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OZET

Opioidler, kendi reseptorlerine baglanarak gosterdikleri agr1 kesici etki nede-
niyle, binlerce yildir agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Giinlimiizde kullanimlar1
daha kontrollii olarak hala devam etmektedir. Ancak yan etkileri ve bagimlilik
potansiyelleri nedeniyle hastalarin izlenmesi gerekmektedir. Aragtirmacilar tara-
findan, insan viicudunda dogal olarak sentezlenen ve opioid benzeri etkilere yol
acan endojen opioid peptidleri bulunmustur. Bu peptidlerin sentetik analoglar1 da
sentezlenmektedir. Bu bilesikler kimyasal yapilarindan dolay1 hidrofiliktir, yiik
tasirlar ve oral olarak uygulanmalari kisithidir. Bu nedenle formiilasyon i¢in fark-
I1 yaklagimlar gelistirilmistir. Peptid tabanli hidrojel sentezlenmesi ve bilesigin
hidrojele konjuge edilmesi, peptidin kumarinik asit temelli siklik bir 6n ilaca
doniistiiriilmesi yaklagimlar stabil olmayan opioid peptidleri enzimatik pargalan-
madan korur. Peptidin bir nanopartikiile yiiklenmesi ve lipozomal nanotastyicila-
rin kullanilmasinda nanoteknolojiden yararlanilmigtir. Multivezikiiler lipozomlar
(DepoFoam) kullanilarak cerrahi sonrast agr1 yonetiminde peptid temelli ilag
uygulanmasi miimkiindiir. Opioid peptidler, tedavide faydalanilabilecek bir¢ok
endikasyona sahiptir. Peptidlerin formiilasyonunda ¢ok ¢esitli teknolojiler kulla-
nilmaktadir ve bu ¢alismalardan umut verici sonuglar elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Opioid, Opioid peptid, Opioid reseptor, Formiilasyon,
Lipozom

ABSTRACT

Opioidler, kendi reseptorlerine baglanarak gosterdikleri agri kesici etki nedeni-
yle, binlerce yildir agri tedavisinde kullanilmaktadir. Giintimiizde kullanimlari
daha kontrollii olarak hala devam etmektedir. Ancak yan etkileri ve bagimlilik
potansiyelleri nedeniyle hastalarmn izlenmesi gerekmektedir. Arastirmacilar
tarafindan, insan viicudunda dogal olarak sentezlenen ve opioid benzeri et-
kilere yol acan endojen opioid peptidleri bulunmustur. Bu peptidlerin sentetik
analoglart da sentezlenmektedir. Bu bilesikler kimyasal yapilarindan dolay1
hidrofiliktir, yiik tasirlar ve oral olarak uygulanmalari kisitlidir. Bu nedenle
formiilasyon i¢in farkli yaklagimlar gelistirilmistir. Peptid tabanli hidrojel sente-
zlenmesi ve bilesigin hidrojele konjuge edilmesi, peptidin kumarinik asit temelli
siklik bir 6n ilaca donistiirilmesi yaklasimlari stabil olmayan opioid peptidleri
enzimatik pargalanmadan korur. Peptidin bir nanopartikiile yiiklenmesi ve
lipozomal nanotastyicilarin kullanilmasinda nanoteknolojiden yararlanilmistir.
Multivezikiiler lipozomlar (DepoFoam) kullanilarak cerrahi sonrasi agr1 yoneti-
minde peptid temelli ilag uygulanmas1 miimkiindiir. Opioid peptidler, tedavide
faydalanilabilecek bir¢ok endikasyona sahiptir. Peptidlerin formiilasyonunda ¢ok
cesitli teknolojiler kullanilmaktadir ve bu calismalardan umut verici sonuglar
elde edilmistir.
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1. Giris

Opioidlerin agr1 tedavisinde kullanimi Papaver
somniferum’dan elde edilen afyonun kesfi ile bas-
lamistir. Opioid terimi genel olarak opioid reseptor-
lerine etki eden molekiiller i¢in kullanilir [1]. Opi-
oidler dogal, yari-sentetik veya sentetik kaynakli
olabilirler [2]. Cesitli opioidlere drnekler Tablo 1°de
gosterilmistir.

Opioidler giiniimiizde agr1 tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Islevlerini opioid reseptorlerini et-
kileyerek gosterirler. Fakat, suiistimale acik ve ba-
gimlilik potansiyelleri yiiksek bilesikler olduklarin-
dandan dolay1 kullanimlari izlenir.

2. Opioid Peptidler

Opioid peptidlerin kesfedilme Oykiisii, ilk olarak
beyinde morfin benzeri maddelerin oldugunun di-
siiniilmesiyle baslamistir [3]. Ik kesfedilen opioid
peptid olan dinorfin, Goldstein ve ark. [4] tarafindan
bulunmustur. Tanimlanan ilk endojen opioid peptid
olan enkefalinler 1975 yilinda Hughes ve Kosterlitz
[5] tarafindan tanimlanmistir. Merkezi sinir siste-
mindeki yerleri dolayisiyla endojen opioidler norot-
ransmitter olarak caligabilirler. Ayrica hormon salimi
ve termoregiilasyonda da rol oynarlar [1].

2.1. Endojen Opioid-Hiicre Membrani Etkilesmesi

Endojen opioidler hiicre membrantyla etkilesim
icindedirler. Opioid reseptoriine anahtar-kilit meka-
nizmasina gore baglanirlar (Fisher’s lock and key).
Peptidin aktif (katlanmig) hali membran varliginda
tercih edilirken peptidin inaktif formu membran yok
ise tercih edilir [6].

2.2. Opioid Reseptorleri

Mu, Kappa ve Delta olmak iizere {i¢ ana reseptor
ailesi vardir. En yogun bulunduklart bolge merkezi

Tablo 1. Opioid bilesik kaynaklar1 [2]

sinir sistemidir. Ayrica gastrointestinal sistem, iire-
me sistemi, kalp, akciger, karaciger gibi periferal
organlarda bulunur [7]. Bu reseptorler saglikli birey-
de uyarilara cevap olarak viicutta iretilen endojen
peptidler tarafindan aktive edilirler. Bu endojen pep-
tidler endorfin, enkefalin ve dinorfindir. Reseptorler
Yunan harfleriyle belirtilir [1].

2.2.1. Mu (1) Reseptorii

Mu (p) reseptorii (MOP) morfin agonistidir [1]. Yo-
gun olarak beyin sapi, medial talamus ve amigdala-
da bulunur [8]. Reseptoriin yogun oldugu alanlarin
agr1 ve analjezide etkili olduklar bilinmektedir [9].
MOP reseptorleri aktive edildiginde; analjezi, solu-
num depresyonu, o6fori, sedasyon, gastrointestinal
hareketlilikte azalma ve fiziksel bagimlilik gibi et-
kiler ortaya ¢ikar. Bu etkiler opioid kullaniminda da
gozlenmektedir [1]. Buna ek olarak immiin sistem
fonksiyonlari, termoregiilasyon ve hormon salimi da
etkilenir [9]. Mu, ve Mu, alt tipi vardir. Reseptoriin
alt tipleri farkli etkilerden sorumludur. MOP resep-
torleri, MOP veya OP3 olarak da adlandirilir [1].

2.2.2. Kappa (k) Reseptorii

Kappa (k) reseptorii (KOP) limbik bdlgede ve beyin
sapiyla omurilikte yogun olarak bulunur [1]. Dinor-
fin A ve dinorfin B, bu reseptdre baglanan endojen
opioid peptidlerdendir [4]. KOP reseptorleri; spinal
analjezi, sedasyon, dispne, bagimlilik, disfori ve
solunum depresyonu gibi durumlardan sorumludur.
Kappa opioid reseptér (KOP) veya OP2 olarak da
bilinir [1].

2.2.3. Delta (0) Reseptorii

Delta (d) reseptorii (DOP) yogun olarak amigda-
la, nucleus accumbens ve neokortekste bulunur [8].
Etkileri tizerine yapilan ¢ok fazla ¢alisma bulunma-
maktadir. Gastrointestinal hareketlilik, kardiyovas-
kiiler regiilasyon ve ruh hali {izerine etkileri oldugu

Dogada bulunan dogal bilesikler Yari-sentetik bilesikler Sentetik bilesikler
Morfin Diamorfin (Eroin) Petidin
Kodein Dihidromorfon Fentanil
Tebain Buprenorfin Metadon
Alfentanil
Papaverin Oksikodon Remifentanil
Tapentadol
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diisiiniilmektedir [10]. DOP veya OP1 olarak da bi-
linir [1].

2.2.4. Sigma (o) Reseptorii

Sigma (o) reseptorii psikomimetik etki ve disforiden
sorumludur. Artik opioid reseptor olarak sayilma-
maktadir. Bir sentetik haliisinojen olan fensiklidin
ve analoglar1 i¢in hedef bdlge olarak goriilmektedir
[1]. Tablo 2°de [1] opioid peptidler ve etki ettikleri
reseptdrler belirtilmigtir.

Ug ana reseptor de ekstraseliiler N-terminal ucu, 7
transmembran heliks, 3 ekstraseliiler ve intraseliiler
halka ve intraseliiler C-terminal ucuna sahiptir [1].
Opioid reseptdr yapist Sekil 2°de [11] verilmistir.

Endojen opioid peptidler prekiirsor proteinlerden te-
mel alirlar. Tiim memeli opioid peptidleri {i¢ prekiir-
soriin farklilagsmasiyla olusur: pro-opiomelanokortin
(POMC), pro-enkefalin (PENK) ve pro-dinorfin
(PDYN) [7]. Ug pro-hormon prekiirsérii, endojen
opioidlerin tiiredigi bilesikleri saglamak amaciyla
doniisiime ugrar. PENK, DOP reseptoriine baglanan
[Met]-enkefalin ve [Leu]-enkefaline doniismek tize-
re pargalanir. PDYN temel alan dinorfin A ve B KOP
agonistleridir. POMC ise B-endorfini olusturmak
iizere pargalanir. B-endorfin Mu reseptor agonistidir.
Endomorfin 1 ve 2 de Mu reseptor agonistidir ancak
prekiirsorleri heniiz tanimlanamamistir [7]. Bu pre-
kiirsorler Tablo 3’te gdsterilmistir.

Opioid reseptdrlerinin uyarilmasi, analjeziye ek
olarak cesitli etkiler iiretir. Bu etkiler genellikle re-

245

5]

inaktif
Konformasyon

Schwyzer’in Membran Kompartman modeli [6]’dan izin alinarak kullanilmistir.

septoriin tlirline ve konumuna bagl olarak degisir.
Agonistlerin Mu reseptoriine baglanmasi analjezi,
sedasyon, solunum depresyonu, bradikardi, bulanti,
kusma ve gastrik hareketlilikte azalma gibi etkiler
gosterir. DOP reseptorleri analjezi ve gastrik hare-
ketlilikte azalmaya sebep olurken; KOP reseptor sti-
miilasyonu analjezi, diiirez ve disforiye neden olur
[12,13].

Bir opioid agonist reseptore baglandiginda bir dizi
yolak tetiklenir. Agonist, reseptoriin transmembran
kismi tizerindeki G-protein bagli bolgesine baglanir.
Buna bagli olarak G-proteinin o alt iinitesine bagli
guanozin difosfat (GDP), intraseliiler guanozin tri-
fosfat (GTP) ile yer degistirir. Bu durumda, a- GTP
kompleksi By kompleksinden uzaklasir. Klasik bir
opioid agonistin kendi G-protein reseptdriine bag-
lanmast, adenilat siklazin inhibisyonuna neden olur.
Bu durumda intraseliiler siklik adenozin monofosfat
(cAMP) diizeyi azalir [2]. Ek olarak; bu kompleks-
ler bir takim iyon kanallariyla da etkilesim i¢indedir.
Opioidin reseptdriine baglanmasiyla potasyum ileti-
mi aktive olur. cAMP azaldig1 i¢in hiicreye cAMP
bagimli kalsiyum iyonu akisi azalir. Kalsiyum ile-
timi inhibe olur ve s6z konusu hiicrenin hiperpola-
rizasyonu gozlenir. Ek olarak noéronal hiicreler igin
norotransmitter salimi azalir [2]. Opioid-ndron etki-
lesmesi Sekil 3’te [14] gosterilmistir.

Opioidler ve endojen opioidler; GABA (gama ami-
nobiitirik asit) ndronlar iizerinden presinaptik Sekil
1. reseptorleri aktive ederler, bu durumda beyinde
GABA salimi azalir. GABA inhibisyonu dopaminer-
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Tablo 2. Opioid peptidler ve etki ettikleri reseptorler [1]

Mu Delta Kappa
Endojen Peptidler
Enkefalinler Agonist Agonist
B-endorfinler Agonist Agonist
Dinorfin A Agonist Agonist
Agonistler
Morfin Agonist Zay1f agonist
Kodein Zay1f agonist Zay1f agonist
Fentanil Agonist
Meperidin Agonist Agonist
Metadon Agonist
Antagonistler
Nalokson Antagonist Zayi1f antagonist Antagonist
Naltrekson Antagonist Zay1f antagonist Antagonist
ekstraseliiler
intraseliiler
Sekil 2. Opioid reseptor yapist [11]°dan izin alinarak kullanilmistir.
Tablo 3. Endojen opioid peptidlerin prekiirsorleri ve reseptorleri [2]
Reseptor Prekiirsor Peptid
DOP Pro-enkefalin %ﬁi}::ﬁt:gﬁg
KOp Pro-dinorfin g:ﬁg;gﬁ:ﬁ
iop jromc, Endomortin

Endomorfin-2

Volume 43 / Number 3 / September 2023 / pp. 243-260

Glirsoy et al.



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

presinaptik
opioid O

ACh

postsinaptik

Ny

|

o

ATP | cAMP
opioid \d 4

néronal hiicre gévdeleri

o

opioid

muskiilomotor néron

Sekil 3. Opioid-ndron etkilesmesi [14]’dan izin alinarak kullanilmistir.

Tablo 4. Memeli santral sinir sisteminden izole edilen ve iizerinde galisilan baz1 opioid peptidler [6]

Peptid Aminoasit sekansi
Enkefalinler
[Leu]-enkefalin YGGFL
[Met]-enkefalin YGGFM
Endorfinler
B -endorfin YGGFMTSEKSQTPLVTLFKNAIIKNAYKKGE31
Dinorfinler
Dinorfin A YGGFLRRIRPKLKWDNQ17
Dinorfin B (rimorfin) YGGFLRRQFKVVTI3
Nosiseptinler
Nosiseptin FGGFTGARKSARKLANQ
Endomorfinler
Endomorfin-1 YPWEF-NH2
Endomorfin-2 YPFF-NH2

jik noéronlarin daha hizli ¢alismalarina sebep olur ve
“nucleus accumbens” alaninda yer alan fazla dopa-
min yogun bir haz duygusuna yol agar [1]. “Nucle-
us accumbens” beynin &diil bolgesi olarak da bilinir
[15].

2.3. Opioid Peptidleri

Tablo 4°de [6] opioid peptidler ve aminoasit sekans-
lar1 listelenmistir.

A (Ala): alanin, R (Arg): arjinin, N (Asn): asparajin,
D (Asp): aspartat, C (Cys): sistein, Q (Gln): gluta-
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min, G (Gly): glisin, E (Glu): glutamat, H (His): his-
tidin, I (Ile): izoldsin, L (Leu): 16sin, K (Lys): lisin,
M (Met): metionin, F (Phe): fenilalanin, P (Pro): pro-
lin, S (Ser): serin, T (Thr): treonin, W (Trp): triptofan,
Y (Tyr): tirozin, V (Val): valin.

2.3.1. Enkefalin

Hughes ve Kosterlitz’in [5] arastirmasinda tanim-
lanan peptidler metionin [Met]-enkefalin ve 16sin
[Leu]-enkefalindir. 1976 yilinda Chung ve Li [16]
tarafindan yapilan ¢alismada hipofiz bezinden eks-
traksiyonla elde edilen B-endorfinin, terminal ucun-
da [Met]-enkefalin sekansini igerdigi kesfedilmistir.

Endojen opioidlerin olusmasinda rol oynayan {i¢ ge-
nin irlinleri POMC, PDYN ve PENK bilesikleridir.
Bu prekiirsorler farkli C-terminal aminoasitlere sa-
hiptirler, bu nedenle prekiirsorlerden temel alan en-
dojen peptidler farkli opioid reseptorlere baglanirlar
[17].

Yapilan ¢aligmalarda akson terminallerinde ve hiicre
govdelerinde enkefalinler tespit edilmistir. Bu bulgu
sonrasinda enkefalinlerin ndrotransmitter olarak go-
rev yaptig1 diisiincesi ortaya atilmigtir [18]. Enkefa-
lin peptidler adrenal medullada bol miktarda bulunur
ve o dokuya 6zgii norotransmitterler tarafindan sali-
nabilirler [19].

[Met]-enkefalin ve [Leu-]enkefalinin yan1 sira, ayni
sekanslar1 iceren daha biiylik peptidler de vardir. Ba-
zilar1 enkefalin benzeri etkiler gosterirken bazilari
farkl: etkiler gosterir. Sentezlenen bircok enkefaline
ragmen, bu iki pentapeptid PENK’in en aktif yan
riinleri olarak bilinmektedir [19].

Enkefalinler biiylik oranda DOP ve MOP reseptor-
lerine baglanir. Baglanmayla birlikte fizyolojik ve
hiicresel bir yanit olusur, bunun sonucunda ilgili
hiicreler hiperpolarize olur. Hiperpolarizasyonla no-
ronlarin inhibisyonu gerceklesir.

Enkefalinler ayrica opioid biiyiime faktor reseptorii
(OGFr) denilen reseptore de baglanirlar [20]. OGFr,
radyoaktif isaretli OGF’nin fare beynine enjekte
edilmesiyle kesfedilmistir [21]. Peptidin OGFr’ye
baglanmasi protein konsantrasyonu, sicaklik ve
pH’dan etkilenir [19].

Naérotransmitter olarak enkefalin: Enkefalinin hiic-
redeki yerlesim yerlerine bagli olarak farkli gdrevleri
oldugu diisiiniilmektedir. Bu diisiinceyi destekleyen
bilgilerden biri agr1 liflerinin terminallerine yerles-
mis olan opioid reseptorlerinin kesfedilmesidir. Bu-

Volume 43 / Number 3 / September 2023 / pp. 243-260
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rada bulunan enkefalinin gérevinin reseptorlerle et-
kilesime gegmek ve vazopressin veya dopamin gibi
norotransmitterlerin salimini inhibe etmek oldugu
disiiniilmektedir [22, 23].

Noéromodiilator olarak enkefalin: Enkefalinler sinap-
tik aktiviteyi modiile eder. Enkefalinin hipotalamus-
ta bulunan miktarmin yiikselmesi, endokrinin diizen-
lenmesinde etkilidir. Motor aktivite, gastrointestinal
hareketlilik, peristalsis ve duygu durumun diizenlen-
mesi gibi durumlarda da enkefalin yolagi rol oynar
[19].

Biiyiime faktorii olarak enkefalin: 1980’li yillarda
ortaya atilan bir hipotezde enkefalinlerin normal ve
anormal hiicre ve dokularin biiyiimesini diizenledi-
ginden soz edilmistir [24]. Bu etkiyi olusturan pep-
tid ¢ok biiylik oranda [Met]-enkefalindir. Bu nedenle
peptidin néromodiilator ve biiylime inhibe edici etki-
sini ayirt etmek i¢in [Met]-enkefalinin adi OGF (opi-
oid biiylime faktorii) olarak degistirilmistir. OGF, re-
septoriine baglandiginda DNA sentezini inhibe eder.
OGF-reseptor etkilesiminin uzun siireli bloke edil-
mesi durumunda hiicrelerin prolifere olmasi yiiksek
oranda artar. Timor hiicrelerinin 48 saat boyunca 10
10'M gibi ¢ok diisiik konsantrasyonda OGF’ye maruz
kalmas1 durumunda bile ndroblastoma hiicrelerinin
biliylimesi durdurulmustur. Diger preproenkefalin tii-
revlerinde de inhibitor etki gézlenmistir ancak etki
cok kisa siirmiistiir [25].

Insanlarda OGF ve OGFr embriyo, kolon kanseri, re-
nal kanser, néroblastoma, cilt, pankreatik adenokar-
sinoma gibi ¢esitli dokularda yer almaktadir. OGF-
OGFr etkilesimi hiicre yenilenmesi, yara iyilesmesi,
anjiojenez ve kanserde dnemli bir rol oynar [21].
Enkefalinler ayrica stres cevabinin olusmasinda da
onemlidir [26].

2.3.2. Endorfin

Yapilan bir ¢aligmada [27], endorfinlerin ve adre-
nokortikotropik hormon (ACTH)’un ortak bir pre-
kiirsorden tiiredigi bulunmustur. B-endorfin opioid
agonisti etkiler gdsterir. Yapilan in vivo deneyler-
de B-endorfinin antinosiseptif etkisi, bir antagonist
maddenin uygulanmasindan sonra ortadan kalkmis-
tir. Peptidin bagimlilik potansiyelini aragtirmak igin,
farenin beynine B-endorfin ¢ozeltisi infiize edilmistir.
Daha sonra uygulanan naloksonun ardindan yoksun-
luk sendromu gozlenmistir. B-endorfin ve morfin
karsilastirildiginda, B-endorfinin morfinden 18-33
kat daha potent oldugu gorilmiistiir [28].

Glirsoy et al.
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B-endorfin temel olarak hipofiz bezinde sentezlenir
[29]. Bir protein olan POMC’den temel alir. ACTH
ve melanosit stimiile edici hormon (MSH)’un se-
kanslarini iginde barmndirir [30]. Stres B-endorfin
salimini artirir. Stres varliginda B-endorfin ve diger
endojen opioid peptidler analjezi ve ndroendokrin
regililasyonunda rol oynarlar. Ayrica iireme sistemi-
nin fonksiyonu da baskilanir [29]. Yapilan egzersizin
yogunluguna gore viicutta endorfin salgilanir. Salgi-
lanan endorfin kiginin daha iyi hissetmesini saglar ve
spor aliskanliginin olusmasinda etkilidir.

2.3.3. Dinorfin

Dr. Goldstein ve ark. [4] tarafindan 1979 yilinda
yapilan ¢aligmada, 1975 yilinda sigirin hipofiz be-
zinden izole edilen bilesigin yapisi aydinlatilmaya
calistlmistir [31]. Calisma sonunda kesfedilen tri-
dekapeptide, ¢ok potent olmasina ithafen dinorfin
adi verilmistir [4]. 1981 yilinda, peptidin 17 ami-
noasitten olustugu anlasilmistir ve aminoasit dizili-
mi aydmlatilmigtir [32]. Giintimiizde dinorfinin ilk
kesfedilen 13 aminoasit sekansina dinorfin B denil-
mektedir. Dinorfin A ismi ise 17 aminoasitli peptide
verilen isimdir [3].

PDYN’den tiireyen peptidler, klasik opioid reseptor-
ler olan KOP, Mu ve DOP reseptdrlerine farkli afini-
te gosterirler. Peptidin uzunlugu reseptdr afinitesinin
farklilasmasinda bir etkendir. Kisa molekiilli peptid-
ler, uzun molekiillii peptidlere gore KOP reseptoriine
daha diisiik afinite gosterir [33].

Yogun olarak hipokampus, amigdala, hipotalamus ve
omurilikte bulunan dinorfinler bir¢ok islevde gorev
alirlar. Hafiza, 6grenme, stres, agr1 ve benzeri islev-
lerde gorevleri vardir [3]. Dinorfinin sentetik hali ile
dogal halinin aktivitesi aynidir. Dinorfin, NH, termi-
nal ucunda [Leu]-enkefalin sekansini barindirir [32].

Yiiksek oranda KOP reseptoriine baglanir, MOP ve
DOP reseptorlerine de afinitesi vardir. Dinorfinin
KOP reseptoriine baglandiktan sonra tetikleyebile-
cegi mekanizmalar arasinda bagimlilik, depresyon,
kronik agr1 ve epilepsinin oldugu diistiniilmektedir.
NMDA (N-metil D-aspartat) reseptorlerine direkt et-
kisiyle non-opioid etkiler de gosterir [3].

Dinorfin Salim Mekanizmalari: Dinorfin akson ter-
minallerinden N tipi kalsiyum kanal aracili salinir.
Ayrica L tipi kalsiyum kanalina bagli olarak soma-
todentritik yolla da dinorfin salinir. Dinorfinin farkli
yollarla salinmasi reseptdr etkilesmelerinde de fark-
lilik yaratabilir [3].

249

Dinorfinin Reseptor Etkilesmeleri: Dinorfin KOP
reseptorlerine baglanir [3]. KOP reseptorii aktive
edildiginde; cAMP sentezi inhibisyonu [34], kalsi-
yum kanal inhibisyonu, potasyum kanal aktivasyonu
[35] ve intraseliiler Ca** seviyesi artig1 [36] gibi ¢e-
sitli etkiler olusur. Sigan beyninde yapilan ¢alismada
elde edilen bulgulara gore, protein kinaz C ve inozi-
tol fosfataz, DNA sentezinin KOP reseptor agonist-
leriyle modiilasyonunda rol oynar [37].

Presinaptik olarak yerlesmis KOP reseptorlerinin
otoreseptdr olarak davranmasinin dinorfin sentezini
inhibe ettigi gosterilmistir [38]. Dinorfinin bazi non-
opioid fonksiyonlar1 da vardir. Dinorfin NMDA re-
septorleriyle etkilesime girebilir. Dinorfinin NMDA
reseptorii tizerindeki hedeflerinden biri de reseptd-
rlin glisin bolgesidir [3].

Woods ve ark. [39] yaptig1 bir ¢aligmada, dinorfinin
NMDA reseptoriiniin alt iinitesi olan NR1’in asidik
bolgesine tuz kopriisii yoluyla kovalent olmayan se-
kilde baglandig1 goriilmiistir. Bu durumda dinorfin-
NMDA etkilesiminin pH bagimli oldugu diisiiniil-
mektedir [40].

Bagimlilik, dinorfin-KOP sisteminin regiilasyonun-
da bozulmaya neden olur. Bu sistemin aktivitesin-
deki azalma, hiicreleri uyusturucu maddelerin akut
etkilerine kars1 daha fazla savunmasiz birakir [41].

Dinorfin, stres yollarimin diizenleyicisi olarak gorii-
lebilir [3]. Viicutta strese karsi olusan cevaplardan
biri, adrenal bezlerden kortikosteron salimini diizen-
leyen HPA (Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aks) ara-
ciligiyla olur. Dinorfin, bu yolun diizenlenmesinde
gliclii bir rol oynar [3]. Strese uzun siireli maruziyet,
dinorfin bagimli disforiye yol agar. Stres kaynakli di-
norfin salimi, uyusturucu arayisina neden olur.

1980-1990 yillart arasinda yapilan ¢aligmalarda,
limbik sistemden kaynaklanan kismi kompleks no-
betlerde dinorfinin etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Anksiyetede de dinorfinin bir etkisinin oldugu 6ne
siiriilmiistiir [3]. KOP stimiilasyonunun antikonviil-
san etkiyle sonuglanan bir mekanizmay1 baslattig1
one siirlilmiistiir. Hayvanlar {izerinde yapilan deney-
lerde endojen dinorfinin antikonviilsan ve antiepi-
leptik etkileri oldugu kanitlanmistir. Bu etkiler KOP
araciligtyla olusur. Ancak bu veriler heniiz insanlar
iizerinde kanitlanmamistir [3].

KOP aktivasyonunun pro-depresan oldugu diisiiniil-
mektedir. Bu baglamda, KOP antagonistleri yoksun-
luk sendromunda goriilen anksiyete ve depresyonun
onlenmesinde etkili olabilirler [42].
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2.3.4. Endomorfin

Endomorfin-1 (EM1) ve endomorfin-2 (EM2), ilk
olarak Zadina ve ark. [43] tarafindan 1997 yilinda
sigir beyninden izole edilmistir. EM1 (Tyr-Pro-Trp-
Phe-NH2) ve EM2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2) nin ami-
noasit dizilimi incelendiginde aralarinda 1 aminoa-
sit farki oldugu goriliir [44]. Yapilan ¢aligmalardan
elde edilen bilgiler dogrultusunda; EM1 yogun ola-
rak beyinde ve beyin sapinda bulunurken EM2 omu-
rilikte daha yogun olarak bulunmaktadir [45]. EM1
ve EM2, opioid benzeri yan etkilere sebep olabilir.
Bu etkiler arasinda vazodilatasyon, bradikardi, hipo-
tansiyon bulunur. Vazodilator etki, endotelden nitrik
oksit salimimin stimiile olmasi nedeniyle olur [44].
Endomorfinler, bir¢ok fizyolojik olayda rol oynar-
lar. Biiylik oranda MOP reseptorlerine baglanirlar ve
baglanma sonucunda analjezik etki ortaya ¢ikar [44].

In vivo ve in vitro yapilan ¢alismalarda, endomor-
finler akut ve noropatik agrida diger opioidlere gore
daha fazla analjezik etki gostermislerdir. Ayrica ¢ok
daha az yan etkileri vardir. Ancak yapilan hayvan ca-
lismalarinda endomorfinlerin tolerans ve bagimliliga
neden oldugu bulunmustur. Membran permeabilite-
sinin de diisiik olmasi ve enzimatik pargalanmaya
duyarli olmasi kullanimlarini zorlagtirmaktadir [44].

Yan etkileri ve diislik membran permeabilitesine
sahip olmalar1 nedeniyle metilasyon, glikozilasyon
gibi ¢esitli modifikasyonlarla olusan molekiilleri
bulunmaya calisilmaktadir. Bazi modifikasyonlar,
endomorfinlerin klinik kullanimlari hakkinda umut
verici sonuglar dogurmustur. Karbonhidrat konju-
gasyonuyla peptidin dagilimi artmistir, bu da kan-
beyin bariyeri ve hiicre membranlarina penetrasyonu
artirir. Lipid konjugasyonu ile peptidin stabilitesi ve
kan-beyin bariyerini gecis oran1 artirilabilir [44].

Zadina ve ark. [46] yaptiklart bir ¢calismada, dort ¢e-
sit endomorfin analogu sentezlenmistir ve morfinle
kargilastirilmistir. Fareler iizerinde yapilan ¢aligma-
larda; analoglar afiniteyi bozmadan solunum depres-
yonu, tolerans, motor bozukluklar: gibi durumlarda
onemli 6l¢iide iyilesme gostermistir. Antinosiseptif
ozelliklerinin yaninda oral, subkutan ve intravendz
uygulama sonrasinda MOP reseptdriine segici olarak
baglanip uzun siiren analjezik etki gosterdikleri goz-
lemlenmistir. Yapilan in vitro ¢alismalarda, analoglar
stabil plazma yar1 dmrii ve uygun ¢oziniirliik 6zel-
likleri gdstermistir [46].
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2.4. Formiilasyon Calismalart

Opioid peptidlerin kesfinden sonra ilag olarak kul-
lanimlar1 aragtirilmaya baglanmistir. Bu arastirmalar
sonucunda peptidlerin sentetik formlar1 da gesitli
kimyasal yontemlerle elde edilmistir. Ancak, bu sen-
tetik bilesiklerin ila¢ olarak kullanilabilmeleri igin
baz1 6zelliklerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Sta-
bilite, ¢oziiniirliik, enzim degradasyonundan korun-
ma gibi ozellikler {izerinde calisilmaktadir. Opioid
peptidler yiiksek oranda hidrofiliktir, yiik tagirlar ve
H baglama potansiyelleri yiiksektir.

Opioid peptidler, tedavide kullanilabilecek bir¢ok
endikasyona sahiptirler. Formiilasyon olarak ilk he-
def ise oral kullanima uygun formiilasyonlardir [47].
Fakat, peptidlerin oral yoldan kullanimi birkag¢ ne-
denden dolayi kisithidir: Peptidin oral absorpsiyonu
azdir, plazma yar1 6mrii kisadir ve kan-beyin bariyeri
nedeniyle etki yerine ulagamaz [48]. Peptidler ayrica
hidrofilik olmalar1 nedeniyle oral yoldan alindigin-
da bagirsak limenindeki iceriklerle hidrojen bagi
yapmaya egilim gosterirler, bu da epitelden difiize
olmalarin kisitlar [49]. Yapilan ¢alismalardan ¢ikan
sonuglara gore esterifikasyon, siklizasyon ve lipidi-
zasyon gibi cesitli modifikasyonlarla peptidin lipofi-
lik 6zelligi artirilabilir [47, 48].

Son zamanlarda lipid temelli tasiyict sistemler, 6zel-
likle kendiliginden emiilsifiye olabilen ilag tastyict
sistemler (SEDDS), oral yoldan peptid uygulanma-
st i¢in en uygun yontemler olarak goriilmektedir.
SEDDS gastrointestinal siviyla temas ettikten sonra
stabil emiilsiyonlar olusturan yaglar, siirfaktanlar ve
kosolvanlar igeren termodinamik olarak dayanikli
izotropik karisimlardir [47].

Peptid temelli ilaglarin baska bir kisitlayici tarafi
ise kan-beyin bariyerine gegisilerinin zor olmasidir.
Kan-beyin bariyeri aminopeptidaz A, aminopeptidaz
M ve anjiyotensin doniistliriicii enzim gibi ¢esitli
enzimleri igerir. Bu nedenle bir metabolik bariyer
olarak da goriilebilir [50]. Yapilan in vitro ¢aligma-
larda bu enzimlerin inhibe edilmesi opioid peptidle-
rin kan-beyin bariyerine gecisinde artisa yol agmistir
[51]. Ancak, bu yontem pratikte kullanilabilecek bir
yontem degildir. Bu nedenle, modifikasyonla lipofi-
lisiteyi artirma, bilinen tasiyici sistemleri kullanma,
glikozilasyon gibi ¢esitli yontemlerle kan-beyin ba-
riyeri astlmaya calisilmaktadir [50].

Opioid peptidlerin oral yolla uygulanmasinda dort
temel yaklasim vardir: a. Formiilasyonlarinda yar-
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dimc1 maddelerin (penetrasyon artiricilar, proteaz in-
hibitorleri gibi) kullanilmasi, b. ilag tasiyici sistem-
lerin (mikropartikiil, nanopartikiil, lipozom, hidrojel
gibi) hazirlanmasi, c¢. makromolekiiler konjugasyon,
d. kimyasal modifikasyon [52]. Asagida, bu yakla-
simlardan kisaca bahsedilmekte olup, sonrasinda ilag
tagiyict sistemlerle yiiriitiilmiis olan ¢esitli ¢aligma-
lara dair literatiir 6rnekleri incelenmektedir.

2.4.1. Formiilasyonda yardumct  maddelerin

kullanilmasi

Peptid formiilasyonlarinda penetrasyon artiricila-
rin (katyonik dendrimer, kaprilik asit tiirevleri) ve
proteaz inhibitorlerinin (N-asetilsistein, aprotinin)
kullanim1 uzun yillardir aragtirllmaktadir [53-55].
Bu yaklagimla peptidin permeabilitesi ve absorpsi-
yonu artirilabilir. Ancak, bu bilesikler mukoza bii-
tinliigiinii degistirerek etki gosterir ve yan etkilere
neden olabilir. Giiniimiizde gastrointestinal epiteli
etkilemeden peptid molekiilii tizerinde degisiklikler
yapilarak biyoyararlanim artirilmaya c¢alisiimaktadir
[52]. N-(8-[2-hidroksibenzoil]amino)kaprilat amfi-
fillik 6zellikte olan bir penetrasyon artirici olup bu
yaklagimin bir 6rnegidir. Semaglutid ile birlikte kul-
lanildiginda gastrik pH’y1 yiikselterek pepsinojenin
pepsine doniismesini engeller ve Semaglutidi enzi-
matik degradasyondan korur [56].

2.4.2.  la¢ tasiyict sistemlerin hazirlanmast

Gastrointestinal sistemdeki stabiliteleri birbirinden
farkli olan kat1 mikropartikiil, nanopartikiil, lipozom,

ko-formiilasyon

Beta ipliZi ——+ Betatabakalan —— lif ——

Beta ipligi — Beta tabakalan —— lif —

kitosan ve hidrojel formiilasyonlar1 bu amacla kulla-
nilmak tizere arastirilmaktadir [52, 57, 58].

2.4.3. Makromolekiiler Konjugasyon

Polipeptidler bir makromolekiiler tasiyictya (alkil-
lenmis polietilen glikol (PEG) gibi amfifilik polimer-
ler ve transferrin, lektin gibi proteinler vb.) konjuge
edilebilirler. Bu yaklasimin tistiinliigii, absorpsiyonu
artirmak i¢in ilacin molekiiler 6zelliklerini degistir-
menin yeterli olmasidir. Boylece, epitel hiicrelerinin
yapisint degistirmeyle olusabilecek yan etkiler on-
lenmis olur [52].

2.4.4. Kimyasal Modifikasyon

Kiiciik molekiiller kullanarak peptidleri modifiye
etmek oral absorpsiyonu artirabilir. Lipidizasyon
yaklagimi oral biyoyararlanimi artirmada énemli rol
oynar. Lipidizasyonda dimetilmaleik anhidrid, safra
tuzu ve farkli alkil zincirleri kullanilmaktadir [58].
Ayrica lipidizasyon peptidin gastrointestinal sistem-
de pargalanmasini engeller [52].

Oral veya parenteral yoldan peptid yapida ilaglarin
uygulanabilmesi ve istenilen biyoyararlanimi goste-
rebilmesi i¢in birgok calisma yapilmistir. Yapilan bir
calismada yeni bir kisa amfifilik peptid tabanli hidro-
jel sentezlenmistir. Bu hidrojeller opioid peptidlerin
uzatilmig salimli formiilasyonlarinda biyomateryal
olarak kullanilmistir [S9]. Peptid tabanli hidrojeller;
biyodegradasyon o&zellikleri, biyouyumlu olmalari
ve sentez-saflastirma basamaklarmin gorece kolay
olmalar1 nedeniyle diger hidrojellere gore daha ¢ok
tercih edilirler [60].

-
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Sekil 4. Biyojel formiilasyonu ve koformiilasyonun gosterimi [59]’den izin alinarak kullanilmistir.
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Yapilan bu ¢alismada iki farkl hidrojel formiilasyonu
incelenmistir: a. Peptid yiikli hidrojel ag1 (koformii-
lasyon), b. Hidrojel fiberlere kovalent bagli analjezik
farmakofor (sonucunda analjezik hidrojel konjugati
olugur) (biyojel formiilasyonu) [59]. Formiilasyonun
sematik gdsterimi Sekil 4’te [59] gosterilmigtir.

Koformiilasyonda, peptid salimi difiizyona baglidir
ve peptidin hidrojel fiberlerle etkilesimiyle ayarlanir.
Biyojel formiilasyonunda bulunan kovalent bag sa-
yesinde peptid salim hizi azaltilabilir ve bu sayede
yiiksek dozda peptidin aniden salimi 6nlenir, hizli
itrah olmasi engellenir. Martin ve ark. [59] tarafin-
dan yapilan bu ¢alismada ¢esitli opioid farmakofor-
lar sentezlenmistir. Sentezlenen farmakoforlar Sekil
5’te [59] verilmistir.

Bilesik Kod

1 OF1
o
Or3
OP4
OPs
OP1-GEL2
OF1.GEL4
OPLGELL

- -

OPGEL2
OPFYGEL2
OP4GELY
OPM4-GEL2
OPLGEL2
GELI
GEL2
GEL4

1-5 arasindaki farmakoforlar dermofin (H-Tyr-DAla-
Phe-Gly-TyrPro-Ser-NH)) ve endomorfin-2’den
(H-Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,) temel alinarak sentezlen-
mistir. Bu farmakoforlar MOP reseptoriine yiiksek
afinite gosterirler. Bu peptidler daha sonra 14-15-16
numarali hidrojelatorlerle koformiile edilmis veya
kovalent baglanmistir. Bu sekilde 6-13 arasindaki
biyojel sekanslart olugsmustur. Bu sekanslar 6n ilag
olarak kabul edilebilirler. Calismanin sonucunda 6
numaral1 biyojel sekansinin par¢alanma profili ince-
lendiginde, ¢cok potent ve uzun etkili bir metaboliti
oldugu gortilmiistiir (19 numarali metabolit). Bilesi-
gin pargalanma profili Sekil 6’da [59] gosterilmistir.
Sekil 2.6’da da goriildiigi tizere, bu sekansin biyolo-
jik olarak par¢alanmasi miimkiindiir. Etkin madde-

Sekans

H oDyt Drg. Phe-Phe-NH,

H-Dunt-DLys-Phe-Phe-NH,

H-Demt-DArg-Aba-fiAla-NH,

H:Dmt-Pro- Phe-Phe NH,

H:Dunst-Pro-Tep-Phe-NH,

H:Dent-DArg: Phee-Phe-Gln: Ple-Gila-Phe-Lys-NH,

H Demt Il_hs e - Phe-Gln p’hl‘hr Phe-Gln-Phe-Lys NH,
H:Dmt-DLys-Phe-Phe- Glu: Phe-Gln-Phe-Lys NH,

H:Dmt-DLys-Phe-Phe-Glo- Phe-Gln- Phe-Lys-NH,
H-Demt-DArg-Aba fflls- Phe-Gln-Phe-Gln-Phe-Lys-NH,
H:Dent-Pro-Phe- Phe-Gha-Phe-Gla-Phe-Lys-NH,
H:Dent-Pro-Phe- Phe-Gla-Phe-Gln-Phe-Lys-NH,
H:Dent-Pro-Tep-Phe-Gla- Phe-Glr-Phe-Lys-NH,

H: Fhe-Glu-Phe-Gln - Phe-Lys- NH,

H Fhe-Glo- Phe-Gln: Phe-Lys-NH,

H Phee- Gl h'he- Phe-Gla- Phe-Lys-NH,

Sekil 5. Opioid farmakoforlar (OP), biyojel ve hidrojelator (GEL) sekanslari [59]
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[ H-Dn't-DArg-F'he-Phe-GIn-P'he-GIrf_-F'he-L;s-NHz KMOR=T7.51 nM; ECyy =51.1 nM

17 H-Dmt-DArg-Phe-Phe-GIn:Phe-Gin-OH KMOR=6.16 nM; ECs, = 47.5 nM

T

18 H-D n'l-DArg-F'hE'_-Phe-!i-ln-DH KMOR = (.34 nM; EC.; = 0.28 nM

19 H-Dmt-DArg-Phe-OH KMOR=0.52 nM; ECqo = 3.67 nM

Sekil 6. 6 numarali bilesigin in vitro parcalanma profili [59]’den izin alinarak kullanilmistir.
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lerin hidrojellere konjuge edilmesi ve 6n ilag haline
getirilmesi yaklasimi diger birgok aktif sekansa da
uygulanabilir. Kontrolli salim formiilasyonlar1 ge-
listirildiginde, bu yontem potansiyeli yiiksek olan bir
yaklasim haline gelebilir [59].

Peptidlerin oral yoldan beyne ulagmasi amaciyla ya-
pilan bagka bir calismada; lipidik bir 6n ila¢ hazirlan-
mis ve On ilag da bir nanopartikiil iginde enkapsiile
edilmistir. Peptid olarak [Leu]-enkefalin segilmistir
[48]. Sekil 7°de [61] bilesigin yapisi gdsterilmistir.

Nanopartikiillerin absorpsiyonu ii¢ yolla artiracagi
ileri silirlilmiistiir: Peptidin degradasyondan korun-
masi, nanopartikiillerin gastrointestinal mukozaya
baglanmasinin saglanip ilacin bagirsakta kalma stire-
sinin artirilmasi [62] ve lipidik 6n ilacin hiicrelerden
gecisi artirmast [62-64].

Lalatsa ve ark.’nin [48] yaptig1 calismada [Leu]-
enkefalinin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH) 6n ilact
olarak H-Tyr(palmitoil)-Gly-Gly-Phe-Leu-OH sen-
tezlenmistir. Bu bilesige TPLENK denmistir. Poli-
mer olarak kuarterner amonyum palmitoil glikol ki-
tosan (GCPQ) sentezlenmistir. Bilesiklerin kimyasal
yapis1 Sekil 8a ve Sekil 8b’de verilmistir [48]. Ca-
lismanin sonuglarina gére; GCPQ nanopartikiilleri
[Leu]-enkefalinin farmakodinamik aktivitesini artir-
mustir. Oral yoldan alimda peptid stabilitesini etkile-
yen 6nemli unsurlardan biri de ince bagirsakta bulu-
nan ve peptidleri parcalayan endopeptidaz ve ekso-
peptidaz enzimleridir. GCPQ’nun enzimler ve peptid

o

Sekil 7. [Leu]-enkefalin yapis1 [61]’den izin alinarak kul-
lantlmastir.

253

arasinda bir bariyer gorevi gordiigii diistiniilmektedir.
TPLENK kana ulastiginda plazma ve karaciger es-
terazlar1 tarafindan [Leu]-enkefaline g¢evrilmekte-
dir. Intravensz uygulamada, GCPQ nanopartikiilleri
[Leu]-enkefalin ve TPLENK’i plazmada pargalan-
maktan korumaktadir. On ila¢ uygulamasinda pep-
tidin dogrudan uygulanmasina oranla beyinde daha
yiksek opioid peptid seviyesi ve farmakodinamik
aktivite saptanmistir [48].

Lindqvist ve ark. [65] tarafindan yapilan ¢aligmada
merkezi sinir sistemi hastaliklariin tedavisinde bii-
yiik bir engel olusturan ve beyine ilag iletimini biiyiik
ol¢iide azaltan kan-beyin bariyerini agmak ve beyine
ilag iletmek amaciyla glutatyon (GSH) konjuge edil-
mis PEG kapli lipozomlar gelistirilmistir. Bu amagla,
opioid bir peptit olan DAMGO (H-Tyr-D-Ala-Gly-
MePhe-Gly-ol) (Sekil 9a.) kullanilmigtir. Bu bilesik
enkefalin analogu olup, MOP reseptoriine yiiksek
secicilik gostermektedir. Sonugta, 127 nm vezikiil
boyutuna, 0,024 PDI degerine sahip lipozomlar elde
edilmistir. Lipozomlarin yapist Sekil 9b.’deki gibi
olup, gelistirilen lipozomlarin plazma yarilanma
omrii serbest DAMGO’ ya gore 9,2 + 2,1 dakikadan,
6,9 + 2,3 saate yiikselirken beyin interstisyel sivi/kan
orant 0,09 £+ 0,04’ten 0,21 + 0,17 seviyelerine yiik-
selmistir. Fakat DAMGO’nun antinosiseptif etkisi
intravendz uygulamada diisiiktiir. Bilesik intrasereb-
roventrikiiler yolla uygulandiginda terapotik etkisi
morfinden 20 kat daha fazladir. DAMGO’nun hid-
rofilik 6zelligi nedeniyle kan-beyin bariyerini asip
merkezi sinir sistemine ge¢gmesi zordur [65].

Lindqvist [66] tarafindan yapilan diger bir ¢alisma-
da ise daha once gelistirilmis olan lipozom formii-
lasyonlarinda elde etmis olduklart yiiksek basarinin
arka planindaki mekanizmanin anlasilabilmesi ama-
cryla serbest DAMGO, serbest DAMGO/bos GSH-
PEG lipozomu, DAMGO yiiklii GSH-PEG lipozomu
ve PEG kapli DAMGO yiiklii lipozomlar kiyaslan-
mistir. Bu ¢aligmanin amact; lipozomal nano tasiyict
formiilasyonlar gelistirerek hidrofilik bir peptid olan
DAMGO’nun beyne tagmmasini artirmaktir. Ug
cesit lipozomal formiilasyon gelistirilmistir: a. Bos
GSH-PEG (glutatyon-polietilen glikol) lipozomlart,
b. DAMGO igeren lipozomal GSH-PEG ve ¢c. DAM-
GO igeren lipozomal PEG. Lipozomal olmayan
DAMGO ise serbest DAMGO olarak kullanilmistir.
Calisma in vivo olarak farelerde uygulanmistir. Ca-
lisma sonucunda serbest DAMGO’nun beyne sinirlt
oranda gecebildigi ve dagilim gosterebildigi bulun-
mugtur. Peptidin beyin ve kandaki baglanmamis ora-
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Sekil.8. a) TPLENK molekiilii ve b) GCPQ molekiilii [48]’den izin alinarak kullanilmigtur.

O  CHs o
¥ H
: N
N/\[r N
H |
H, o) CH

N ;3 O

HO

N
\/\OH

Sekil 9. a) Opioid peptid DAMGO ve b) Gelistirilen lipozomlarin yapisi [65]’dan izin alinarak kullanilmistir.

n1 %10’dan azdir. Bilesigin beyinden klirensi beyne
akis hizindan 13 kat fazladir. Bu durum, peptidin kisa
etki stiresini aciklamaktadir. Lipozomal DAMGO
uygulandiginda ise beyin ve kandaki serbest peptid
miktari, serbest DAMGO’ya gore 2-3 kat daha faz-
ladir. Ayni durum, DAMGO igeren lipozomal GSH-
PEG uygulandiginda da gdzlenmistir. Ancak, bos
lipozomlar ve serbest DAMGO birlikte verildiginde
biyoyararlanimda bir degisiklik gdzlenmemistir. Bu
durumda, peptidin beyine taginma miktarinin artmast
icin bilesigin lipozom iginde olmasi gerektigi sonu-
cuna ulagilabilir [66].

Lewicky ve ark. [67] tarafindan yapilan galismada,
sahip olduklar1 birgok iistiinliige ragmen diisiik kan-
beyin bariyerine ge¢is, metabolizmaya ugramalari
ve farmakokinetiklerinden dolay1 kullanimlart sinir-
lanan peptitler, beyine ilag tastyici sistemlerde sahip
olduklar1 avantajlar1 sebebiyle lipozom sistemleri
ile formiile edilmis ve beyne ilag tasimasinda etkisi
gosterilmis olan mannoz ligand: ile bir araya getiril-
mistir. Bu lipozomlari gelistirmek i¢in suda kendili-
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ginden birlesen C12-alkil-manopiranozit kullanilmig
ve etkin madde olarak gii¢lii ve segici bir KOP an-
tagonisti olan dinantin kullanilmistir. Sonugcta, int-
ranazal olarak uygulanmis olan dinantin yiikli gli-
kolipozomlar, kullanilan peptidin beyin seviyelerini
yaklasik 3-3,5 kat iyilestirmis ve glikolipozomlarin
potansiyelini gostermistir.

Zupancic ve ark. [47] tarafindan yapilan calismada
ise, Ozellikle merkezi sinir sistemlerinde gii¢lii resep-
tor agonistleri olmalar1 sebebiyle tercih edilen, fakat;
oral uygulamada enzimatik reaksiyonlar, absorpsi-
yon ve kan-beyin bariyeri gibi engellere maruz ka-
lan opioid peptidlerin oral kendiliginden olugabilen
ilag tastyici sistemleri (SEDDS) hazirlanmistir. Opi-
oid peptid olarak giiglii DOP agonisti olan dalargin
kullantlmistir. Hazirlanan SEDDS’ler konsantre bir
sekilde hazirlanmis ve karakterizasyon ¢aligmalarin-
dan once seyreltilmistir. Gelistirilen iki formiilasyon
sirastyla 42,1 ve 33,1 nm damlacik biyiikligi ve
0,042 ve 0,034 PDI degerleri gostermistir. Gelisti-
rilen formiilasyonlarin lipoliz ¢alismalar1 30 dakika
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i¢inde formiilasyonlarin %78,5 ve %92,1’inin sindi-
rildigini ve peptidin mukus gecirgenligini artirarak
enzimatik bozunmaya kars1 koruyucu bir etki sergi-
ledigi gosterilmistir. Bu sonuglar, SEDDS’lerin oral
opioid peptid iletiminde uygun bir ilag tasiyict sis-
tem oldugunu gostermektedir [47].

Opioid peptidlerin oral yoldan kullanilmasi i¢in ge-
listirilen bir diger yaklagim, peptidleri siklik on ilag
haline getirerek peptidin fizikokimyasal 6zellikleri-
ni iyilestirmektir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada,
[Leu]-enkefalinin ve onun analogu olan DADLE
(H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu-OH) bilesiginin ku-
marinik asit temelli siklik on ilaglar1 sentezlenmis-
tir [68]. DADLE bilesiginin sentezlenen 6n ilacinin
kimyasal yapist Sekil 10a’da [69] verilmistir. Calis-
ma sonucunda; esteraz enzimlerine duyarl bir siklik
on ilacin membran permeabilitesinin, peptidin ken-
disine oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu-
nun sebebi ise, bilesigin hiicre i¢ine girme yolunun
degistirilmesidir. Ayrica, bu durum metabolik stabi-
liteyi de artirmistir [68]. Kullanilan 6n ilacin viicutta
parcalanma profili Sekil 10b’da [69] gosterilmistir.

Peptidlerin formiilasyonunda g¢ogunlukla lipozom-
larla ¢alisilmistir. Kullanilan lipozomlar da konvan-
siyonel lipozomlardir. Bunlar arasinda tek tabakali
(ULV), cok tabakali (MLV) sistemler ve daha yeni
bir teknoloji olan multivezikiiler lipozomlar veya di-
ger adiyla, DepoFoam mikropartikiilleri bulunmak-
tadir. DepoFoam teknolojisi lipit temelli bir yakla-
simdir. Her DepoFoam mikropartikiilii es merkezli
olmayan sulu bélmelerden olusur ve lipid bir memb-
ranla kaphdir. Bu yolla enkapsiile edilen etkin mad-
delerin uzatilmis salimi da saglanabilir. Sekil 11°de
[70] lipozomlarin gorselleri verilmistir.

DepoFoam teknolojisinin incelendigi bir ¢alismada,
DepoFoam partikiilleri su-yag-su emiilsiyonu hazir-

Esteraz

'
Ay }=0
(

lanarak elde edilmistir. Peptid olarak enkefalin kulla-
nilmustir. Sekil 12°de [70] ¢alismadaki partikiillerin
biyiikliik dagilimi gosterilmistir. Partikiil bitytkligii
ikinci emiilsifikasyon islemi sirasinda ayarlanabilir.

Farelerde yapilan farmakodinamik incelemede, anal-
jezik etkinin 6 saate kadar stirdiigii bulunmusgtur. Se-
kil 13’te [70] DepoEnkefalinin in vitro salim profili
gosterilmektedir. /n vitro calismalarda da DepoEnke-
falin formiilasyonunun uzun saatler boyunca peptid
salimina devam ettigi goriilmustiir. Peptid salim hizi,
DepoFoam partikiillerinde bulunan lipit tabakanin
icerigi degistirilerek ayarlanabilir. DepoEnkefalin
formiilasyonunda trikaprilin:triolein (C,:C,) orani-
nin 9:1°den 14:1°e getirilmesiyle peptid salimi arti-
rilmistir.

Partikiillere etkin maddelerin yiiklenmesi asama-
sinda birkag faktdr rol oynar. ilacin suda ¢dziinme
yetenegi, membran gegirgenligi ve ilacin bulundugu
ilk sulu ortamin osmolaritesi bu faktorlerden bazila-
ridir. Tlag salimim etkileyen faktorlerin arasinda ise
ilacin bulundugu ¢ekirdek emiilsiyonun pH’1, osmo-
laritesi, kullanilan yardimecr maddeler, ila¢ konsant-
rasyonu, lipit yapis1 ve ilag-lipit etkilegsmesi bulunur.
Calismada kullanilan lipitler, viicutta dogal olarak
bulunan lipitlerin sentetik versiyonudur. Bu nedenle
biyouyumludurlar ve parenteral kullanima da uygun
olduklart digiiniilmektedir. Matriks biyouyumlu ol-
dugu siirece hassas olan gesitli bolgelere de (okiiler,
epidural, intratekal) uygulanabilir. DepoFoam tek-
nolojisiyle peptid 6zellikli etkin maddeleri yiiksek
verimle enkapsiile etmek miimkiindiir. Bu teknoloji
sayesinde opioid peptidler cerrahi sonrasi agr1 yone-
timinde basaril bir sekilde kullanilabilir [70].
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Sekil 10. a) Kumarinik asit temelli siklik 6n ilag b) On ilacin viicutta parcalanmasinin gdsterimi [69]’den izin alinarak kulla-

nilmustir.
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unilamellar lipozom  multilamellar lipozom  multivezikiiler lipozom
(DepoFoam)

Sekil 11. Lipozom teknolojilerinin sematik gosterimi ve elektron mikroskobu altindaki gériintiileri [70]’den izin alinarak kul-

lanilmistir.
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Sekil 12. DepoEnkefalin partikiillerinin partikiil biiyiikliigi
dagilimi [70]’den izin alinarak kullanilmstir.
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Sekil 13. DepoEnkefalin in vitro salim profili [70]’den izin
almarak kullanilmigtir.
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3. Sonu¢

Opioid peptidler, analjezik 6zellikleri nedeniyle agr1
tedavisinde yer alabilecek bilesiklerdir. Bunun ya-
ninda, farkli reseptorlerle etkileserek antikonviilsan,
antidepresan etkiler gosterebilecekleri de bilinmek-
tedir. Klasik opioidlere oranla daha az yan etkileri
vardir ve daha potentlerdir. Bu nedenle, klinikte kul-
lanim1 tedavide basari oraninin daha yiiksek olmasi-
n1 saglar.

Met-[enkefalin]’in OGFr’ye baglanmasiyla hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir. Bu in-
hibisyon ¢ok diisiik konsantrasyonda da gozlenmistir
[71]. Bu durum, kanser tedavisi i¢in yeni bir umut
olabilir.

Dinorfinin KOP reseptoriine baglanmasiyla antikon-
viilsan etkinin olustugu kanitlanmigtir. Bu etkinin
insanlar tizerinde de olustugu kanitlandig: takdirde
epilepside kullanimi onaylanabilir.

Bir¢ok kanser hastasi, kemoterapi sonucu olusan ag-
rilar i¢in opioid ilaglar kullanmaktadir. Ancak, bazi
hastalar yan etkileri tolere edemeyebilir. Opioid pep-
tidlerin daha az yan etkiye sahip olmalar1 ve daha
diisiik dozda ayni analjezik etkiyi saglayabilmeleri,
bu hastalar agisindan bir istiinliiktiir. Bu yonde aras-
tirmalar yapilarak hastalarin kullanimina sunulabilir.
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Peptidlerin fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle sta-
bilitelerinin saglanmasi zordur. Bu nedenle, farkli
formiilasyon yaklasimlari denenmektedir. Bu yakla-
simlar arasinda One ¢ikanlar; lipozom kullanimi, 6n
ilag yaklasimi ve nanopartikiillerdir. On ilag haline
doniistiirme, peptidi enzimler tarafindan pargalan-
maktan korur. Peptidin lipozoma hapsedilmesiyle
hidrofiliklik maskelenir ve kan-beyin bariyerini
geemek kolaylasir. Nanopartikiiller ise etkili bir ilag
tagima sistemi olmakla birlikte, partikiil boyutu kii-
ciildiikce toksisite artabilir.

Son olarak, opioid peptidlerin biiyilik potansiyel gos-
termesine ragmen klinik kullanimlarinin heniiz ¢ok
kisith oldugu sdylenebilir. Terapotik etkileri ve eko-
nomik degerleri gbz Oniine alindiginda, opioid pep-
tidlerin yeni ilag tastyici sistemleri kullanarak oral
yoldan uygulamalarini artirmak i¢in daha fazla calis-
maya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar ¢atisma-
s1 bulunmamaktadir.
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