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Abstract

Cyclodextrins and Their Applications in
Biomedical Field

Cyclodextrins are natural cyclic oligosaccharides composed of six, seven, or eight

glucopyranoside units (a, B, vy cyclodextrins respectively). They have a hydrophobic inner

cavity, by which they can form an inclusion complex with other guest molecules, such as PEG,

adamantane, and cholesterol. CDs are starting to play in nanotechnology area. In this context,

CDs might not only be regarded as hosts to modify the properties of an included guest by using

their ‘‘inner’’ space, but also as nanometric platforms, themselves susceptible to selective

chemical manipulation forming nano-objects with tailored capabilities towards the outer

environment. The combination of chemical, supramolecular and nanotechnological term allows

interference between distant research disciplines, from synthetic chemistry to pharmaceutical

formulation, or from material science and biophysics to diagnosis.
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Ozet

Siklodekstrinler 6, 7 veya 8 (sirasiyla a, B, v siklodekstrin) glikopiranoz {initesinden olusmus
olan siklik oligosakkaritlerdir. PEG, adamantan ve kolesterol gibi konuk molekiillerle
inkliizyon kompleksi olusturabilen hidrofobik bir i¢ kaviteye sahiptirler. CD’ler nanoteknoloji
alaninda da rol oynamaya baglamistir. Bu kapsamda, CD’ler konuk molekiilleri sadece i¢
kavitelerine dahil ederek degil, nanometrik platformda da dis ¢evreye karsi se¢ici kimyasal
manipiilasyona ugrayabilen nanomateryaller olusturabilmektedirler. Kimyasal, supramolekiiler
ve teknolojik kavramlarin kombinasyonu, sentetik kimyadan farmasdétik formiilasyonlara,
materyal biliminden biyofizige kadar fakli arastirma alanlarinin girisim yapmasina izin
vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Siklodekstrinler, inkliizyon kompleksleri, biyomedikal uygulamalar

1. Giris

Siklodekstrinler (CD) nisastanin enzimatik parcalanma iriinleridir ve ilk olarak Villiers
tarafindan 19. yiizyilin sonlarinda kesfedilmis olan, 21. yiizyilin baslarinda Schardinger
tarafindan izole edilen dogal kaynakli oligosakkaritlerdir [1-3]. 20. yiizyilin ortalarinda ise
Freudenberg ve arkadaslart CD’lerin o (1,4) glikozidik baglariyla bagli glikopiranoz
tinitelerinden olusan, ucu kesilmis koni benzeri yapida, glikozidik hidroksil gruplarinin koninin
dis tarafinda konumlandigi makrosiklik yapilar olduklarini tanimlamislardir. Yapidaki bu
hidroksil gruplari, CD’lere suda ¢oziiniirliik saglamaktadir. Koninin i¢ kismi ise C-H gruplari
(C3 ve C5), glikozidik oksijen atomlar1 nedeniyle apolar bir yapiya sahiptir (Sekil 1) [4].
Yapilarindan kaynaklanan fizikokimyasal 6zellikleri, bu molekiillerin eczacilik, tip, kimya,
tekstil, kozmetik, yiyecek endistrisi gibi alanlarda kullanilmasini saglamistir [5]. Tablo 1°de

siklodekstrinlerin tarih igerisindeki gelisimi 6zetlenmistir [2,6,7].
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Sekil 1.Siklodekstrinlerin genel yapist [4]

Tablo 1.Siklodekstrinlerin tarihsel gelisimi [2,6,7]

Tarih Durum
1891 a ve B-CD’lerin kesfi
1903-1911 CD sentezinden sorumlu bakterinin izolasyonu ve farkli CD’lerin

birbirinden ayrilmasi i¢in girisim

1935 v- CD’in kesfi

1936 CD’lerin siklik yapisinin aydinlatilmasi

1940’lar Inkliizyon kompleksi olusumu fikrinin ortaya ¢tkmasi

1948 v- CD yapisinin aydinlatilmasi
a, B ve y-CD’lerin yapilarinin X-1s1mm1 kirinimi analizi ile
aydinlatilmasi

1950’1er Inkliizyon kompleksi olusturma ¢alismalar
Biiytik halkali CD’lerin kesfi

1953 CD’lerle alinan ilk patent

1965 Inkliizyon kompleksi olusum mekanizmasinin matematiksel

modellerle agiklanmasi

1976 [k ilacin piyasaya cikis
1980°1er Yiyecek ve kozmetik endiistrisinde CD uygulamalarina gecilmesi
1981 [lk uluslararasi siklodekstrin sempozyumunun yapilmasi

[k CD kitabinin ¢ikmasi
2000’ler CD agregasyonu iizerinde calismalar ve CD nanopartikiillerinin

ortaya cikisi
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Farmasotik olarak onem tasiyan CD’ler, nisastanin enzimatik olarak parcalanmasiyla dogal
olarak elde edilen, birbirlerine a (1,4) glikozidik baglariyla baglanmis olan, sirasiyla 6,7 ve 8
glikopiranoz iinitesi tasiyan a-CD’ler, B-CD’ler ve y-CD’lerdir. Tablo 2°de dogal CD’lerin

fizikokimyasal 6zellikleri gosterilmistir [8].

Tablo 2. Dogal siklodekstrinlerin fizikokimyasal 6zellikleri

Nitelik Siklodekstrin tipi

a-CD p-CD v- CD
Glukopiranoz iinitesi sayisi 6 7 8
Molekiil agirligr (g/mol) 972 1135 1297
25°C, Sudaki ¢ozlniirliik (%, a/a) 145 18.3 233
I¢ cap1 (A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Dis cap1 (A) 14.6 15.4 17.5
Kavite hacmi (A) 174 262 427

Dogal CD’ler, 6zellikle f — CD’nin sudaki ¢oziiniirliigliniin iyilestirilmesi amaciyla, kimyasal
olarak c¢esitli fonksiyonel gruplarla modifiye edilmislerdir (Metillenmis CD’ler,
hidroksipropillenmis CD’ler, stilfobiitillenmis CD’ler) [6,9]. CD’ler; dogal CD’lerin ve
inkliizyon komplekslerinin ¢6ziiniirliigiinii artirmak, CD ve konuk molekiil arasindaki
etkilesimi artirmak suretiyle daha dayanikli kompleksler olusturmak, spesifik gruplart CD
molekiiliine baglamak ve yeni tiirevler sentezlemek, CD’lerin biyolojik memranlardan gecisini
artirmak, ilag salim 6zelliklerini degistirmek gibi nedenlerle tiirevlendirilebilirler [10].

1950’lerin  ortalarinda, CD’lerin inkliizyon kompleksi olusturabilme yetenekleri

aydinlatilmistir [11,12]. CD’lerin akademik ve biyoteknolojik alanda gordiikleri biyiik ilginin
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nedeni, hidrofobik kaviteleri ile konuk molekiiller arasinda inkliizyon kompleksi olusturabilme
kapasitesine sahip olmalaridir [13,14]. Hidrofobik 6zellige sahip olan konuk molekiil, CD’lerin
hidrofobik kaviteleri ile etkileserek inkliizyon kompleksleri olusturabilmektedir. Inkliizyon
kompleksi olusumu, CD’ler ve konuk molekiil arasinda kovalan olmayan etkilesimlerle
gerceklesen, dinamik bir siiregtir [15]. Konuk molekiiliin lipofilik 6zelliklerine ve biiyiikliigiine,
CD molekiiliiniin kavite biiylikliigline gore tek bir konuk molekiil tek bir CD molekiilii ile
etkilesebilecegi gibi (1:1 inkliizyon kompleksleri), tek bir konuk molekiil iki CD molekiilii ile
(1:2 inkliizyon kompleksleri) veya iki ilag molekiilii tek bir CD molekiilii ile (2:1 inkliizyon
kompleksleri) etkilesebilmektedir (Sekil 2). CD’ler, konuk molekiillerle inkliizyon kompleksi
olusturmalarmin yani1 sira, kovalent olarak etkileserek de farmasotik amaglarla

kullanilabilmektedir [11,16,17].

c

T ©-

Sekil 2. Siklodekstrinlerin konuk molekiil ile etkilesme mekanizmalart [11]

Farmasotik alanda CD’ler esas olarak, ilaglarin sudaki ¢oziiniirliigiiniin, ¢dziinmesinin ve
biyoyararlaniminin iyilestirilmesi, fiziksel ve kimyasal stabilitesinin iyilestirilmesi amaglariyla
kullanim alan1 bulmaktadirlar [18].

Klasik kiicik molekiil agirlikli konuk-CD etkilesmelerinin yanisira, CD’ler peptid ve

proteinlerin biyoyararlanimlarin1 da artirabilmektedir. Peptid ve proteinlerin kimyasal ve
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enzimatik olarak dayaniksiz olmalari, biyolojik membranlardan absorpsiyonlarinin zayif
olmasi, hizli plazma klirensi, doz-cevap egrisi ve immiinojenisite gibi ¢esitli problemleri vardir
[19]. Peptid ve proteinlerin CD’lerle biyoyararlanim artislarinin nedeni tam olarak
tanimlanamasa da, CD’lerin, proteinlerin ¢oziicii ile etkilesen amino asit zincirleri ile
etkileserek proteinlerin uygun olmayan agregasyonlarinin 6nlenmesi en bilinen mekanizmadir
[16,20,21].

CD’ler, nanoteknoloji alaninda da 2000°1i yillardan itibaren, ilaglarin diisiik ¢6ztintirliik ve kisa
yarilanma omrii gibi 6zelliklerinin iyilestirilmesinde ses getirmeye baglamistir [1]. CD’lerin
sahip olduklar1 kimyasal, supramolekiiler ve nanoteknolojik 6zelliklerden, sentetik kimyadan
farmasétik formiilasyonlara, materyal biliminden biyofizige kadar birbirlerine uzak farkli
arastirma alanlarinin bir araya getirilmesinde faydalanilmaktadir. Bu derlemede deginilecek
olan drneklerle; CD’lerin kovalent modifikasyonu, supramolekiiler etkilesimleri ile CD’lerin
terapotik bilesenlerin biyoyararlanimlari iizerine olan etkileri, ilag ve makromolekiillerin
hedeflendirilmis taginimi ve programlanmis salimi i¢in akilli sistemler tasarlanmasi, bilinen
hastaliklar i¢in yeni terapotik alternatiflerin tasarlanmasi, biyolojik algilayici cihaz tasarlanmasi

gibi uygulamalarina deginilecektir [1,22,23].

Siklodekstrinlerin Biyomedikal Uygulamalar

1) Siklodekstrinler ile Hedeflendirme
CD’ler, inkliizyon kompleksi olusturma ozelliklerinin kesfinin ardindan molekiiler tastyici
olarak cesitli alanlarda rol almaya baslamiglardir [24]. Hedeflendirme; ilaglarin hedef bolgede
etki gostermesini saglayarak dozun azaltilmasini1 ve dolayisiyla yan etkilerinin azalmasini
saglamaktadir. CD’ler pek ¢ok ila¢ molekiiliiniin enkapsiilasyonu i¢in uygun molekiiller

olmakla birlikte, biyolojik reseptor diizeyinde tanima kabiliyetleri yoktur. CD’ler, biyolojik
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olarak taninabilen antenlerle modifiye edilerek ilaglarin istenilen bolgeye hedeflendirilmesinde
de umut vaat etmektedirler [25].

Kanser tedavisinde kullanilan antimitotik dosetakselin, makrofajlara hedeflendirilmesinde
CD’lerin kullanildig1 bir ¢alisma gergeklestirilmistir. B-CD molekiilleri, dosetakselin halka
acikligina uygun olacak uygun baglayici ajanla baglanmis, CD dimerleri elde edilmistir. Elde
edilen CD dimerleri, o-mannosidoz (makrofaj mannoz reseptorlerine duyarli) ile konjuge
edilmistir. Dosetaksel molekiilii ile CD dimerleri arasinda 1:2 inkliizyon kompleksleri
olusturulmustur. Hiicre adezyon deneyleri sonucunda, CD dimerleri ve ilag molekiilleri
makrofaj mannoz reseptorlerine baglanarak, ilacin hiicre membraninda konsantre sekilde

bulunmasini saglamis ve boylece ilacin permeabilitesi artirilmistir (Sekil 3) [23,26,27].

a-mannosidoz

BockHn o
= -"“\T/"Lo‘. ?
z \

L &

Dosetaksel

B-siklodekstrin

dimerleri

Makrofaj mannoz reseptér (MMR)

Makrofaj hiicre membrani

Sekil 3. Dosetaksel’in B-CD ile hedeflendirilmesinin sematik gosterimi [26]

Yukaridaki Ornekte kullanilan karbonhidrat-lektin  (ligand-reseptor) etkilesimleri ile
hedeflendirmenin yanisira, antimitotik ilaglarin kanser hiicrelerinde folik asit reseptorlerinin
fazla salgilanmasindan yola c¢ikilarak, CD’lerin folik asit ile konjugasyonuyla da

hedeflendirilebilmesi miimkiindiir [28].
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[lag tastyici sistemin birincil amaci etkili konsantrasyonda ilac, etki bolgesine gerekli zamanda
ulagtirmaktir. Giivenilirlik agisindan, biyouyumluluk, ilag tasiyici sistem i¢in en Onemli
parametrelerden biridir. CD’ler; biyouyumlu, gastrointestinal kanaldan absorpsiyonlar1 yok
denecek kadar az olan, biyolojik membranlardaki komponentlerle (kolesterol gibi) etkilesime
gecerek membran akis  Ozelliklerini  degistirebilen, konuk molekiiliin fizikokimyasal
Ozelliklerini ve biyolojik membranlardan gegisini artirabilen molekiillerdir [29]. Bu
ozelliklerinden dolayr CD’ler ilaglarin beyine, akcigere ve kolona hedeflendirilmesinde umut

vaat eden sonuglar dogurmaktadirlar [30].

2) Siklodekstrin Polimerleri ile Ila¢ Yiikleme Kapasitesinin Artirilmasi
Monomerik CD’lerin ilag yiikkleme kapasiteleri, 1:1 veya 2:1 inklizyon kompleksi olusumu ile
sinirlidir. Bu kisitlama, CD bazli polimerik platformlarin kullanilmasi ile asilabilmektedir
[31,32]. CD’ler polimerik yapi igerisinde ¢esitli konumlarda bulunabilirler. Sekil 4, polimerik

ag igerisinde CD’lerin bulunabilecegi konumlar1 gostermektedir [33].

Sekil 4. Siklodekstrinlerin polimerik ag i¢cinde bulunma sekilleri; a)hareket edebilir halde
b)poli (ps6do) rotaksan yapisinda c)polimer zincirinin bir pargasini olusturarak
d)agin omurgasini olusturarak e)ag yapisina asili halde [33]
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CD’lerin, polimerik yapilar ile olusturduklar1 sistemlerle, ila¢ yiikleme kapasitelerinin 30 kat
kadar artir1ildig1 yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir. CD polimerleri ile; fiziksel ve mekanik
Ozellikler, uyari-cevap verebilirligi, konuk hapsetme, ayarlanabilir sirkiilasyon zamani ve salim
Ozellikleri agisindan Onemli fonksiyonel karakteristikler sergileyen nanoboyutta sistemler
tasarlanabilir [1]. Buna 6rnek olarak, antimitotik etkili kamptotesin grafte edilmis lineer B-CD-
PEG (polietilen glikol) kopolimeri verilebilir. Kamptotesin, klinik kullaniminin sonucu olarak
siddetli toksik etkilere neden olmaktadir. Bu durumun iyilestirilmesi ve kamptotesinin hedef
dokuya tasinabilmesi icin bir tasiyici sisteme gerek duyulmaktadir. Yukarida bahsi gecen B-
CD:PEG kopolimeri kullanilarak yapilan bir ¢alismada, kamptotesin amid baglar1 ile sisteme
dahil edilmistir. Sistemin, son agamada kendiliginden toksik 6zellik gstermeyen ve in vivo
yarilanma Omrili uzamis nanopartikiillere (ortalama partikiil biiylikliigii 36 nm) doniistiigii
gbzlenmistir. Nanopartikiil olusumu pasif timoér hedeflendirilmesine yani permeabilite ve
retensiyonun artmasina ayni zamanda da kamptotesinin degredasyondan korunarak terapdtik
aktivitesinin artmasina neden olmustur. CRLX101 olarak adlandirilan bu ¢alisma, klinik
deneme asamasindadir [34].
2.1) Siklodekstrin Bazl1 Polirotaksanlar

Rotaksanlar; tekerlek (siklodekstrin gibi makrosiklik bir yap1), eksen (genellikle lineer bir
polimer) ve bir sonlandirict grup i¢eren yapilardir. Sekil 5°te polirotaksan yapist sematik olarak

gosterilmistir [35].

= . tekerlek

1. ‘ | - ‘- eksen

' sonlandirici grup

Sekil 5. Sematik polirotaksan yapisi. Sonlandiric1 gruplar, makrosiklik yapidan; 1) kiiciik,
poli(psodo)rotaksan 2) biiyiik, polirotaksan [35]
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Polirotaksanlarin olusturulmasinda kullanilan polimerler Tablo 3’de goriilmektedir [36,37].

Tablo 3. Polirotaksan hazirlanmasinda kullanilan polimerler ve siklodekstrin tipleri

Polimer CD tipi
Poli (etilen glikol) o,y
Poli(propilen glikol) o,P,y
Poli( metil vinil eter) Y
Oligoetilen a

Poli( izobiitilen) B,y
Poli(tetrahidrofuran) a,p
Poli(oksitrimetilen) o
Polietilenimin o,y
Poli(e-kaprolakton) o,y

Polimerik zincirlerin, ilac:CD konjugatlar1 ile ¢evrelenmesi, geciktirilmis ila¢ tasiyici
sistemlerin gelistirilmesinde 6nemli sonuglar dogurmaktadir [38]. Bu amagla, polirotaksanlar
kullanilarak gergeklestirilen 6ncii bir galismada, PEG (eksen) zincirleri tizerine hidroksipropil-
a-CD molekiilleri (tekerlek) sarilarak fenilalanin sonlandirict gruplar1 ile polirotaksan
olusturulmustur. CD molekiilleri iizerine teofilin molekiilleri (bronkodilator ilag) konjuge
edilmistir. Polirotaksan halinde, sterik engel ve membran permeabilitesinin diisiik olmasi gibi
nedenlerle teofilin inaktif kalmistir. Fenilalanin sonlandirici gruplarinin enzimatik olarak
yikimu ile aktif teofilin konjugatlari ortaya ¢ikmistir [39].

Polirotaksanlarda eksen ve tekerlek arasinda intermolekiiler baglar bulunmaktadir. Polirotaksan
ekseni lizerindeki makrosiklik yapi; eksen lizerinde kayabilir; donebilir veya eksenden ¢ikabilir.

Polirotaksanlarin  hareketli yapilar olmasindan, konvansiyonel polimerik yapilar ile
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saglanamayacak olan biyolojik reseptorlerle ¢coklu etkilesimin saglanabildigi biyomateryallerin

tasariminda faydalanilmaktadir [40].

3) Siklodekstrin Bazli Hidrojel ve Nanojeller
Jeller, kat1 ve sivilar arasinda Ozellik gosteren sistemlerdir. Relatif olarak az miktarda kati
maddenin (polimer), sivi igerisinde dagilmasiyla katilarin ii¢ boyutlu yap1 kazanmasiyla
olusurlar. Siv1 faz olarak yag veya organik solvanlar kullaniliyorsa sistem organojel, su
kullaniliyor ise hidrojel olarak adlandirilir. Hidrojeller ¢ok biiylik miktarlarda suyu veya
biyolojik siviyr absorplayabilirler [41]. Tablo 4’de makro, mikro ve nanojellerin gesitli

karakteristik 6zellikleri gosterilmektedir [42].

Tablo 4. Partikiil boyutlarina gore hidrojel karakteristikleri [42]

Hidrojel Boyut Kati faz Sivifaz  Ozellikler Kullamhs
Makrojel >1mm  Suda Su veya Yiksek su igerigi, Doku miihendisligi
Mikrojel 0.1 -100 ¢oziinebilen sulu ayarlanabilir fiziksel ve Biyonanoteknoloji
um polimer ¢ozelti kimyasal ozellikler, Ilag tasiyici sistem
Nanojel 1 — 100 biyouyumluluk
nm

Hem fiziksel hem de kimyasal hidrojeller i¢in, ilag molekiiliiniin polimer agina afinitesi yok
ise, sistemden ila¢ saliminin geciktirilmesi oldukea giictiir. Ilag ¢dziiniirliigii diisiik veya ilag ile
polimer ag1 arasinda herhangi bir etkilesim gergeklesmiyorsa ilag ylikleme verimi diisiiktiir.
Burada genel anlamda inert kabul edilen, konuk molekiillerin tamamini veya bir kismini
internal kavitelerine alarak fizikokimyasal 6zelliklerini degistirebilen CD’ler devreye girerek

hidrojellerin ilag yiikleme kapasitelerini artirmakta ve ilag salimini kontrol etmektedirler [33].
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Hennink ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen, kolesterol veya B-CD konjuge edilmis yildiz
sekilli PEG polimeri ile olusturulan hidrojelde, hidrojel olusumu kolesterol ve f-CD arasinda
inkliizyon kompleksi olusumu ile saglanmistir [43]. Hidrojel olusumu tizerine; konsantrasyon,
CD:kolesterol orani, sicaklik gibi faktorlerin etki ettigi ayni ¢alisma ile gosterilmistir. Hidrojel
degredasyonu ise, ortama ilave edilen adamantan karboksilata CD molekiillerinin afinitesinin
yiiksek olmasi nedeniyle, kolesterol:CD inkliizyon komplekslerinin bozulup adamantan:CD
inkliizyon komplekslerinin olusumu ile gergeklesmistir [43].

Isiga duyarli CD bazli hidrojeller de ilaglarin kontrollii saliminda dikkat ¢gekmektedir. Kros ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, CD veya azobenzen grafte edilmis dekstran
kullanilarak, yesil floresan protein hidrojel igerisine enkapsiile edilmistir. Hidrojel olusumu,
trans-azobenzen molekiilii ile B-CD arasinda inkliizyon kompleksi olusumu ile
gerceklesmistir. UV 1511 ile azobenzende trans-cis izomerizasyon gergeklesmis, cis-azobenzen
B-CD ile inkliizyon kompleksi olusturamadigi i¢in hidrojel ag1 bozulmus ve yesil floresan
proteinin sistemden salimi hizlanmistir. Sekil 6’da bu mekanizma sematik olarak

gosterilmektedir [44].

UVisini

_

Trans- cis

izomerizasyon

3 O3 Protein salimi
o dekstran

Sekil 6. Isiga duyarli hidrojeller ile protein saliminin sematik gosterimi [44]
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CD’lerin, konuk molekiillerle inkliizyon kompleksi olusturma yeteneklerinden, in situ jel

olusturan sistemlerin tasarlanmasinda da faydalanilmaktadir [45].

4) Cerrahi Uygulamalar I¢in Siklodekstrin Bazli Film ve Kaplamalar
Ug boyutlu ag yapilarina ek olarak, yiizeylerinden ila¢ salimini kontrol eden cihazlar da
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. CD bazli filmler goreceli olarak yeni sistemlerdir. Jessel
ve Ogier’in Onciiliigiinde baslayan bir ¢alismada, Poli-L-lizin ve Poli-L-glutamik asit
tabakalarindan olusan ¢ok tabakali bir sistem tizerine karboksillenmis B-CD:piroksikam
inkliizyon komplekslerinin gémiilii oldugu sistemler sayesinde hazirlanmis ve antiinflamatuvar

etkinin 12 saatin tizerinde uzatildigi gosterilmistir [46].

5) Siklodekstrin Bazli Patojen ve Allerjen Sensorleri

CD’ler ile patojen ve allerjenlerin hizli ve giivenilir sekilde tayin edilebilmesi amaciyla akilli
sistemlerin tasarlanabilmesi miimkiindiir. Fragoso ve arkadaslari, C6-tiyo-B-CD modifiye
edilmis altin yiizeyine CD’lere afinitesi oldugu bilinen bir molekiil olan adamantan
tutturulmustur. Elde edilen sistem iizerine, antigliadin antikorlar1 icin antijenik molekiil
Ozelliginde ve gluten intoleransinda biyolojik marker olan gliadin ile dekore edilmis
karboksimetil selilloz yapisi supramolekiiler olarak tutturulmustur. Cip ylizeyine spesifik
antikor adsorpsiyonu amperometrik olarak tayin edilmistir. Sistemin antigliadin antikorlarini
ELISA gibi yontemler ile hassas 6l¢iildiigii ve maliyetinin ¢ok daha diisiik oldugu gosterilmistir
[47].

Seeberger ve arkadaslari, lektin-karbonhidrat etkilesimlerinin ve adamantan: B-CD inkliizyon
kompleksi olusturma egilimlerinden yola ¢ikarak Escherichia coli’nin tayini igin
supramolekiiler floresan prob tasarlamistir. Sistem, Ru (II) floresan cekirdek iizerine 6
adamantan {iinitesinin grafte edilmesi, a-D-mannopiranozil--CD heptakonjugatlarinin da

adamantan molekiilleri ile inkliizyon kompleksi olusturulmasi ile elde edilmistir. Sistem
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mannoza spesifik reseptor iceren hiicrelerin konfokal mikroskopisi ile tanimlanmasinda basarili

olmustur [48].

6) Siklodekstrin Bazli Hibrid Nanosistemler: Programlanabilir Nanotastyicilar
Programlanmis ila¢ salimi i¢in, CD kimyasi ve nanoteknolojinin sinerjistik etkisinden
yararlanilmaktadir. Mezoporéz silika nanopartikiilleri, toksik olmamalari, yiizey
modifikasyonlarinin kolay olmasi, por ve kavite biiyiikliiklerinin kontrol edilebilmesi gibi
nedenlerle molekiiler enkapsiilasyon i¢in son derece uygun materyalledir [49]. Bu materyallerin
ilag tastyici sistem olarak kullanilmasinin 6niindeki en 6nemli engel, ilaglarin porlardan
kontrollii salimin1 saglayacak bir nevi kapici olarak adlandirilabilecek molekiillerin sistemde
yer almayisidir. CD’ler, bu asamada devreye girerek mezopordz silika nanopartikiillerinden ilag
salimin1 kontrol edebilmektedir.

Mezoporoz silika nanopartikiilleri, kKimyasal olarak CD bazli pH, indirgenme-yiikseltgenme
tepkimeleri, 151k ve enzim duyarli kapici molekiillerle modifiye edilmistir. Bu sistemlerin
tasariminda iki yaklasim s6z konusudur; ilk yaklasimda, CD molekiilii mezoporoz silika
nanopartikiillerine kovalent olarak baglanmistir ve pH, sicaklik, 151k veya enzimatik
reaksiyonlar sonucu CD molekiiliiniin por agikligindan koparilmasi veya konformasyonel
degisimi ile konuk molekiiliin taginmasi programlanabilmektedir [50-53]. Bir diger yaklagim
ise, CD molekiiliiniin mezopordz silika nanopartikiiline mesafesinin ayarlanabilir sekilde
baglanmasidir. Bu yaklasimda, CD molekiilii pH, sicaklik, enzimatik reaksiyonlar gibi
uyarilarla por agikligindan uzaklastikca konuk molekiiliin sistemden salimi artacaktir.

Bu sistemle, farkli molekiil biiytikliigline sahip konuk molekiillerin ikili etki ile salim zamanlari
kontrol edilebilir. Farkli molekiil biyiikliiglinde yiiklerle yiiklenmis mezopordz silika

nanopartikiilleri, CD ve pH’ya duyarli bir kapi ile kapatilmistir. ik uyari ile pH duyarli kapinin
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acilmasiyla kii¢iik molekiillii yiiklerin salim1 baslamakta, ikinci uyari ile de CD molekiiliiniin

de yapidan uzaklastirilmasiyla biiyiik molekiillii yiiklerin salimi1 baglamaktadir [54,55].

2. Sonuc¢

CD’lerin genis bir aralikta birgok molekiil ile inkliizyon kompleksi olusturabilme yetenekleri,
farmasotik ve biyomedikal uygulamalarda umut vaat eden sonuglar elde edilebilmesine olanak
saglamaktadir. Burada oOrneklendirilen, CD’lerin arastirma alanlari, buzdaginin goriinen
kismidir. Kimyasal, supramolekiiler, farmasotik ve teknolojik bilginin birlestirilmesiyle,
CD’ler kullanilarak, problemlerin ¢6zliimii i¢in molekiiler diizeyde akilc1 tasarimlar
yapilabilmekte ve komplike sistemler programlanabilmektedir [56].

CD arastirma alaninin ¢ok yonliiliigii, dnemli hastaliklarin tedavi edilmesinde kullanilmaya
uygun terapdtik bilesenlerin akiler tasarimina olanak sunmaktadir. Yakin gelecekte, burada
bahsi gegen sistemlerin gelistirilmesiyle, farkli terapotik yiiklerin veya ¢ok fonksiyonlu
formiilasyonlarin taginmasinin gerektigi kombine tedaviler kolaylastirilmis olacaktir. Bu
asamada, hastaliklarin teshisi ve tedavisi amaciyla kullanilan molekiillerin ayni sistem
icerisinde (teranostik sistemler) hedeflendirilebilmesi miimkiin kilinacaktir. Kuskusuz, bahsi
gecen sistemlerin gelistirilmesi ile, bilinen ve yeni hedefler icin, CD bazl ila¢ adaylar

uygulamaya sunulacaktir.
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