopolipleksler e  Altin Nanopargaciklar

* D_9k5tran ) e Silika Nanoparcaciklar

* Siklodekstrin e  Manyetit Nanopargaciklar

* Polikaprolakton

J

- J

o J

Sekil 2. Non-viral transfeksiyon vektorleri ve bu vektorlerin sentezinde kullanilan organik ve inorganik bazli

biyomalzemeler.
2.2.1. Polimer Kaynakl Vektorler

Polimer kaynakli tasiyicilar non-viral vektor
cesitlerinden biri olup kontrollii niikleik asit
aktarimi/salimi ¢alismalarinda siklikla tercih
edilir (Chen vd., 2014). Dogal veya sentetik
polimerlerden olusan polimer kaynakl
vektorler polipleks, polimer bazli misel veya
diger non-viral vektorlerle kompleks halinde
bulunabilir. Bu biyomalzemelerin
transfeksiyon verimi ve sitotoksisite degerleri
kullanilan ~ polimerlerin ~ 6zelligine  gore
degisirken, dogal polimerlerin sentetik
polimerlere gore genellikle daha az
toksisiteye sahip oldugu goriiliir
(Mokhtarzadeh vd., 2017; Yang vd., 2014).
Genellikle biyobozunur ve biyouyumlu olan
polimerlerin  diger avantajlari; i) pasif
hedeflemede kullanilabilmesi, ii) kimyasal
modifikasyonlara  elverisli ~ fonksiyonel
gruplar igermesi, iii) boyutunun ayarlanabilir
olmasi, V) kolay tiretilmesi ve v) ligandlarla
konjuge edilerek hedefe yonelik ilag/niikleik
asit aktarim sistemlerinde kullanilabilmesidir
(Chen vd., 2014; Mokhtarzadeh vd., 2017;
Wang, 2014). Bahsedilen tiim avantajlara

ragmen polimer kaynakli vektorler polimer
tipine gore bazi dezavantajlara sahip
olabilmektedirler. Bunlara ornek olarak; i)
salim hizinin istenilen sekilde
ayarlanamamasi, i)  disiik  yiikleme
kapasitesi ve iii) bunun sonucunda in vivo
ortamda gozlenen diisiik transfeksiyon verimi
verilebilir. Lipit nanopargaciklaryla,
inorganik nanopargaciklarla veya diger
polimerlerle  kompozit  biyomateryaller
olusturularak  ylikleme  kapasitesi  ve
nanopar¢acigin  dayamkliligi  arttirilabilir
(Mokhtarzadeh vd., 2017; Wang, 2014).
Terapotik etkiyi arttirmanin yollarindan birisi
de kullanilan polimerin yiizey o6zelliklerini
PEGilasyon islemi ile degisiklige ugratarak
daha fonksiyonel hale getirmektir. Yiizeyi
poli etilen glikol (PEG) ile modifiye edilen
nanoparcaciklarin immunojenisitesinin
azaldig1i, kan dolagiminda kalma siiresinin
arttig1 ve retikiiloendotelyal sistemden daha
1y1 korundugu bilinmektedir (Chen vd., 2014;
Gupta vd., 2016). Negatif yikli niikleik
asitlerle elektrostatik etkilesim kurulabilmesi

527



Terapotik Molekiillerin Aktariminda Kullanilan Yeni Nesil Biyomalzemeler

icin genellikle katyonik polimerler tercih
edilir (Yang vd., 2014). Bu elektrostatik
etkilesim nano/mikron boyutunda kompakt
nanoparcaciklarin  sentezlenebilmesi  i¢in
onemlidir (Mokhtarzadeh vd., 2017). Fakat
yiiksek molekiiler agirliga sahip katyonik
polimerlerin sitotoksisiteye sahip olmasi bu
polimerlerin  transfeksiyonda
sinirlar. Bu sebeple diisiik molekiiler agirlikli
katyonik  polimerler  diger  non-viral
vektorlerle konjuge edilerek elektrostatik
etkilesim ve yiiksek transfeksiyon verimi
saglanmis olur (Yang vd., 2014). Sonug

kullanimini

olarak bu avantaj ve dezavantajlar goz
oniinde bulunduruldugunda giliniimiizde en
cok kullanilan dogal polimerlerin kitosan,

dekstran, hyaluronik asit ve sentetik
polimerlerin  ise  poli-L-lizin  (PLL),
poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA),

poliamidoamin (PAMAM) ve polietilen imin
(PEI) oldugu goriiliir.

2.2.1.1. Kitosan

ilagc ve nikleik asit

¢cok
polisakkaritlerden birisidir. Lineer bir yapiya
sahip olan kitosan, kitinin deasetilasyonuyla
elde edilir. Biyobozunurluk, diistik toksisite,
biyouyumluluk ve katyonik yiik gibi
ozelliklere sahip olmasi nedeniyle bu polimer
farmasotik alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Shi vd., 2014a). Kitosanin
yapisindaki amin grubu polimerin asidik
pH’da ¢oziinmesine ve katyonik yiike sahip
olmasina sebep olur (Gomes vd., 2016;
Martirosyan vd., 2014). Katyonik yiike sahip
olan kitosan anyonik maddelerle elektrostatik
etkilesime girebilme yetenegi sayesinde aktif
maddelerin nanoparcacik igine
hapsedilmesinde  biiyilk avantaj saglar.
Ayrica, nanoparcacigin negatif yiikli hiicre
membraniyla etkilesime girmesini ve hiicre
icine alimimini kolaylastirir (Mokhtarzadeh
vd., 2017). Ek olarak, yapisindaki
glukozamin birimleri kitosanin mukozal
dokulara yapisabilmesine olanak verir, bu da
polimerin ilag/niikleik asit aktarim

Kitosan kontrolli

aktariminda en kullanilan

calismalarinda siklikla kullanilmasini saglar

(Martirosyan vd., 2014). Kitosanin molekiiler
agirhigl ve asetilasyon derecesi bu polimerin
dayaniklilik, boyut ve biyolojik aktivite gibi
fizikokimyasal 0Ozelliklerini etkilemektedir
(Martirosyan vd., 2014). Ornegin, kitosanin
polimerin
asetilasyon derecesi ile ters orantilidir
(Mokhtarzadeh vd., 2017). Bu bilgi goz
Oniine alinarak kitosanin aktif maddeyi salim
hizi1  asetilasyon derecesi degistirilerek
ayarlanabilir (Gomes vd., 2016). Eroglu vd.
(2013)  tarafindan  gergeklestirilen  bir
calismada kitosan ve pHEMA polimerleri
kullanilarak

enzimatik bozunmasi bu

sentezlenmis olan kompozit
nanoparcaciklar RSV-F  genini igeren
plazmidin enkapsiilasyonu i¢in kullanilmis
ve transfeksiyon verimi in vitro ve in vivo
ortamda incelenmistir. Respiratuvar sinsitiyal
viristine karst DNA nano-asist  olarak
gelistirilen bu kompozit nanoparcaciklar
HEp-2, Vero ve Cos-7 hiicre hatlarina
aktarilarak sitotoksisite ve transfeksiyon
verimi incelenmistir. Hiicre hatlarinda 6nemli
bir sitotoksisite gozlenmemekle birlikte, in
vitro ortamda yiiksek transfeksiyon verimi
gozlenmistir. Bir diger yandan, RSV-F geni
BALB/c tipi farelerin iskelet kaslaria
enjekte edilen pHEMA-kitosan
nanoparcaciklari ile transfekte edilmis ve bu
genin in vivo ortamda da yiiksek seviyede
ifade oldugu gozlemlenmistir (Eroglu vd.,

2013).
2.2.1.2. Poli-L-lizin

Poli-L-lizin  (PLL) gen terapisi igin
kullanilan ilk katyonik polipeptittir (Tang
vd., 2016). PLL lizin N-karboksi anhidritin
katyonik polimerizasyonu sonucu olusur
(Mokhtarzadeh vd., 2017). Biyobozunur olan
PLL niikleik asitlerin negatif yiiklii fosfat
grubuyla elektrostatik etkilesime girerek
polielektrolit kompleksi olusturabilir (Kim
vd., 2016; Yang vd., 2014). Fakat pozitif
ylizey yukiinden kaynaklanan toksisitesi
sebebiyle PLL’nin  kullanimi  sinirhdir.
Toksisite derecesi pozitif yiiklerin sayisina ve
dizilimine baglh olarak degisebilir (Kim vd.,
2016). PLL ye ¢esitli yiizey modifikasyonlari
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uygulanarak veya farkli maddelerle (PEI,
PLGA, PAMAM, silika)
kompozit olusturularak, bu polipeptidin
toksisitesi azaltilabilir (Kesharwani vd.,
2015). PLL normal kosullarda distik
transfeksiyon yetenegine sahiptir, bu durum
PLL’nin sulu ¢o6zelti icinde veya hiicre
membraniyla etkilesim halindeyken diizensiz
sargl bi¢imini almasindan ya da polipleksin
endozomdan yavas salim yapilmasindan
kaynaklanir (Askarian vd., 2015; Zhang vd.,
2014b). PLL’nin transfeksiyon verimi yine
baska polimerler kullanarak kopolimer
olusturulmasiyla arttirilabilir  (Tang vd.,
2016). Bunlara o6rnek olarak PEI-g-PLL,
PZLL-b-PAMAM veya MPEG-PLLD-Arg
kopolimerleri 6rnek olarak verilebilir (Gao
vd., 2016; Lin vd., 2014; Lin vd., 2017a).
Askarian vd. (2015) tarafindan yapilan bir
calismada  PLL-alkil-PElI  kopolimerleri
hazirlanarak bu kopolimerin akciger kanseri
hiicre hattina (A549 hiicre hatt1) gen
aktariminin etkisi incelenmistir. Yapilan bu
calismada, shRNA plazmidi yiiklenmis PLL-

mezoporoz

alkil-PEI  kopolimerinin  sitotoksisitesinin
azaltilmas1  ve  digik  tamponlanma
kapasitesinin  arttirllmas1  amaglanmustir.

Sonug olarak bu kompozit polimerle aktarimi
gerceklestirilen shRNA plazmid vektoriiniin
Bcl-xL geninin ifadesini %41,6 oraninda
diisiirdiigii  sonucuna varilmistir.  Ayrica,
tiretilen nanopargaciklarin serum ortaminda
diisiik  sitotoksisiteye, 1yi tamponlama
kapasitesine ve iyi transfeksiyon verimine
sahip oldugu gozlenmistir (Askarian vd.,
2015).

2.2.1.3. Poli(laktik-ko-glikolik asit)

Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA),
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve
Avrupa ila¢ Kurumu (EMA) tarafindan
terapotik uygulamalar icin onaylanmis olan
biyouyumlu, biyobozunur ve toksik olmayan
bir kopolimerdir (Mokhtarzadeh vd., 2017).

PLGA  nanoparcaciklar1  virus, peptit,
lipopeptit, antijen, tiimor iligkili antijen gibi
birgok molekiiliin aktariminda

kullanilmaktadir (Gupta vd., 2016). PLGA,

laktik asit ve glikolik asidin
kopolimerizasyonu sonucu olusturulur ve
olusan  kopolimer iki molekiilin de
ozelliklerini tasir (Fonseca vd., 2014).
Monomerleri birbirlerine ester baglariyla
baglanan PLGA fizyolojik pH’da notrdiir
(Adijanto ve Naash, 2015). PLGA’nin
biyobozunurluk ve salim hizi gibi fiziksel
ozellikleri polimerin igerdigi glikolik asit-
laktik asit orami degistirilerek ayarlanabilir
(Bishop vd., 2015). Laktik asit icerigi arttik¢a
nanoparcacigin  bozunma  hizi  azalir
(Adijanto ve Naash, 2015). PLGA’nin
bozunma hizi ayrica hidrofobiklik derecesi,
polidispersite indeksi, camsi gegis sicakligi
ve pH gibi etmenlere de baghdir
(Mokhtarzadeh vd., 2017). Zou vd. (2013)
tarafindan yapilan bir calismada, PLGA
nanoparcaciklart SKOV3 hiicre hattinda ve
yumurtalik kanserine sahip disi BALB/c
farelerde FAK ve CD44 genlerini susturmak
amactyla plazmid shRNA aktarimi i¢in
kullanilmigtir. SKOV3 hiicre hattinda mRNA
ifadesinin yaklasik %70 oraninda azaldig:
belirtilirken, in vivo ortamda da benzer
degerler elde edilmistir. Higbir toksisite
gozlenmemekle birlikte,

kanseriyle 1iliskilendirilen  bu

yumurtalik

genlerin
susturulmas1 timor biiylimesinde azalmayi
ve tlimor hiicrelerinde apoptozun artmasini
saglamigtir. Yapilan bu ¢alisma, PLGA
nanoparcaciklarinin niikleik asit aktariminda
etkili ve giivenilir bir sekilde
kullanilabilirligini  acikca  gOstermektedir
(Zou vd., 2013).

2.2.1.4. Poliamidoamin

Poliamin polimerlerden birisi olan PAMAM,
yapisinda c¢ekirdek olarak amonyak veya
etilendiamin (EDA) iceren katyonik ve sferik
bir makromolekiildiir (Kang vd., 2015).
PAMAM polimeri dendrimer ad1 verilen, bir
diger deyisle tekrarlayan agacsi dallanmaya
sahip olan bir yapiya sahiptir (Fan vd., 2016).
PAMAM bu agagst dallanma sayesinde
cesitli molekiilleri hapsetmeye olanak veren
i¢ bosluklar igerir (Adijanto ve Naash, 2015).
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PAMAM yiizeyinde DNA ve siRNA gibi
niikleik  asitlere  baglanmayr  saglayan
katyonik amin gruplart igerir. Ayrica, amin

gruplart dendripleks adi verilen yapiy1
olusturarak niikleik asitlerin hiicre igine
alimint arttirir.  (Kesharwani  vd., 2015).

PAMAM dendrimerleri kullanilarak pDNA
aktariminin kok hiicre dahil ¢esitli hiicre
hatlarinda etkili bir sekilde gergeklestirildigi
gosterilmistir (Adijanto ve Naash, 2015).
Glinlimiizde de PAMAM’ 1 pDNA ile olan
etkilesimi gbéz Oniine alinarak gelistirilen
DNA transfeksiyon kitleri (PolyFect ®,
SuperFect®) bulunmaktadir (Kesharwani
vd., 2015). PAMAM’in yiiksek katyonik
yiizey ylikiine sahip olmasi, bu polimeri
toksik hale getirir ve nikleik
transfeksiyonu calismalarinda kullanilmasini
siirlar. Fakat PAMAM gibi dendrimerlerin
toksisitesinin ayrica tiir, boyut ve doz gibi
etmenlere de bagli oldugu bilinmektedir
(Kesharwani vd., 2015). PEGilasyon veya
hedefleyici ligand kullanimi gibi cesitli
modifikasyonlar yapilarak katyonik yiikten
kaynaklanan toksisite azaltilabilir (Zhang
vd., 2014b). Askarian vd. (2017) PAMAM’1
dogal bir polimer olan pullulan ile konjuge
etmis ve olusan kompozit nanoparcaciklarin

asit

insan  karaciger (HepG2) ve miirin
noroblastom  (Neuro2A) hiicre hatlar
tizerinde sitotoksisite ve transfeksiyon
verimlerini incelemislerdir. Pullulanin
karaciger hiicrelerinde bulunan
asialoglikoprotein reseptorleri ile etkilesime
gecebilmesi  hedefleyici  ligand  olarak

kullanilmasina sebep olmustur. Sonug olarak,
hiicre hatlarina gonderilen pDNA ile yiiklii
poliplekslerde onemli  bir  toksisite
gozlenmemis ve pullulanm PAMAM’a
konjuge edilmesiyle birlikte transfeksiyon
veriminde 15-2 kat artis gozlenmistir
(Askarian vd., 2017).

2.2.1.5. Polietilen Imin

Polietilen imin (PEI) ytiksek katyonik yiike
sahip olan, lineer veya dallanmis halde
bulunabilen, yiiksek transfeksiyon verimine

sahip olan sentetik bir aziridin polimerdir
(Lai, 2014). Lineer PEI katyonik halka agma
olusturulurken

halka agma

polimerizasyonu  sonucu
dallanmis PEI asit-katalizli
polimerizasyonu sonucunda olusturulur (Lai,
2014). Lineer PEI, yapisinda primer ve
sekonder amin icerirken, dallanmis PEI’nin
yapisinda bunlara ek olarak tersiyer grup da
bulunmaktadir (Pandey ve Sawant, 2016).
Primer aminler niikleik asit
kondensasyonundan sorumluyken, sekonder
ve tersiyer aminler ise tamponlayict 6zellige
sahiptir (Fan vd., 2016). PEDI'nin yiiksek
katyonik yiike ve toksisiteye sahip olmasi,
yapisinda primer, sekonder ve tersiyer amin
gruplarin1 bulundurmasi ile agiklanmaktadir
(Bishop vd., 2015). Yapisal
incelendiginde, lineer PEI'nin dallanmig
PEl'ye gore daha yiiksek transfeksiyon
verimine ve diisiikk toksisiteye sahip oldugu
gorilir  (Yang vd., 2014). Diger
biyomateryallerde de oldugu gibi PEI’nin
sitotoksisitesini azaltmak ve
biyouyumlulugunu arttirmak icin cesitli
modifikasyonlar yapilabilir. PEIL kitosan,
PEG, PLL, dekstran gibi ¢esitli polimerlerle,
herceptin veya TAT peptidi gibi hedefleyici
ligandlarla ve hidrofobik molekiillerle
modifiye edilebilir (Pandey ve Sawant,
2016). Gao vd. (2015) tarafindan yapilan
calismada, PEI ve PEI-PLL kopolimerinin
MCF-7 hiicrelerine (insan meme kanseri
hiicreleri) pDNA ve anti-miR-21
oligoniikleotidi  aktarimindaki  verimliligi
karsilagtirilmistir.  Sonug¢ olarak, en 1iyi
verimin PEI-PLL kompleksi ve niikleik asit
arasindaki agirlik oran1 10/1 oldugu durumda
elde edildigi gosterilmistir. Ayrica, bu
kopolimerin PEI’'ye oranla daha az
toksisiteye sahip oldugu da ifade edilmistir
(Gao vd., 2015).

olarak

2.2.1.6. Dekstran

Dekstran ila¢ ve niikleik asit aktariminda
kullanilan, FDA tarafindan onaylanmis,
biyouyumlu, toksik olmayan ve biyobozunur
bir polimerdir (Mokhtarzadeh vd., 2017;
Ochrimenko vd., 2014). Yiiksek molekiiler
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agirhikli  bir polisakkarit olan dekstran
bakteriyel kaynaklidir ve o-1,6 ve a-1,3
baglariyla bagli glikopiranoz birimlerinden
olusmaktadir (Adijanto ve Naash, 2015).
Kimyasal yapisinda hidroksil
gruplar1 dekstran1 ¢esitli modifikasyonlar i¢in
elverisli kilar (Mokhtarzadeh vd., 2017).
Yiiksek ¢oziinirliige sahip olan dekstran
diisiik immunojenisiteye sahiptir (Mai vd.,
2015). Fakat dekstran fizyolojik pH’da notr
davrandig1 icin niikleik asitlerle etkin bir
sekilde etkilesime giremez (Adijanto ve
Naash, 2015). Bu yiizden PEI, PLL,
PAMAM, protamin, spermin ve
dietilaminoetil ~ gibi  ¢esitli  katyonik
polimerler veya molekiiller kullanilarak
modifikasyonlar yapilabilir (Ochrimenko vd.,
2014). Mai vd. (2015) dekstrani PAMAM ile
kimyasal olarak modifikasyona ugratmis ve
olusturulan kompozitler HEK293 hiicrelerine
(insan embriyonik bdbrek hiicreleri) pDNA
(plazmid  PEGFP-N3)
kullanilmistir.  Sonug¢  olarak,
kullaniminin dekstranin tamponlama
kapasitesini ve  pDNA’ya  baglanma
yetenegini arttirdigl gozlenmistir (Mai vd.,
2015).

2.2.1.7. Siklodekstrin

Siklodekstrinler (CD) ti¢ farkli (a-CD, B-CD
ve y—CD) formda bulunabilen halkali yapiya
sahip oligosakkaritlerdir (Deng vd., 2014).
Siklodekstrin yaklagik olarak 7 glukoz
monomerinin a-1,4 bagiyla baglanmasiyla
olusturulur (Lai, 2014). Dogal bir polimer
olan siklodekstrin diisiik immunojenisite ve
yiksek miktarda niikleik asit yiikleme
kapasitesine sahiptir (Li vd., 2015). Niikleik

bulunan

aktarimi  igin

PAMAM

asitlere olan baglanma afinitesi ve
absorpsiyonu  arttirmasi  siklodekstrinin
niikleik asit aktariminda kullanilmasina

sebep olan avantajlardir (Lai, 2014). Diger
polimerlerin transfeksiyon verimini arttirmak
icin diizenleyici malzeme ya da baglayici
madde  olarak  da  siklodekstrinden
yararlanilabilir (Lai, 2014). Fitzgerald vd.
(2016)’nin yaptiklar1 calismada, PEG ve
anizamitle birlestirilen hidrofobik adamantan

molekiilleri dilizin-B-siklodekstrini modifiye
etmek icin  kullanilmistir.  Olusturulan
kompleksin ~ PLK1-siRNA  aktariminda
kullanilmast ve prostat kanserinde rol alan
PLK1 geninin susturulmasi amaglanmistir.
Hedefleyici ligand olan anizamit kullanilarak
prostat kanseri hiicrelerinde fazla {iretilen
sigma reseptorleri hedef alinmis, bu sayede
PLK1-siRNA  igeren  nanoparcaciklarin
spesifik olarak bu hiicreler tarafindan
sitoplazmaya alinmasi1 saglanmistir. Sonug
olarak, olusturulan nanopargacigin hedef
genin  ifadesini  azalttigi  gdzlenmistir
(Fitzgerald vd., 2016).

2.2.1.8. Polikaprolakton

Alifatik bir poliester olan polikaprolakton
(PCL), biyouyumluluk, diisiik toksisite,
yavag bozunurluk, diisik maliyet gibi
ozellikleri  sayesinde ilag/niikleik  asit
aktariminda kullanilmaktadir (Tang vd.,
2014). Sentetik bir polimer olan PCL,
kaprolaktonun (CL) halka acma
polimerizasyonu sonucu olusturulur (Tang
vd., 2016). PCL’nin fizyolojik ortamda yavas
bir hizda bozunmasi polimerin hidrofobik ve

yart  kristal bir yapida  olmasindan
kaynaklanir. Bu bozunma yapisindaki ester
baglarinin  hidrolizi  sonucu  gergeklesir

(Kumar vd., 2016; Mokhtarzadeh vd., 2017).
PCL kullanimiyla, vektor sistemlerinin hiicre

membranina olan afinitesini  arttirabilir
(Endres vd., 2014). Tang vd. (2014)
tarafindan  trimetil kitosan ve poli(e-
kaprolakton) (TMC-g-PCL) kullanilarak
graft kopolimerizasyon yontemiyle

sentezlenen polipleksler HEK293T hiicre
hattina (insan embriyonik bobrek hiicre hatti)

pDNA  aktarirmi  i¢in  kullanilmigtir.
Olusturulan TMC-g-PCL/pDNA
poliplekslerinin yapisinda PCL’nin
bulunmasit  bu  poliplekslerin  hiicre

membrantyla olan hidrofobik etkilesimini
arttiracagl  diisliniilmiistiir. Boylece bu
etkilesimden faydalanmilarak transfeksiyon
veriminin artmas: hedeflenmistir. Calismalar
sonucunda  TMC-g-PCL  polipleksinin
pDNA’ya baglanma yeteneginin yiiksek
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oldugu gozlenmis fakat transfeksiyon
veriminin beklenenden az oldugu
belirtilmistir (Tang vd., 2014).

2.2.1.9. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit (HA), birgok dokunun
ekstraselliiler matriksinde bulunan ve D-
glukuronik asit ve N-asetil-D-glukozamin

birimlerinden olusan dogal bir polisakkarittir
(Amjad vd., 2017; Mokhtarzadeh vd., 2017).

Hidrofilik, anyonik, biyobozunur,
biyouyumlu, nonimmunojenik ve sulu
ortamda yiiksek c¢ozlnirliige sahip bir

polimer olan hyaluronik asit, disik ve

yiiksek molekiiler agirliklarda
bulunabilmektedir ~ (Jiang vd., 2014).
Hyaluronik  asidin gen terapisinde
kullanilmast i¢in uygulanan en yaygin
modifikasyon, polimer yapisina amin
gruplarimin eklenmesi ve boylece
transfeksiyon ~ veriminin  arttirilmasidir

(Oliveira vd., 2016). Hyaluronik asidin bir
diger amaglarindan
antikanser ilaglarin veya niikleik asitlerin
aktarimi i¢in gelistirilen nanopargaciklarin
yiizeyinin  kaplanmasinda  kullanilmasidir
(Dosio vd., 2016). Hyaluronik asit DNA ve
polikatyondan nanoparcaciklarin
ylizeyini negatif yike c¢evirmek i¢in
kullanilabilir,  boylece  pozitif  yiikten
kaynaklanan toksisite azaltilmis olur (Dosio
vd., 2016; TIto wvd., 2014). Ayrica
nanoparcaciklarin ~ hyaluronik  asit  ile
kaplanmas1 DNA komplekslerinin dagilimini
Onleyebilir veya dis yiizeyde bulunan
hyaluronik asit, hedefleyici ligand gorevi
gorerek malignant hiicreler hedef alinabilir
(Ito vd., 2014). Bircok tiimor tipinde
hyaluronik asit reseptorlerinin fazla oranda
tiretilmesi, hyaluronik asidin niikleik asit

kullanim biri  ise

olusan

transfeksiyonu ¢alismalarinda  kullaniminm
yaygmlagtirmistir ~ (Jiang  vd.,  2014).
Hyaluronik asidin  karboksilik  gruplar

membran reseptorleriyle etkilesimi saglar ve
bu reseptorlere en yaygin c¢alisilan 6rnek
olarak CD44 reseptorii verilebilir (Dosio vd.,
2016; Oliveria vd., 2016). Lin vd. (2017b)

tarafindan yapilan bir calismada diisiik (29

kDa) ve yiliksek (120 kDa) molekiiler
agirlikli hyaluronik asit (LHA ve HHA)
PLGA-PEG kopolimeri ile konjuge edilmis
ve bu kopolimer DOTAP ve pDNA’dan
olusan lipopleksin enkapsiilasyonu igin
kullanilmistir. Calismada dort farkli hiicre
hattinda (CD44-pozitif MCF-7 hiicre hatti,
CD44-pozitift MDA-MB-231 hiicre hatti,
CD44-negatif HepG2 hiicre hatt1 ve 1929
normal hiicre hatti) CD44 reseptorii hedef
alinmis ve HHA ve LHA’nin transfeksiyon
verimi, sitotoksisite ve stabilite iizerine olan
etkilerinin ~ incelenmesi  amacglanmistir.
DOTAP/DNA lipopleksi PLGA-PEG, LHA-
PEG-PLGA ve HHA-PEG-PLGA
kopolimerleri ile enkapsiile edilmis ve DNA
enkapsiilasyon verimleri sirastyla %99.9,
%86.7 ve %95.7 olarak bulunmustur. PLGA-
PEG kopolimeri ve DOTAP/DNA lipopleksi
pozitif yiike sahipken LHA/HHA-PLGA-
PEG kopolimerlerinin hyaluronik asidin
karboksil gruplarindan 6tiirii negatif yiik

sergiledigi gozlenmistir. Boylece pozitif
yiikten kaynaklanabilecek toksisite
azaltilmistir.  Calismalar  sonucu, HHA

konjuge edilmis lipozomlarin LHA iceren
lipozomlara oranla CD44 reseptorlerine daha
giiclic baglandig1 ve boéylece CD44-pozitif
hiicrelere  karst  daha segici  oldugu
gozlemlenmistir (Lin vd., 2017b).

2.2.2. Lipit Kaynakli Vektorler

Lipit kaynakli vektorler ila¢ ve niikleik asit
yiikkleme/salim  calismalarinda en  ¢ok
kullanilan non-viral vektorler arasinda yer
almaktadir. Lipit kaynakli vektorlerin yiiksek
biyouyumluluk, kontrollii salim yapabilme,
diistik sitotoksisite ve hiicre membranina

benzerligi sebebiyle hiicre icine kolay
alinabilme gibi onemli ozellikleri
bulunmaktadir (Chen vd., 2016; Ezzati

Nazhad Dolatabadi ve Omidi, 2016). Son
yillarda yiiriitilen caligmalara 6rnek olarak
Liu vd. (2014)’nin yaptiklar1 nanopargacik
ile siPIk1-fosfolipit konjugasyonu ve DOX
anti-kanser ilag salimi galismalar1 verilebilir.
Hayvan modellerinde yiirittiikleri  bu
caligmalar ile tiimor biiylimesini engellemede
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onemli basar1 kaydedilmistir (Liu vd., 2014).
Lipit kaynakli vektorler lipozomlar, kat1 lipit

nanoparcaciklar, lipopolipleksler  olarak
siiflandirilabilir.

2.2.2.1. Lipozomlar

Lipozomlarin kesfi 1960’11 yillara

dayanmakta olup uygun fiziksel o6zellikleri
sebebiyle ila¢ salimi ve enzim enkapsiilasyon
calismalarinda  siklikla  kullanilmaktadir
(Leung vd., 2014). Lipozomlar temelde sulu
bir bolimii  kaplayan ince fosfolipit
tabakasindan olusmaktadir (Knudsen vd.,
2015). Gilinlimiizde yiikk ozelliklerine gore
katyonik, anyonik ve nétral lipozom ¢esitleri
bulunmaktadir. Katyonik lipozomlar negatif
yikli genetik materyal ile elektrostatik
etkilesim kurmasi ve endozom keselerinden
zarar gormeden ¢ikabilmesi gibi Ozellikleri
nedeniyle transfeksiyon ajani olarak siklikla
kullanilmaktadir (Yang vd., 2014). Bu
amagla en sik  kullanilan  katyonik

lipozomlara 6rnek olarak Lipofektamin 2000,
DODAP (1,2 dioleoyl-3-dimetilamonyum

propan), DOTAP 1,2 dioleoyl-3-
trimetilamonyum propan) ve DOTMA (N-[1-
(2,3-dioleyloksi) propil]-N, N-

trimetilamonyum kloriir) verilebilir (Leung
vd.,, 2014; Yang vd., 2014). Zhang vd.
(2015)’nin yaptiklart calismada, kalsiyum
fosfat/siRNA  nanopargacigt  polikatyon
lipozom ile birlestirilip PEI-kolesterol yiizey
modifikasyonu  uygulanmig ve  disiik
sitotoksisiteye sahip oldugu belirtilen bu yeni
nanoparcacigin endozomdan kacis
asamasinda ve hedef genin susturulmasinda
oldukg¢a verdigi
gbzlemlenmistir (Zhang vd., 2015). Katyonik
lipozomlarin pozitif  yiik
yogunlugu arttikca sitotoksisitesi arttigindan
anyonik Ozellik tasiyan baska materyallerle
kompozit  uygulamalar1  ve  anyonik
lipozomlarin kullanimi 6nem kazanmistir. Bu
amagla en sik kullanilan anyonik lipozomlara
ornek olarak dioleoyil fosfotidil gliserol
(DOPG) ve  1,2-dioleoyil  fosfotidil
etanolamin (DOPE) verilebilir (Zhang vd.,
2014b).  Notral diisiik

verimli sonuglar

yiizeyindeki

lipozomlarin

sitotoksisite ~ ve  proteinlerle etkilesime
girmeme gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Bu
sebeple notral lipozomlar niikleik asitleri
niikleaz enzimlerinden koruyarak hedefe
daha etkin bigimde aktarmaktadir. Bu amacla
kullanilan nétral lipozomlara 6rnek olarak
1,2-distearol-sn-glisero-3-fosfoetanolamin
[metoksi (polietilen glikol)-2000] (DSPE-
PEG2000) ve dioleoyil fosfatidil kolin
(DOPC) verilebilir (Yang vd., 2014; Zhang
vd., 2014b).

2.2.2.2. Kani Lipit Nanopargaciklari

Kat1 lipit nanopargaciklarinin kullanimi 1990
yilinda baslamis olup giinlimiizde hala devam
etmektedir (Adijanto ve Naash, 2015). Bir
kat1 lipit nanoparcacigin yapist katyonik lipit
ve genetik materyal konjugasyonundan
olusmaktadir (Chen vd., 2015a).
Nanopargacik  calismalarinda i)  birim
kiitledeki  ylizey alanmin genisligi, ii)
materyal cevresiyle iyi temas kurabilmesi ve
iii) hedeflenen alana kolay ulagabilmesi gibi
gereklilikler dogrultusunda parcacigin kiigiik
boyutlu olmasi arzu edilir. Bu dogrultuda
genellikle 100 nm’den diisiik yarigapa sahip

kat1 lipit nanopargaciklari, genis yiizey
alanina sahip oldugundan yiiksek
adsorpsiyon ozelligi gostermektedir
(Kalaycioglu ve Aydogan, 2016).
Ayarlanabilir salim ozelligi,
biyouyumlulugu, yiiksek kararliligi,
hapsettigi  aktif materyal (ilag/genetik

materyal) ile yaptig1 etkilesimler ve cesitli
yollarla viicuda verilebilmesi gibi 6zellikleri
ile kat1 lipit nanopargaciklar1 niikleik asit
transfeksiyonu calismalarinda ideal
nanoparcaciklardan biri haline gelmistir. Kati
lipit nanoparcaciklarinin nispeten diisiik
depolama miktar1 ve diisiik ila¢ salimi1 gibi
dezavantajlar1 gézlense de, kararli yapisin 2-
3 yildan uzun siire koruyabilmesi en 6nemli
avantajlarindan biridir (Adijanto ve Naash,
2015; Kalaycioglu ve Aydogan, 2016). Kati
lipit nanopargaciklarin  sentezinde yag
asitleri, trigliseritler, kismi gliseritler ve
steroidler kullanilabilir (Ozpolat vd., 2014).
Ayrica transfeksiyon verimliligini arttirmak
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amaciyla biyouyumlu diger malzemeler ile
kompozit biyomateryal {retimi tizerinde
calisilmaktadir (Adijanto ve Naash, 2015).

2.2.2.3. Lipopolipleksler

Lipopolipleksler en genel haliyle katyonik
polimerler, katyonik lipitler ve niikleik
asitlerden olusan konjugasyonlardir. Lipit ve
polimer kaynakli
olusan lipopoliplekslerin yiiksek
ozelligi transfeksiyon
calismalarinda kullanilmasina olanak
saglamaktadir (Germershaus ve Nultsch,
2015). Lipopolipleks sentezinde ¢esitli lipit

vektorlerin sentezinden

biyouyumluluk

tirleri ve PEIL, PLL, protamin, kitosan,
polialilamin (PAA) gibi ¢esitli polimer tiirleri
kullanilmaktadir.  Shi  vd. (2014b)’nin
yaptiklart ¢aligmada GO0-C14 katyonik lipit
molekiilii ile hidrofobik PLGA polimeri
sentezlenmistir. Bununla beraber nétral lipit-
PEG yiizey modifikasyonu uygulanan hibrid
nanoparc¢acigin siirdiriilebilir oldugu, uzun
Omiirlii gen susturma i¢in umut vaat ettigi ve
timdr hiicrelerinin biiylimesini durdurmada

olduk¢a etkin rol oynadigi gozlemlenmistir
(Shi vd., 2014b).

2.2.3. Inorganik Kaynakl Vektorler

Niikleik asit ve ilag salim c¢alismalarinda
kullanilan non-viral vektor tiplerinden bir
digeri de inorganik kaynakli vektorlerdir.
Inorganik kaynakli vektdrlerin diger non-
viral vektorlere kiyasla sergiledigi avantajlar;
i) kolay sentezlenmesi, ii) tstiin boyut/sekil
ozelliklerine sahip olmasi, iii) yiiksek yiik
kapasitesi, iv) mikroorganizmalara karsi
direngli olmasi sebebiyle uzun raf omrii, V)
ustiin  fizikokimyasal (manyetik, elektrik,
fototermal gibi) ozellikler gostermesi ve Vi)
kan dolasiminda uzun siire bulunabilmesi
dolayisiyla belli doku bolgelerinde (karaciger
ve dalak gibi) kiimelenebilmesi olarak
Ozetlenebilir (Urie ve Rege, 2015; Wang vd.,

2016). Ayrica bu vektorlerin yliksek
sitotoksitelerini  azaltmak ve  biyolojik
engellere karst dayanikliligmi  arttirmak

amaciyla yiizey modifikasyon ¢alismalari
yapilmaktadir (Vago vd., 2016). Inorganik

vektorler, grafen nanopargaciklari ve karbon
nanotiipleri, altin nanoparcaciklar, manyetik
nanopargcaciklar, kalsiyum fosfat
nanoparcaciklar ve silika nanopargaciklar
olarak siniflandirilabilir.

2.2.3.1. Grafen Nanoparcaciklart ve Karbon
Nanotiipleri

Grafen hekzagonal yapida bag olusturmus
karbon atomlarindan olusan tek katmanli
malzemedir (Urie ve Rege, 2015). Grafen
malzemesinin sahip oldugu avantajlar; i)

aromatik  gruplarla 7w-n  etkilesimleri
kurabilmesi, ii) genis yiizey alani sayesinde
cok sayida aromatik grupla etkilesim
kurabilmesi, iii) diger kovalent ve
elektrostatik etkilesimlere yatkinligi, iv) bal
petegi  (hekzagonal)  yapisinin  suda
¢oziinmeyen ¢esitli  ilacglarla  etkilesim

kurabilmesi, v) yiiksek yiik kapasitesi, vi)
diistik sitotoksisite gostermesi ve Vii) diisiik
maliyetli iiretimi olarak 6zetlenebilir (Gulzar
vd., 2017; McCallion vd., 2016; Urie ve
Rege, 2015). Hidrofobik 6zelliginden dolay1
sulu ortamda c¢oziinmemesi ise grafen
vektorlerinin - kullanimin1 ~ sinmirlayan  en
onemli dezavantajdir (McCallion vd., 2016).
Grafen  malzemesinin  kiire  seklinde
diizenlenmis morfolojisi fulleren, nano
boyutlu silindir seklinde diizenlenmis
morfolojisi ise karbon nanotlip olarak
tanimlanir (McCallion vd., 2016; Vago vd.,
2016). Bu vyapilar tek katmanh grafen
nanovektorler ile ayn1 avantaj ve
dezavantajlara sahiptirler. Bu ii¢ morfoloji
arasinda bahsi gecenlerden farkli avantajlara
sahip olmasi nedeniyle karbon nanotiipler en
ilgi ¢ekici olanlaridir. Karbon nanotiipler
yiiksek uzunluk/cap oranina sahip olan nano
boyutlu silindirlerdir (Chen wvd., 2015b).
Karbon nanotiipler igerdikleri silindir birimi
sayisina gore tek katmanli (tek duvarl) ya da
cok (cok  duvarli)  olarak
bulunabilirler. Tek duvarlt karbon
nanotiiplerin ¢ap uzunlugu yaklagik 1 nm
iken uzunlugu 50 nm’den mikron boyutlarina
kadar c¢ikabilir. Cok duvarli karbon
nanotiipler ise 100 nm ¢apmna ve 1 ile 10
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mikron arasinda degisen uzunluga sahip
olabilmektedirler (Caoduro vd., 2017).
Karbon  nanotiiplerin  kizildtesi  151n
degerlerine yakin dalga boylarini absorblama
Ozelligi sayesinde niikleik asit salim siireci
izlenebilmektedir (Urie ve Rege, 2015; Vago
vd., 2016). Karbon nanotiiplerin birimleri ile
hiicre membran proteinlerinin
amino asit yan zincirleri arasinda katyon-pi
etkilesimleri bu nanovektorlerin endositoza
ugramadan ve enerji harcanmadan nano
boyutlu bir igne gibi hiicre i¢ine girmesini
saglamaktadir  (Caoduro  vd., 2017;
Vardharajula vd., 2012). Bunlarin yanm sira
karbon nanotiiplerin kullanimini sinirlayan
etmenler; sulu ortamdaki diisiik
¢Oziiniirligd, diisiik biyouyumlulugu,
mitokondri aktivitesinde degisikliklere sebep

aromatik

baz1

olmasi, oksidatif stres, DNA hasar1 ve
membran hasari sebebiyle yiiksek
sitotoksisiteye ~ sahip ~ olmasi  olarak

Ozetlenebilir (Vardharajula vd., 2012). Son
yillarda yapilan bir ¢alismada Mohammadi
vd. (2015) tek duvarli karbon nanotiipi
piperazin-PEI tiirevi ile birlestirmis ve daha
fonksiyonel  hale getirilen bu  yeni
biyomalzeme meme kanserine karsi gen
terapisi caligmalarinda kullanilmastir.
Calismanin sonucunda bu yeni vektoriin
yiiksek transfeksiyon verimliligine sahip
oldugu go6zlemlenmistir (Mohammadi vd.,
2015). Benzer sekilde Hollanda vd. (2014)
grafen ile karbon nanotiipleri birlikte
kullanarak nano boyutta olan kompozit
vektorler tretmis ve bu vektorlerin ticari
amagla  kullanilan ~ Effectene  kitiyle
karsilastirildiginda daha yiiksek
transfeksiyon verimine sahip oldugunu,
diisiik sitotoksisite gosterdigini ve su icinde
kolayca dagilabildigini ifade etmislerdir
(Hollanda vd., 2014).

2.2.3.2. Altin Nanoparcgaciklar

Altin nanopargaciklar kizilétesi 1sina yakin

degerleri ve X-ray i1smnlarim1 yakalama
0zelligi nedeniyle nanoteknoloji alaninda ilk
olarak biyomedikal goriintiilemede

kullanilmistir (Urie ve Rege, 2015). Bu

ozellikleri sayesinde altin nanoparcaciklar
karanlikk  alan  mikroskopi,  fototermal
mikroskopi, gegirimli elektron mikroskobu
gibi tekniklerle goriintiilenebilmekte ve hiicre
icine alimi1 kolayca gozlemlenebilmektedir
(Adijanto  ve  Naash, 2015). Altin
nanoparc¢aciklarinin yiiksek kararlilik, ytliksek
biyouyumluluk, diisiik sitotoksisite, tiyol
gruplarina kars1 afinite ve yiiksek yiizey
aktivitesi  gibi sira
transfeksiyon verimliligini olumsuz etkileyen
diisik DNA baglama kapasitesi gibi
dezavantajlart mevcuttur (Sun vd., 2014;

avantajlarmin  yani

Vago vd., 2016). Ayrica bu nanopargaciklar
nano-kiire, nano-¢ubuk nano-kafes ve nano-
kabuk morfolojilerinde bulunabilmektedirler
(Urie ve Rege, 2015). Son yillardaki bir
calismada  Tiwari vd. (2014) altin
nanoparcaciklarini viral bir protein olan VG-
21 hiicre ge¢is proteinleri ile daha
fonksiyonel hale getirdiklerini
belirtmislerdir. Herhangi bir sitotoksisite
gostermeyen bu nanoparcacigin  ¢esitli
dokulara c¢iplak altin nanopargaciklarina
oranla daha yiiksek verimle girebildigi ve
dolagim sistemi ile kolayca temizlenebildigi
gozlemlenmistir (Tiwari vd., 2014).

2.2.3.3. Manyetik Nanoparcaciklar

Manyetik
biyouyumluluga sahip inorganik kaynakli
nanovektor tirlerinden biridir. En  sik
kullanilan manyetik nanoparcaciklar demir
oksit ve manganez oksitlerdir (Urie ve Rege,
2015; Zhang vd., 2014a). Ayrica bu vektorler
sahip olduklar1 kontrast 6zellikleri sebebiyle
manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) de
kullanilmaktadirlar  (Vago vd., 2016).
Manyetik  nanoparcaciklar1  ideal kilan
ozelliklerinden biri de disardan uygulanan
manyetik alan dogrultusunda belli bolgelerde
kiimelenebilmeleridir. Bu sayede niikleik
asitlerin fagositoz ile alimi tetiklenmis olup
transfeksiyon verimliliginde artis
gozlenmektedir (Sun vd., 2014). Manyetik
nanoparcaciklarinin yiiksek sitotoksisiteleri
ve  oksitlenmeye  olan  duyarliliklar
kullanimlarin1 sinirlamaktadir. Bu olumsuz
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Ozelikleri ortadan kaldirmak amaciyla ¢esitli
malzemelerle birlestirilerek kompozit vektor
iiretim c¢aligmalart bulunmaktadir. Ayrica
aktif hedefleme molekiilleri transfeksiyon
verimliligini  arttirmak  i¢in  manyetik
nanoparcaciklara tutturulabilmektedirler
(Urie ve Rege, 2015; Vago vd., 2016). Son
yillardaki bir ¢alismada Xiong vd. (2015)
FesOs ile katmanli hidroksiapatit kompozit
vektoriini cesitli morfolojilerde
sentezlemislerdir. Bu yeniden diizenlenen
yapt ve morfolojilerin sitotoksisite, DNA
kapasitesi ve transfeksiyon verimliligine olan
etkileri incelenmistir. Ayn1  calismada,
katmanli yapida, biliyiikk boyutlu ve levha
sekline  sahip ML-HA-2 olarak
isimlendirilen nanopargacigin DNA tasima
kapasitesinin  nispeten  diisik  oldugu
belirlenmistir. Buna ragmen bu
nanopargacigin diger morfolojilerle
sentezlenen nanoparcaciklara oranla

olan

transfeksiyon verimliligi i¢in en yiiksek
degere sahip oldugu da gozlemlenmistir.
Ayrica caligma sonuglarina gore dis kaynakl
manyetik uygulandiginda bu
nanoparg¢acigin performansinin yiikseldigi de
tespit edilmistir (Xiong vd., 2015).

alan

2.2.3.4. Kalsiyum Fosfat Nanoparcaciklar

Kalsiyum fosfat kaynakli nanopargaciklar
amorf yapili kalsiyum fosfat nanoparcaciklari
ya da kristalin yapili  hidroksiapatit
formlarinda bulunabilir (Vago vd., 2016).
Kalsiyum fosfat nanopargaciklari oldukca
biyouyumlu olarak degerlendirilmektedir.
yani  sira fosfat
nanopargaciklari; i) yiiksek biyobozunma, ii)

Bunun kalsiyum
kolay hazirlanma ve maliyet uygunlugu, iii)
kiiciik parcacik boyutlari, iv) pH’ya duyarli
hiicrelerinden

¢oziinme, V)  makrofaj

kagabilme, Vi) ylizey modifikasyonlarina
uygunluk, vii) niikleik asitlerin fosfat
gruplarina  siki  baglanabilmesi,  viii)
endozomal ve lizozomal kosullardan

kagabilme gibi avantajlara da sahiptir. Ancak
bu nanopargaciklarin; i) toksisite, ii) disik
yiik kapasitesi, iii) kontrol edilemeyen kristal

bliyiimesi ve iv) hizli kiimelenme gibi

dezavantajlar1  transfeksiyon verimliligini
distirmektedir (Sharma vd., 2015; Urie ve
Rege, 2015; Vago vd., 2016). Bu vektorlerin
kullanimina 6rnek olarak Lee vd. (2014)
tarafindan yiirlitilen calismada hyaluronik
asit ve dopa kullanilan CaP/siRNA/dopa-HA
nanoparcaciginin  diisik  ylk
sahip oldugu ve

enzimsel parcalanmaya
kiimelenebildigi

calisma ile

kompozit
yogunluguna

bolgelerinde

yakalanmadan
belirlenmistir.  Ayrica bu
kalsiyum fosfat biiylimesi kontrol altinda
tutulabilmistir (Lee vd., 2014).

timor

2.2.3.5. Silika Nanoparcaciklart

Inorganik nanopargacik tiplerinden biri de

silika nanoparcaciklardir. Silika
nanopargaciklari mezoporoz silika
nanoparcaciklari, silika nanotiipleri ve

dendrimer benzeri silika nanoparcaciklari
yapilarinda bulunabilir. Bu yapilar arasinda
en c¢ok kullanilan nanopargacik ¢esidi
mezopordz silika nanopargaciklaridir. Bu
nanopargaciklarin; i) porlu yapisi, ii) 2-6 nm
aras1 degisen ayarlanabilir por boyutlar1 ve
50-300 nm aras1 degisen ayarlanabilir
nanopargacik boyutlari, i) kolay
sentezlenebilme, iv) pH duyarliligi, v) disiik
sitotoksisite, vi) diisik immiin yanit, Vii)
diisik maliyet, viii) yiiksek kararlilik, ix)
yizey modifikasyonlarma yatkinhik ve x)
iistiin biyouyumluluk gibi bir¢ok avantajlari
mevcuttur (Urie ve Rege, 2015; Vago vd.,
2016; Yang ve Yu, 2016; Zhang vd., 2014a).
Bu avantajlarinin yani sira yapisindaki ¢apraz
baglanma sebebiyle
biyobozunma 6zelligi bu nanoparcaciklarin
kullannmin1  sinirlamaktadir (Yang ve Yu,
2016). Son yillarda yiiriitiilen bir ¢calismada,
Rea vd. (2014) temel yapisint amorf silikanin

saf silikanin yavas

olusturdugu diatomit nanotasiyicilar1 kanser
hiicreleri iizerine uygulamiglardir. Sonug
olarak ortalama boyutunun 450 nm’den
diisiik oldugu bu nanopargaciklarin in vitro
kosullarda toksik olmadigr gozlemlenmistir
(Rea vd., 2014).

536



Terapotik Molekiillerin Aktariminda Kullanilan Yeni Nesil Biyomalzemeler

3. Sonug ve Degerlendirme

Nanoteknoloji alaninda yasanan gelismeler
ilag aktarimi ve RNAi temelli niikleik asit
transferi  gibi  terapotik  uygulamalarin
olduk¢a  arttirmaktadir.  Bu
caligmalar ilacin veya niikleik asidin nano
boyutlu vektorler araciligiyla viicut igerisine

verimini

kontrollii sekilde iletilmesi ve terapotik
maddenin hiicre icine alimmasina
dayanmaktadir. Bu c¢alismalar1 sinirlayan

cesitli mikro ve makro diizeyli fizyolojik
engellerle karsilasilabilmektedir. Karsilagilan
bu engellerden kurtulmak i¢in farkl tiirlerde
nanoparcaciklar  sentezlenmektedir.  Bu
nanopargaciklar temel olarak viral ve non-
viral vektorler olmak iizere iki gruba ayrilir.
Sahip olduklar: sitotoksisite ve immiin yaniti
tetikleme gibi dezavantajlar1 sebebiyle viral
vektor  kullanimi  siirlanmaktadir.  Bu
dogrultuda ila¢ salim ve niikleik asit aktarim
calismalarinda non-viral vektér kullanimi
daha avantajli hale gelmistir. Non-viral
vektorlerin  sentezinde, Ozellikle niikleik
asitler ile elektrostatik etkilesime girebilme
yetenegi daha yiiksek olan pozitif yiikli
malzemeler tercih edilmektedir. ilag¢ salimi
ve niikleik asit aktarimi amaciyla kullanilan
non-viral  vektorler polimer  kaynakl
vektorler, lipit kaynakli vektorler ve
inorganik  kaynakli  vektorler  olarak
smiflandirilabilir.  Ayrica bu  vektorlerin
birlikte  kullanildigt  kompozit  vektor
caligmalarina da siklikla rastlanmaktadir.
Polimer kaynakli vektorler sentetik veya
dogal yapili polimerlerin diger polimerlerle
veya non-viral vektorlerle birlestirilmesi
sonucu olusturulan nano boyutlu
parcaciklardir.  Katyonik polimerler ve
negatif yiiklli niikleik asitler arasinda olusan
elektrostatik  etkilesim  kompakt  yapili
nanoparcacik sentezi i¢in Onemli bir
avantajdir. Ayrica katyonik polimerlerin
negatif ylkli hiicre membraniyla etkilesime

kolay gecebilmesi, polimer yiizeylerinde

modifikasyonlara  elverigli ~ fonksiyonel
gruplarin bulunmasi ve diisiik sitotoksisite bu
vektorlerin  genel Ozellikleridir.  Yiiksek

molekiiler
sitotoksisite
modifikasyonlari
sitotoksisiteye  sahip  biyomalzemelerle
kompozit  nanopargaciklar  olusturularak
azaltilabilir. Kitosan, hyaluronik asit, PEI,
PLGA, PAMAM gibi polimerler niikleik asit
kullanilan
kaynakl

agirliktan
riski, cesitli
yapilarak

kaynaklanabilecek

yuzey
veya diisiik

transfeksiyonunda sikca

polimerlerden bazilaridir. Lipit
vektorlerin hiicre igine almmada kolaylik
saglama, yiiksek biyouyumluluk ve diisiik
sitotoksite gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Bu
vektorler; lipozomlar, kat1 lipit
nanoparcaciklar1 ve lipopolipleksler olarak
siiflandirilmaktadir. Her alt grup i¢in cesitli
calismalar olmakla birlikte bu
nanoparcaciklarin verimini arttirmak i¢in
cesitli yilizey modifikasyonlar1 ve kompozit
calismalar1 da bulunmaktadir. Non-viral
vektor cesitlerinden biri de inorganik
kaynakli vektorlerdir. Bu vektorler yiiksek

mevcut

yiikk kapasitesi, kolay sentezlenebilme ve
uzun raf Omrii gibi cesitli
sahiptirler. yaninda
sitotoksisiteye sahip olmalar1 bu vektorlerin
olarak

avantajlara
Bunun yiiksek
en biiyiik dezavantaji
degerlendirilmektedir. Inorganik kaynakli
nanoparcaciklar icinde Ozellikle grafen
nanoparcaciklar ve karbon nanotiipler son
yillarda yogun olarak calisilmaktadir. Karbon
nanotiipler temelde grafen malzemesinin
silindirik morfolojisiyle olugsmaktadir ve
hiicre igine enerji gerektirmeyen yolaklar ile
alinmaktadir. Ayrica karbon nanotiiplerin

kizilotesi 151 degerlerine yakin dalga
boylarin1  absorblama  6zelligi  niikleik
asitlerin ~ salimin1  izlemede  kolaylik
saglamaktadir. Bunun disinda inorganik

kaynakli nanoparcaciklarin; kalsiyum fosfat
nanopargcaciklari,
silika ~ nanoparcaciklart  ve
nanoparcaciklar gibi diger alt gruplart da
Giiniimiizde, RNA interferans
mekanizmas1 g6z Oniinde bulundurularak
cesitli genetik hastaliklar1 tedavi etmek
amaciyla alternatif niikleik asit transfeksiyon

altin  nanopargaciklari,

manyetik

mevcuttur.

metodlar1 iizerine caligmalar yogun sekilde
devam etmektedir. mRNA pargalanmasin
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veya translasyon baskilanmasini saglamak
icin niikleik asit (siRNA, miRNA, shRNA
gibi) aktarimi baz alinirken, in vitro ve in
vivo ortamda yapilan ¢aligmalar bu niikleik
asitlerin  nanoparcacik ile  aktariminin
Onemini gostermektedir. Hem transfeksiyon

verimini arttirmak hem de niikleik asitleri

hedef hiicre igine parcalanmadan
aktarabilmek icin ¢esitli biyomalzemeler
kullanilmakta, kompozit nanopargaciklar

sentezlenmekte ve terapotik molekiiller bu
kompozit nanoparcaciklar ile enkapsiile
edilmektedir. Giiniimiizde yogun bir sekilde

calisgilan  dusiik  toksisite ve  ylksek
transfeksiyon ~ verimine  sahip  nano
tagtyicilarin - gen terapisinde kullanilmasi

olduk¢a umut vaat etmektedir.
4. Tesekkiir

Bu derleme makalesinin yaziminda emegi
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