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Norofarmasoétikler, farmasotik ila¢ sanayinde biliytime potansiyeli
en fazla olan alanlardan biridir. Norofarmasoétik pazarimin ila¢g endis-
trisinde genis bir paya sahip olma potansiyeli, her tic bireyden birinin
yasam stiresi boyunca santral sinir sistemini (SSS) etkileyen bir hastalik
geciriyor olmasi olarak aciklanmaktadir. Ancak ilaglarm etki boélgesine
ulasmasinda karsilasilan problemler, SSS ila¢ pazarinin, kardiyovaskiil-
er ila¢c pazarma yetisebilmesi icin % 500’den fazla bir buiytimeye gerek-
sinim duymasina neden olmaktadir!.

SSS icin yeni molekiiller gelistirilmesini 6nleyen en 6nemli faktor
kan-beyin engeli (KBE)'dir. Kan dolasimindaki zararli maddelerin beyne
girisini 6nleyen KBE, tedavide kullanilmasi planlanan ilaclarin etki yerine
gecisini de simirlandirmaktadir. Bu soruna ¢6ztim getirilmesi i¢in harcan-
an cabalar akademik ve endustriyel alanda yetersiz kalmaktadir. Bunun
yamn1 sira SSS icin gelistirilen yeni ilaclarin énemli bir kismimnimn bu bari-
yeri gecemeyecek 6zellikte olmasi, etkili tedavi yéntemi gelistirilmesini de
kisitlamistir?.

SSS hastaliklar tizerine etkili ilaclarm buiytik bir ytizdesini olusturan
rekombinant proteinler, monoklonal antikorlar (MAb) ve antisens mole-
kuller gibi buiytik molekuillt ilaclarin hicbiri KBE'yi gecemezken, bu du-
rum kuiictik molektilla ilacglar icin de benzerdir. Sanilanmin aksine, kiicik
molektllt ilaclarm % 98’inden fazlas1 KBE'yi farmakolojik etki gostere-
bilecek miktarlarda gecemez?®.
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Beyne ilac hedeflendirme alaninda yapilacak calismalar sonucu SSS
hastaliklarindan olan Alzheimer, Parkinson, Huntington, amiyotrofik
lateral skleroz, multipl skleroz, inme, beyin travmasi, omurilik hasari,
beyin kanseri, AIDS hastalif1 gibi beyinde olusan viral enfeksiyonlar,
konjenital ataksiler ve konjenital metabolik hastaliklara karsi yeni ilac¢lar
gelistirilmesi, ihtiya¢ duyulan gelismelerdir*.

KBE nedeniyle ortaya cikan problemler ancak ila¢ gelistirme ve
gelistirilen bu ilaclan etki yeri olan beyne hedeflendirme konusunda
yapilacak calismalarin beraber yurtitiilmesine dayanan programlarla
asilabilir®.

Beyne ila¢ hedeflendirme probleminin ortadan kaldirnlabilmesi
mevcut SSS ilaclan icin de yeni yaklasimlarin uygulanmasina baghdir.
Trans-kranial uygulamayla beyne hedeflendirme, medisinal kimya
alaninda uygulanan yaklasimlarla molekultn fizikokimyasal 6zellikleri-
ni degistirme gibi eski ydntemlerin yerini endojen tasiyici sistemlere
birakmasiyla beklenen gelismenin saglanacag yapilan calismalarla da
kanitlanmaktadir!.

Bu derleme, beyne ila¢ hedeflendirmede kullanilan temel yaklasim-
larin tarihsel bir gelisim cercevesinde olumlu ve olumsuz yanlariyla goz-
den gecirilmesi ve gliintimtizde bu alanda kabul goren yeni yaklasimlarin
temellerinin incelenmesi niteligindedir. Bu amacla son dénemde en cok
kullanilan endojen sistemlere dayali hedeflendirme konusunda 6zellikle
durulacaktir.

Kan- Beyin Engeli

Beyne ila¢ hedeflendirmede molekuliin karsilastifi temel problem,
KBE olarak adlandirilan ve beyinde bulunan endotel hticrelerin astrosit
ve perisitlerle birlesmesiyle olusan yapidir (Sekil 1). Dolasimdaki kan
serebral parankimadan KBE yardimiyla ayrilmakta ve bodylece ila¢larin
SSS'ye gecisi engellenmektedir®.

KBE'min anatomik olarak temeli beynin kapiller endotel hticrelerin-
de bulunan epitel benzeri siki kavsaklarin varligidir. Periferal dokularda
bulunan ve gozenekli bir yapiya sahip olan kapillerlerin aksine, beyin
mikrodamarlarindaki endotel hiicreleri birleserek ytuksek dayanikhlikta
siki kavsaklar olusturmaktadir®. Beyin kapillerlerinin poréz bir yapiya
sahip olmamasi, ¢6ztinmus haldeki molektillerin paraseliiler yolaklarla
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Sekil 1
KBE'yi olusturan norovasktiler tinitelerin sematik olarak gosterimi. Serebral endotel
hticreleri birlestikleri noktalarda, hticreler arasi gec¢isi simirlandiran siki kavsaklari
olustururlar. Perisitler, serebral kapillerler boyunca aralikhi olarak bulunmakta ve endoteli
kismen cevrelemektedir. Serebral endotel hticreleri ve perisitler ayni ekstraselltiler
matriksle cevrelenmistir. Astrosit son ayaklar kapillerleri ¢evreleyen bir ag seklindedir.
Noronlardan endotelyal hticrelere uzanan aksonlar nérotransmitterler ve peptitleri tasir.
Mikroglialar (perivasktiler makrofajlar), beyindeki yerlesik immiinokompetan hticrelerdir
ve sistemik dolasimda bulunan monositlerden ve makrofajlardan ttiremislerdir 7.

serbest diftizyonuna engel olmaktadir. Ayrica beyin kapillerleri ¢c6ztinmuis
maddelerin transeltiiler yolla pinositozunun da simirh oldugu bir yapidir®.

Dolasimda olan bir molekiiltin beyne girebilmesi icin temel iki yol
bulunmaktadir. Birincisi, molektiler agirligi 400 Da altindaki hidrofobik
ktictik molekullerin serbest diftizyonu, digeri ise molekiiliin endojen KBE
tasiyicilan yardimiyla kapiller endoteli gecmesidir*. Kiictik besin mad-
deleri ve vitaminler KBE’yi endojen tasiyici aracili transport (TAT) ile
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gecerken, buytuk molekullere sahip peptidler reseptor aracili transport
(RAT) mekanizmasim kullanmaktadirlar®.

Serbest  bir penetrasyonunun
gerceklesebilmesi icin KBE endotel huicrelerinin kapiller kan dolasimiyla
temas halindeki luminal membran ve beyin interstisyel sivisiyla temas
halindeki abluminal membrani gecmesi gerekmektedir'°.

molekiiltin  beyin dokusuna

Beyne Ila¢ Hedeflendirmede Genel Yaklagimlar

Son yillarda SSS hastaliklarinda kullanilmak tizere gelistirilen
ilaclarda genel yaklasimin ktictik molekullii ilaclara dogru olmasinin
nedeni, bu ilaclarin KBE’yi rahatca gecebilecegine inanmilmasidir. Ancak
sanilanin aksine, kiictik molekiilli ilaglarin yalmzca % 2 gibi kii¢tik bir
miktar1 KBEyi asabilmektedir (Sekil 2)2.

KBE'yi diftizyona dayanan mekanizmalarla farmakolojik olarak etki
gosterebilecek miktarlarda gecebilmesi i¢in bir ila¢ molektiltintin;

Kiigiik molekiillii | | Biiyiik molekiillii| | ilag firmalarinin Akademik nérobilim
ilaclarin % ilaclarin yaklasik %1'inden azinda programlannin %1'inden
98'inden fazlasi %100'ii KBE'yi KBE ilag az1 KBE biyolojik tagiyici
KBE'yi gecemez gecemez hedeflendirme sistemleri lizerinde
programi cahsmaktadir
bulunmaktadir
Sekil 2

Radyoizotopla isaretlenmis histaminin intravenoz injeksiyonundan 30 dk sonra elde
edilmis, yetiskin bir fareye ait otoradyogram. Yapilan ¢alismada ktictik molektllerin beyin
ve omurilik disinda viicudun btittin post-vaskiiler alanlarina penetrasyonu gosterilmistir.

Radyoizotop isaretli histamin yalnizca 111 Da agirhginda kti¢tik bir molekitil olmasma
ragmen KBE'yi asmamaktadir?.
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e Molekiil agirhginin 400 Da’dan kiictiik olmasi,
e Yagda cozunebilir 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir!!.

Genel bir kural olarak bir molekul icin KBE gecirgenligi, polar
fonksiyonel grup formunda molektile eklenen her bir H bagi ciftiyle 10-1
oraninda azalmaktadir. Bu kurala bagh olarak herhangi bir molekiiliin
suyla yapacagi olas1 H baglan kimyasal yapisina bakilarak hesaplanabilir.
H baglarimmin sayisimin 8’1 asmasi1 durumunda molekultiin KBE'yi lipid
araciikli diftizyon mekanizmasi1 yardimiyla yeterli dozda gecebilme
olasilif1 ortadan kalkmaktadir!.

H bag1 sayis1 ve molekil agirhginin yam sira molekiliin beyne
ulasabilmesini etkileyen ticiincti parametre de plazma farmakokinetigi
ve plazma egri alt1 alan degeridir (AUC). Ilacin beyindeki konsantrasyonu
plazma AUC degeriyle dogrudan iliskilidir. Lipid tasiyicilarin
kullanildigr durumda ortaya cikan problem bu farmakokinetik kural
ile aciklanmaktadir. Etkin maddenin lipid ¢oztintrltigt artinldiginda
KBE gecirgenligi artmasina ragmen plazma AUC’si de aym oranlarda
azalmaktadir!.

Beyne ilac hedeflendirmede kullanmilan yontemler genel olarak invazif
ve noninvazif yontemler olarak iki grupta toplanabilir.

Geleneksel olarak bu alanda yapilan ilk denemeler medisinal kimya
temelli yaklasimlar ve norocerrahiye dayali invazif ila¢ hedeflendirme
yontemleridir's.

Gunumiizde beyne ila¢ hedeflendirmede tizerinde calisilan endojen
tasiyict mekanizmalart hedefleyen sistemler; onceki yillarda siklikla
ltizerinde calisilan stratejilerden olan trans-kranial ve nazal yolla beyne
ila¢ tasinmasi, KBE'nin bozulmasma yonelik uygulamalar ve kuctik
molekullerin lipidizasyonu uygulamalarinin yetersizlikleri {tizerinde
durularak gelistirilen yaklasimlardir!.

Invazif Yontemler

Invazif yéntemler, kan beyin engelinin gecici olarak bozulmasi sonrasi
trans-nazal uygulama gibi yaklasimlar ve cerrahi yollarla trans-kranial
ila¢ uygulamasina dayanmaktadir's.

KBE'nin gegici olarak bozulmasi ise;

e Hiperozmotik ¢ozeltilerin intra-karotid arter inftizyonu,
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e Vazoaktif bilesikler, solventler, alkilleyici ajanlar, immun
adjuvanlar, sitokinler veya lokal ultrasonik beyin irradyasyonu ile
yapilabilir?.

KBE bozulmasi ile gecirgenligin artinlmasinda temel sorun, plazma
proteinlerinin de beyne sizmasina neden olmasidir. Plazma proteinler-
inden olan albtimin beyindeki astrositler icin toksik niteliktedir. Bunun
yani sira beynin kanla temas halinde olmasi astrogliyozun uyarilmasina
neden olmaktadir!. Goéruldugi gibi, KBEnin bozulmasmim vaskuler
patolojilere ve kronik noéropatolojik degisiklere yol actigi goz ontinde
bulundurulmalidir.

Kullanilmakta olan diger bir yoéntem ise trans-nazal yolla
hedeflendirmedir. Trans-nazal yolla beyne hedeflendirilen ilaclara 6rnek
olarak kticuk ve yagda c¢ozunebilen bir molektil olan progesteron verile-
bilir!s.

Yagda c¢oziinebilen ve molekul agirhg 400 Da altinda olan molekiil-
ler sadece KBE'yi degil nazal epitelyal bariyer ve araknoid zar1 da gece-
bilme 6zelligine sahiptirler. Yagda ¢6ztinen bu kuictik molektller, yagda
cozuinurlik oranlarina gore olfaktif beyin omurilik sivisina gecebilirler's.

Molekultin serbest diftizyon icin gereken o6zellikleri tasimadigi du-
rumlarda ise trans-nazal transportu saglayabilmek icin burundaki epi-
tel hiicre bariyerinin bozulmasi gerekmektedir'®. Insanda her bir burun
deligine 100 ul'den fazla hacimde trans-nazal tasiyici sistem uygulanmasi
lokal nazal bozulmaya, bdylece ila¢ molekiiliintin nazal ve olfaktif beyin
omurilik sivis1 arasinda tasinmasina olanak saglamaktadir?.

Ancak girisimsel hedeflendirme, beyin tizerine potansiyel toksik et-
kileri ve cerrahi yaklasimlarin uygulama zorluklar gibi nedenlerle fazla
tercih edilmemektedir.

Noninvazif Yontemler

Beyne ila¢ hedeflendirmede kulanilan noninvazif stratejiler genel
olarak biyolojik ve kimyasal temelli yaklasimlar olarak ikiye ayrilabilir
(Sekil 3)*.

Kimyasal Yontemler

Kimyasal yontemlere dayali hedeflendirme genel olarak molektil-
lerin lipid aracilikl transport sistemleriyle KBE gecebilmesini saglamak
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Biyolojik Yol

Kimyasal Yol

Biiyiik
Molekiil molekiiller

agirhg

Lipit-
Hidrojen aracilt
tagimm

Plazma
protein
baglanmas

Kiigiik
molekiiller

glukoz nétral amino monokarboksilik adenozin
asitler asitler

Sekil 3
KBE'ye ila¢ hedeflendirme stratejileri'*.

amaciyla molekiiliin yagda ¢oztinurliigtiniin artirilmasi tizerinde yapilan
calismalarn kapsayan konvansiyonel yaklasimlardir®.

Bir molekultin lipidizasyonu i¢in temel olarak iki yol izlenebilir.
[Ik yéntem, molekiiliin suda coziiniirliigii saglayan gruplarin yagda
codztinebilen fonksiyonel gruplarla maskelenmesidir. Ikinci yéntem ise
suda ¢oztunen molekiiliin yagda ¢oziinen 6zelliklere sahip bir tasiyiciyla
konjuge edilmesidir. Bu iki yontemde de molekulin KBE'yi gecebil-
ecek yapida yagda ¢oztinlir 6n ilac olarak formiile edilmesi esastir't. Bu
yaklasimlardan ideal olarak beklenen, 6n ilacin beyne gectikten sonra
metabolize olarak ana molektile dontistip etki yerinde istenen 6zellikleri
gostermesidir.

Kimyasal yontemlerin pratikte beyne ila¢ hedeflendirmede
kullanimlar1 olduk¢a smurhdir. Morfinin di-asetilasyonla elde edilen
turevi olan eroinin disinda 6n ila¢ yaklasiminin beyne hedeflendirmede
uygulamasi olarak verilebilecek sadece birka¢ 6rnek bulunmaktadir.
Bu smirll kullammmin temel nedenleri lipidizasyonla molektl agirhginin
artmasina bagh olarak KBE'yi gecisin engellenmesi ve 6n ilacin degisen
farmakokinetik dagilim profilidir!s.
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Daha 6nceden de tizerinde duruldugu gibi, ilacin KBE'yi gecebilmesi
icin gerekli iki temel parametrenin yaninda beyinde bulunan ila¢ miktarini
etkileyen diger parametreler plazma farmakokinetigi ve plazma egri alt1
alan degeridir (AUC). ilacin beyindeki konsantrasyonu, KBE gecirgenlik
katsayisi1 (Pe) ve plazma AUC degeriyle dogrudan iliskilidir’.

[lac molekiliiniin yagda c¢éztnurliga artinldiginda, KBE gecir-
genlik katsayisi artmakta, ancak ilacin viicuttaki diger organlara pen-
etrasyonu da benzer sekilde artmaktadir. Bu nedenle ilacin plazma kle-
rensi de degisiklife ugramaktadir. Lipidizasyon sonrasi ilacin plazma
yar1 émru birkac saatten birkac dakikaya kadar dtisebilmekte, bu du-
rum da plazma AUC degerinde artmis membran gecisine bagh dustise
sebep olmaktadir'>'*. Suda c¢6ztinen bir ilacin yagda c¢6ziinen forma
dontsturilmesi ayrica molekil agirhginda da artisa sebep olmaktadir.
Molekuil agirhigindaki bu artis, ilaci lipidize etmek i¢cin kullanilan yoénteme
bagh olarak degismektedir. Kiitle-spesifik KBE gecis esik degeri, biyolojik
membranlarda lipid aracili transport sistemiyle aciklanabilir?.

Tam bu olumsuzluklara ragmen medisinal kimya temelli bu yaklasim
molekullerin endojen tasiyicit aracili transport sistemleri icin substrat
ozelligi kazanmasi1 amaciyla biyolojik yontemlere yardimci olarak
kullanilabilir. Bu yaklasima 6rnek olarak dopamin molektili verilebilir.
Normal sartlarda dopamin KBE'yi gecemeyen o6zellikte bir molektil iken,
dopaminin bir «-aminoasit olan L-dopa’ya cevrilmesi, btliytik notral
aminoasit tip 1 (LAT1) tasiyict sistemi ile KBE'yi gecip SSS ic¢in aktif
olarak kullanilan bir ilaca dontismesine olanak vermistir!7:'8,

Biyolojik Yontemler

Biyolojik yontemler, yeni teknolojilere dayanan ve KBE’yi olusturan
endotel hiicrelerde bulunan endojen tasiyici sistemler hakkinda kapsaml
bilgi gerektiren hedeflendirme stratejileri olarak kabul gérmektedir.
Biyolojik yaklasimda temel amac¢ ila¢ molekulinin yapisinda ve
formuilasyonda yapilan degisikliklerle endojen transport sistemleriyle
beyne gecisini saglamaktir (Sekil 4). Bu stratejini kullanilmasi1 hem
terapotiklerin secici olarak beyne hedeflendirilmesini saglamakta hem de
beyne girise olanak saglamaktadir®.

Bu transport sistemleri son dénemde beyne ila¢ hedeflendirme
stratejileri arasinda tuzerinde en c¢ok calisilan konularin dayandig:
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(a) (b (c) id} (e) iy (g)
Hiicre Pasif Tasiyici Tagiyici Reseptdr Absorptif Sikn kavsak
Gocii difiizyon aracili aracili aracih transitoz modiilasyonu

effluks influks transitoz

00. ® ‘@ 0

Yagda ¢ozinir

Mgmpohrya!da ::ﬁﬁ“k Glukoz '_I'mnsferrin Histon ziinmiis polar
gozlinir molekiilleri Aminoasitler Instlin Avidin molekiiller
molekiiller Aminler Leptin Katyonize albdimin
MNikleozidler Sitokinler
Monokarboksilatlar Virdisler
Kiciik peptidler
Sekil 4

Molekullerin KBE'yi gecebilecegi potansiyel yollar. (a) Lokositler KBE'ye bitisik siki
kavsaklar1 gecebilmektedir. (b) Céztinmuis molekuller hiicre membranindan pasif
diftizyona ugrayip endotel tabakasindan gecebilirler. Yiiksek yagda c¢oztintirliik 6zelligi
bu gecisi kolaylastirir. (c) Aktif effluks pompalan pasif diftizyonla gecis yapan ¢6ztiinmuis
maddelerden bazilariyla etkileserek endotel disina tasimmalarini saglar. (d) Tasiyic1 aracili
transportla glukoz, aminoasit, ntikleozid gibi pek ¢ok esansiyel polar madde pasif ya da
aktif olarak SSS’ye tasinir. (e) Peptid ve protein gibi makromolektiller reseptor aracili
transport ile endotelden tasmuir. (f) Absorptif transitoz, negatif yuklti makromolektillerin
KBE'ye gecisini saglayabilir. (g) Sik1 kavsaklarin gecirgenliginin cesitli sekillerde
artirilmasiyla paraseluler diftizyonel yolak da tasimmay1 saglayabilir®.

temeldir. Ontimiizdeki dénemde beyne ila¢ hedeflendirmede kullanilan
yaklasimlar bu yoénde gelistirilmedigi stirece, SSS bozukluklar1 icin
kullanilacak molekiiller yagda ¢oztinur 6zellikleri sayesinde KBE'yi gece-
bilen ktictik bir gruptan ileri gidemeyecektir'. Son dénemde bu alanda
yapilan calismalar yakindan takip edebilmek icin KBE yapisinda bulu-
nan endojen tasiyici sistemler ve uygulanan stratejiler ileriki béliimde ele
aliacaktir.

Kan - Beyin Engeli Endojen Tastyicilari

KBE’'de bulunan endojen tasiyicilar KBE'yi olusturan beyin kap-
iller endotel hucrelerinin luminal ve abluminal membranlarinda yer
almaktadir'®. KBE yapisinda bulunan tasiyici sistemler genel olarak (i)
tasiyict aracili transport sistemleri (TAT), (ii) reseptor aracili transport
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sistemleri (RAT), (iii) aktif effluks transport sistemleri (AET) ad1 altinda 3
grupta toplanabilir. Bu sistemlerden TAT ve AET, kan ve beyin arasinda
kiictik molekillerin tasinmasindan sorumluyken RAT sistemi kandaki
baz1 bluiyik endojen molekiillerin beyne girisinden sorumludur. TAT
sistemleri kandan beyne cift yonlti tasima gerceklestirirken, AET sistemi
genellikle effluks pompa olarak calisarak beyindeki ila¢c molektilleri ya da
endojen substratlar1 kana verir?°.

Tastyic1 Aracili Transport Sistemleri

TAT sistemleri beynin kapiller endotelinin luminal ve abluminal
membranlarinda yer alan ve bu 6zellikleri sayesinde besin maddelerinin
kan-beyin arasinda genellikle cift yonli tasinmasini saglayan sistem-
lerdir. Bu cift yénlii tasimanin gerceklesmedigi tek sistem adenozinin
tasinmasindan sorumlu CNT2 sistemidir!*.

Besin maddeleri ve endojen molekiillerin beyne tasinmasiyla goérevli
cesitli transport sistemleri;

e Glukoz ve mannozun tasinmasi icin heksoz transport sistemi,

e Fenilalanin, 16sin ve diger nétral aminoasitler icin nétral aminoasit
transport sistemi,

e Glutamat ve aspartat icin asidik aminoasit transport sistemi,
e Arjinin ve lizin i¢cin temel aminoasit transport sistemi,
e § -Alanin ve torin icin B-aminoasit transport sistemi,

e Laktat ve kisa zincirli yag asitleri icin monokarboksilik asit
transport sistemi,

e Kaolin ve tiamin i¢in kaolin transport sistemi,
e Mepiramin icin amin transport sistemi,
e Purin bazlan (adenin, guanin) icin niikleozid transport sistemi,

e Vazopressin gibi kiiciik peptid molekiilleri icin peptid transport
sistemi olarak siralanabilir?!.

Bu sistemlerden glukoz tasimmmasinda gorev alan GLUT1 sistemi,

notral amino asitlerin tasinmasinda goérev alan LAT1 sistemi, mono-
karboksilik asitleri tasiyan MCT1 sistemi ve adenozinin tasinmasima
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aracilik eden CNT2 sistemi, beyne aktif ila¢ tasinmasinda hedef olarak
kullamilanlardir!.

TAT sistemleriyle beyne hedeflendirme stratejisinin temelini, s6z
konusu ila¢ molekilintin bu sistemlerin ligandi olan endojen molekiil-
leri taklit edecek sekilde yap1 veya formtilasyon degisikligine ugratilmasi
olusturmaktadir. Bu yaklasima 6rnek olarak gabapentin molekuli ver-
ilebilir. Gabapentin ((1- aminometil) sikloheksanasetik asit), a-aminoasit
yapisinda olmasina ragmen a-aminoasit yapisimi taklit ederek, buyuk
notral aminoasitleri tasiyan LAT1 sistemi tarafindan taninmaktadir??.

Ilac molekiiltiniin TAT sistemi kullanilarak KBE'yi asabilmesi icin
uygulanacak alternatif bir yaklasim da, molektliin bu sistemin ligand:
olan glukoz gibi bir endojen molektille konjugasyonunu saglamaktir. An-
cak bu yaklasim genellikle basarisizlikla sonu¢lanmaktadir. Bunun nede-
ni transport proteinlerin olusturdugu stereoselektif 6zellikteki porlarin
ilag-endojen ligand yapisini taniyamamasidir’4.

Beyinde bulunan s6z konusu tasiyici sistemler cesitli hastalik
durumlarindan etkilenmektedir. Beyin travmasi, epilepsi, iskemi ve
Alzheimer Hastaligi gibi bozukluklarda endojen tasiyict sistemlerle
calisilirken, stratejilerin gelistirilmesi sirasinda bu degisiklikler de géz
oéntinde bulundurulmalidir?.

Aktif Effluks Transport Sistemleri

Aktif effluks sistemleri icerisinde en cok calisilani1 ABCB1 geni tirtint
olan p-glikoprotein (P-gp)’dir. KBE'de p-glikoprotein disinda ABC (ATP-
binding cassette) gen ailesi tirtinti olan daha pek cok enerji bagimh aktif
effluks tasiyic1 sistem de bulunmaktadir. Bu aileye dahil diger effluks
proteinler coklu ila¢ rezistans proteini (MRP/ABCC1-12) ve meme kan-
seri rezistans proteini (BCRP/ABCG2)'dir8.

Beyinden kana ila¢ tasinmasiyla gorevli AET sistemleri enerji bagimh
ve enerji bagiml olmayan iki temel tasiyici seriden olusmaktadir!. Sere-
bral endoteli da kapsayan c¢esitli dokularda bulunan p-glikoprotein ise,
ATP’ye bagimh olarak calisan ve pek cok ilacin doku disina atihmindan
sorumlu bir yapidir**. Beyne hedeflendirme yapilirken, etki gostermesi
beklenen ila¢ molekiliiniin AET sistemlerinin substrati olup olmadig:
6nem tasimaktadir. Schinkel ve dig.'nmin yaptigi calismada, p-gliko-
proteinin digoksin, doksorubisin ve siklosporin Amin beyinde bulunan
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miktarlar tizerine etkisi arastinlmistir. Bu amacla kullanilan mdrl geni
tasimayan (mdrl knock-out) farelerde her ti¢ ilacin da beyinde bulunan
miktarlarinda artis gozlenmistir. Sonuclar, her ti¢ ilacin da beyne pen-
etrasyonunun AET sistemleriyle kisitlandigimi gostermektedir?!. Beyin
kapiller endotelinde bulunan p-glikoprotein miktar fokal serebral iskemi
sonrasi artmaktadir. Ayrica P-gp’'nin farmakolojik inhibisyonu veya gene-
tik olarak inaktive edilmesinin, P-gp substrati olduklan bilinen ve iske-
mik beyin dokusunda nérolojik koruma saglayan birtakim maddelerin
miktar ve etkisinde artisa neden olmas1 MDR-1 inhibisyonunun nérolojik
koruma saglayan tedavi etkinligini artirabilecegini gostermistir2s.

KBE yapisinda bulunan AET sistemlerinin inhibe edilebilmesi icin ge-
nel olarak iki yaklasim benimsenmektedir. Bunlardan ilki, effluks sistem-
leri icin spesifik inhibitérler kullanarak bu tasiyicilarin substratlarimin
SSS’ye gecisinin saglanmasidir. Diger bir yaklasim ise, etkinligi bilinen
ve ABC tasiyic sistemler nedeniyle diisiik KBE penetrasyonuna sahip
molekiillerin analoglarinin tasarlanmasidir®.

Her iki yaklasimda da basar1 saglanabilmesi, ABC effluks transport
sistemlerinin yapi1 aktivite iliskilerinin detayli olarak bilinmesi yoluyla
gerceklesebilir. Ancak AET sistemleri, substratlariyla bilinen enzim-
substrat/anahtar-kilit modeli temelinde etkilesmez ve bu nedenle
standart Michealis-Menten kinetigiyle bu etkilesim aciklanamaz?®.

P-glikoprotein, MRP VE BCRP effluks pompalarini inhibe edebilmek
icin kompetetifve non-kompetetif 6zellikte pek cok inhibitor gelistirilmistirs.
So6zu edilen ABC tasiyici inhibitorleri yardimiyla KBE'yi gecemeyen AET
substrati molekitillerin beyne tasinmasinda artis saglanmaktadir. Ancak
bu tasiyicilarin inaktive edilmesinin, dolasimdaki toksik maddelerin de
beyne girisini kolaylastirarak uzun vadede olumsuz sonuclara neden
olabilecegi goz 6ntinde tutulmalidirs.

Reseptor Aracili Transport Sistemleri

Dolasimdaki bazi btiytik molekullii peptidler RAT sistemleriyle
etkileserek KBE'yi asabilmektedirler. Beyin kapiller endotelinde dustik
dansiteli lipoproteinler (LDL), instilin, instilin benzeri bliytime faktéri
(IGF1-IGF2), interlokin-1 (IL1), folik asit ve transferrin icin spesifik re-
septorler bulunmaktadir. Buna ragmen reseptér aracili transitoz sadece
instlin ve transferrin reseptoérleri icin gosterilmistir®.
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Peptid yapili molektillerin RAT sistemleriyle KBE'yi gecisi alaninda
calismalar 19807lerin ortalarinda insanda beyin endotel yapisinda
bulunan instilin reseptdriiniin, instilinin KBE’den in vitro endositoz ve
in vivo transitozla gecisinde gérev yaptigimin bulunmasiyla baslamistir.
Endotelyal siki kavsaklarin varlhigi paraseliiler yolla gecisi imkansiz
kildigindan instilin icin gecerli tek mekanizma reseptdr aracili transport
olarak goriilmektedir. Instilin benzeri btiylime faktorleri, leptin ve
transferinin de aym1 mekanizmayla KBE'yi gectigi bilinmektedir?®. Insan
ve hayvanlarda yapilan otopsiler sonucu izole edilen kapillerlerle yapilan
calismalarda instlinin, kapillerler tizerinde bulunan spesifik reseptoérlere
doygunluga ulasan bir mekanizmayla baglandigi gortlmustir?. Bu
bolimde hedeflendirme alaninda tizerinde en cok calisilan iki reseptor
ltizerinde durulacaktir.

Transferrin Reseptorii

Beyin kapillerlerinde cokca bulunan transferrin reseptort (TfR),
demirin beyne tasinmasinda gorev alan reseptor aracili transport sistem-
lerindendir. TfR'nin dogal substrati, transferrin (Tf) olarak adlandirilan
ve demiri baglayan bir proteindir?®. Transferrinler demiri absorpsiyon,
depolanma ve kullanim bélgelerine tasimakla gorevlidir®?.

Tfnin tasinmasi1 hakkinda hala var olan sorulara ragmen bu protein
beyne hedeflendirmede kullamilmaktadir. Ornegin, Shin ve dig., en etkili
tasinmanin saglanmasi amaciyla, Tfnin esas baglanma boélgesinin tespiti
icin Tf ile konjuge, iyotlanmis IgG3 antikorunu kullanmislardir. IgG3’le
esas baglanma boélgesinden konjuge edilmis Tfnin, enjekte edilen dozun
alindigr en yuksek oran olan % 0.3 ile beyne tasindig: tespit edimistirs.
Antiviral bir bilesik olan azidotimidin (AZT), Tf hedeflendirilmis ve
polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis albtimin nanopartikiilleriyle
(PEG-NP) beyne tasmmistir. Hedeflendirilmis PEG-NP kullanmilarak
yapilan uygulama sonrasi sican beyninde bulunan AZT miktan % 21.1
iken, hedeflendirilmemis PEG-NP sistemi kullanildiginda bu oran % 9.3
olarak bulunmustur?. Yuratilen baska bir calismada Tf, malign beyin
ttimorlerine difteri toksini (CRM 107) hedeflendirmede kullanilmistir. Tf
ile konjuge edilmis difteri toksini, geleneksel tedaviye direncli serebral
timorti olan hastalarda herhangi sistemik bir toksisite gostermeksizin
timor hticrelerinden cevap alinmasina olanak vermistir®.
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Uzerinde cesitli calismalar yapilmasina ragmen, beyne ilac
hedeflendirmede Tf ideal bir vektor degildir. TfR viicutta dogal olarak
bulunan yuksek miktardaki Tf ile doygun halde oldugundan, Tf ile
hedeflendirilmis ila¢c molektiltintin reseptorle etkilesebilmesi icin dogal li-
gandla yarismasi gerekir. Bu sebeple TfR’'ye spesifik monoklonal antikor-
lar (MADb) kullanilarak yapilan hedeflendirme calismalar1 uygulanmakta
ve oldukca basarili sonuclar elde edilmektedir?®. Sumbria ve dig.'nin
yuruttigt calismada, inme tedavisi icin noéroprotektif ve antienflama-
tuvar etkin maddeler kombine olarak TfR flizyon proteinleri formunda
uygulanmistir. Tedavi sonrasi, tek basina uygulanan néron koruyucu et-
kin maddeye gore kombine uygulanan flizyon proteinlerin beyinin farkh
bolgelerindeki infarkt hacimlerde %30’dan %69’a kadar azalma sagladig:
gozlenmistirs°.

Beyne ila¢ hedeflendirmede non-invazif olarak pek cok ilaca uygula-
nabilen basarili bir ydontem olan TfR’ye yonlendirilmis MAb kullaniminin
baz1 sakincalar1 da bulunmaktadir. TfR periferal dokularda da yogun
olarak bulunan bir yap1 oldugundan spesifik olarak beyne hedeflendirme
ozelligi kisith kalmaktadir. Ancak beyne spesifik gen dizileri kullanilarak
elde edilen MAb’lerin kullanilmas1 beyne olan seciciligin arttirilmasim
saglamaktadir. Bu sayede gozlenebilecek yan etkiler en aza indirilmek-
tedir?s.

Insiilin Reseptorii

Insiilin reseptérii de TIR gibi beyin kapiller endotel hticrelerinin lumi-
nal membraninda ve beyindeki diger hiicrelerin plazma membranlarinda
bulunmaktadir®®. Transferrin icin denenmis olan, endojen ligandla
ila¢c molekiliiniin konjugasyonuna dayanan yaklasim insilin ic¢in
uygulanmamustir. Instilinin dolasimda 10 dakika gibi kisa bir yarilanma
omrine sahip olmasi ve dogal insilin dengesinin bozulmasina neden
olabilecek bu yaklasimin hipoglisemiyle sonuclanma ihtimali bu alanda
calismay1 dnlemistir. Ancak reseptore spesifik antikorlarla hedeflendirme
denemeleri instilin icin de calisilan konular arasindadirs!.

Murin insan insulin reseptdérii (HIR)-MAb’si bu proteine karsi
gelisen immuin reaksiyon nedeniyle insanlarda beyne hedeflendirmede
kullanilamaz. Busebeple hem simerik HIR-MAb hem dehumanize HIR-MADb,
insanlarda ila¢ tasiyic1 sistem olarak kullamilmak tizere gelistirilmistir3.
Son yillarda HIR-MAD ile yturutiilen calismalarda 6zellikle gortintiileme
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alaninda timit vaad eden sonugclar elde edilmektedir. Boado ve dig.’nin
yuruttigti calismada radyoizotop ile isaretlenen iduronat 2-stlfataz
(IDS) adli lizozomal enzim, HIRMAD ile flizyon protein yapisinda Resus
maymunlaria uygulanmistir. IDS enzimi tek basina KBE'yi gecemezken,
yapilan gortntileme sonucu HIRMADb-IDS flizyon proteinlerinin % 1’inin
uygulama sonrasi beyin tarafindan alindigi gézlenmistir3?.

Kalp, iskelet kaslar ve yag dokusundaki parenkimal hticrelerde ytik-
sek diizeylerde instlin reseptérti bulunmaktadir. Ancak bu organlar: bes-
leyen kapillerlerde yaklasik olarak 100 nm boyutunda olan nanopartikiil-
lerin organ icine gecisini engelleyen endotel bariyerler bulunmaktadir.
Bunun yani sira kalp, iskelet kaslarn ve yag dokusunda bulunan bu
kapillerlerin endotellerinde beyin ve gozde oldugu gibi instlin reseptorii
yoktur. Benzer bir sekilde karaciger ve dalagi besleyen mikrodamar-
larda da instulin reseptorleri bulunmamaktadir. Ancak karaciger ve dal-
akta var olan sinuzoidal mikrosirkiilasyon yataklar1 100 nm civarinda
bir buytikliige sahip nanopartiktiller icin tamamen gecirgen bir 6zellik
gosterdiginden, uygulanan nanopartikiiller bu bariyeri gecerek parenki-
mal hticrelerdeki instlin reseptorleri ile etkilesmektedir. Bu sebeplerle
dokuya 6zgti reseptor substratlarinin ila¢ tasiyici sistemlere eklenmesi,
uygulanan ila¢ molektltiintin spesifik olarak istenen dokuda etki gos-
termesini saglayacak, diger dokularda birikmeye ve istenmeyen etkilere
neden olmayacaktirss.

Tartisma ve Sonug

Bilindigi gibi KBE, SSS icin ila¢ gelistirilmesinde engel teskil eden
en onemli faktordur. Kuactik molekuilla ilaglarla tedavi edilebilen depre-
syon, sizofreni, kronik agr1 ve epilepsi gibi SSS bozukluklar disindaki
hastaliklarin tedavi edilebilmesiic¢in yeniila¢ molekiillerinin kesfine paralel
olarak KBE'yi gecebilecek ve beyne spesifik hedeflendirme saglayabilecek
sistemlerin gelistirilmesi gerekmektedir'®. Son yillarda tedavide siklikla
yer bulan yeni nesil biyoteknoloji tirtinleri, lipid ve protein yapidaki
buytuk molekiiller, beyne spesifik hedeflendirme saglayacak sistemlerin
yetersizligi dolayisiyla SSS icin yeterli kullanim alanm bulamamaktadirs.

Biyolojik temelli yaklasimlara dayanan nanopartiktiler sistemler-
le KBE sorununa ¢6ztim aranmaktadir. Beyinde anatomik olarak bu-
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lunan endojen tasiyici sistemler ile nanopartikiiler sistemlerin beyne
hedeflendirmede sagladigi avantajlarin beraber kullamldig: stratejil-
er sayesinde, insanda klinik olarak uygulanabilir 6zellikte ila¢ tasiyici
sistemler gelistirilebilmesi icin adimlar atilmaktadir®®. Genetik olarak
insanda kullammima uygun hale getirilmis MTH teknolojileri yardimiyla
buiytik molektllti nérofarmasoétiklerin insan beyninde gelisen bozukluk-
lara kars1 kullanilmasi bu alanda beklenen gelismelerdendir’.

Beyne ila¢ hedeflendirme alaninda gelinen noktada, gelismelerin
hizlanmas1 ve Klinikte kullanilabilir 6zellikte yeni nérofarmasoétikler
gelistirilebilmesi icin, beyindeki endojen tasiyici sistemlerin isleyisinin
tam olarak aydinlatilmasina ve bu sistemlere dayanan nanopartikiil-
er ila¢ tasiyict modellerin molektiler biyoloji ve genetik yaklasimlarla
desteklenerek yeniden formitile edilmesine ihtiya¢c duyulmaktadir.

Ozet

Santral Sinir Sistemi (SSS) bozukluklarinda kullanilmak tizere yeni
ilac molekitilleri ve tedavilerin gelistirilmesi, beyin mikrodamarlarinda bu-
lunan siki kavsaklarin olusturdugu Kan-Beyin Engeli (KBE) tarafindan
kisitlanmaktadir. KBE, beyni toksik ve zararh bilesiklerden korurken
aynm zamanda cok sayida ila¢ molekiilii icin de engel teskil etmekte-
dir. Bu sebeple sizofreni, depresyon ve insomniay1 kapsayan kitictk bir
grup disindaki SSS hastaliklar1 KBE sebebiyle tedavi edilememektedir.
SSS icin ila¢ gelistirilmesinde geri kalinmasinmin nedeni, yeni ila¢ kesfi
ve hedeflendirmenin iki ayr disiplin olarak dustnulmesidir. Diger al-
anlarda oldugu gibi gelismenin yakalanabilmesi icin temel yaklasim,
yeni ila¢ molekuli ve hedeflendirme arastirmalarinin beraber yurttil-
mesidir. Beyne ila¢ hedeflendirme stratejileri, kimyasal ve biyoloji te-
melli disiplinlere dayanan iki gruba ayrnlabilir. Ge¢cmis yillarda, KBE’ye
ila¢ hedeflendirmede yapilan calismalar kimyasal yaklasimlar alaninda
yogunlasmaktadir. Ancak gtintimtizde, biyolojik stratejilere dayanan, be-
yin kapiller endotel hiicrelerindeki spesifik reseptorlere hedeflendirilmis
nanopartikiler sistemlerle umut verici ¢alismalar yurtatilmektedir. Bu
derlemenin amaci, yeni stratejileri daha iyi anlayabilmek icin, ytirtittlmus
onceki calismalarin izlenmesine ek olarak yeni sistemlerin temellerinin
incelenmesidir.
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Summary

Brain Drug Targeting

The development of new drug candidates and cures for Central Ner-
vous System (CNS) disorders is restricted owing to the Blood-Brain Barri-
er (BBB) formed by the endothelial tight junctions within the brain micro-
vasculature. The BBB protects brain from toxic and harmful compounds,
but it also represents an obstacle for a large number of drugs. Thus,
there are number of Central Nervous System (CNS) diseases that can-
not be treated owing to the BBB problem, except the small group of CNS
disorders including schizophrenia, depression and insomnia. The lag in
CNS drug development is due to the fact that drug discovering and drug
targeting are conducted as two separate disciplines. The major point to
catch up with the progress in any other developing area is to carry on the
researches for new drug development and targeting together. The brain
drug targeting strategies can be divided into two groups derived from ei-
ther chemistry based or biology-based disciplines. For the past decades,
there has been a research interest in the area of chemical approaches
for BBB targeting. But nowadays, promising applications of brain drug
targeting have been done based on biologic strategies by nanoparticulate
systems targeting specific receptors expressed in brain capillary endo-
thelial cells. Therefore, the aim of this present review is to follow the time
line of previous approaches to access to the CNS for better understand-

ing of the new strategies as well as the basis of novel targeting systems.

Keywords: Drug targeting, blood-brain barrier, receptor mediated

transport
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