Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 45(1): 131-155, 2021 xg?
Doi: 10.33483/jfpau.717067

DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE

NANOTERANOSTIKLER

NANOTHERANOSTICS

Meliha EKINCI! (®, Derya ILEM OZDEMIR""

'Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Radyofarmasi Anabilim Dali, 35100, Bornova, [zmir,

TURKIYE

0z

Amag: Son yillarda, nanoteknolojideki gelismeler sayesinde hastaliklarin erken teshis ve tedavisinde
onemli ilerlemeler kaydedilmektedir. Tanisal gériintiileme yontemleriyle tedavi yontemlerini birlestiren bir
kavram olan “‘teranostik” kavraminin dogmasiyla kanser nanotibbr hizli bir yiikselise gecmistir. Bu
derlemede, teranostik kavrami, kanser nanotibbi, ilag ve gen tasiyici sistem ¢esitleri, nanogériintiileme
yontemleri, nanoproblar, nanosensirler, kisisellestirilmis tedavi ve aktif ve pasif hedeflendirme ile ilgili
bilgiler verilerek, son yillarda bu konularda yapilmis olan ¢alismalarin gézden gegirilmesi amaglanmustir.

Sonu¢ ve Tartisma: Hedeflendirilmis cesitli ilag, gen ve gériintiileme maddelerini tasiyan
nanoyapiarin kullanilmasi kisisellestirilmis tedaviye yeni olanaklar saglamistir. Tipta nanoboyutlu ilag
tasryict sistemler ile viicuttaki biyolojik bariyerler asilarak, goriintiileme sistemleriyle hedefe yonelik teshis
ve teranostikler ile de tedavi saglanmaktadir. Diinyada baslica 6liim sebebi olan kanserin erken teghisini ve
tedavisini saglayan nanoteranostiklerin tipta kullaniminin giin gegtikce daha genis bir yer kaplayacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Ila¢ tasiyict sistemler, kisisellestirilmis tedavi, nanoteknoloji, radyofarmasotik,
teranostik

ABSTRACT

Objective: In recent years, significant advances have been made in early diagnosis and treatment of
diseases, thanks to advances in nanotechnology. With the birth of the concept of “theranostic”, a concept
that combines diagnostic imaging methods with therapeutic methods, cancer nanotherapy has started to rise
rapidly. In this review, it is aimed to review the recent studies on these subjects by giving information about
the theranostic concept, cancer nanotherapy, drug and gene delivery systems, nanoprobes, nanosensors,
personalized therapy, and active and passive targeting.

Result and Discussion: The use of nanostructures carrying various targeted drugs, genes and imaging
agents has provided new possibilities for personalized medicine. In medicine, by overcoming biological
barriers in the body with nanoscale drug delivery systems, targeted diagnosis with imaging systems and
treatment with theranostics are provided. We believe that the use of nanoteranostic in medicine, which
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provides early diagnosis and treatment of cancer, which is the main cause of death in the world, will take up
a wider place day by day.

Keywords: Drug delivery systems, personalized medicine, nanotechnology, radiopharmaceuticals,
theranostics

GIRIS

Teranostikler, tanisal ve terapotik uygulamalari tek bir sistemde birlestiren yeni bir niikleer tip
alanidir. Molekiiler goriintiilemeyi molekiiler tedaviyle birlestirerek, hastaligin erken agamada tespiti,
hastalik evrelemesi, tedavi secimi, tedavi planlamasi, tedavinin erken asamalarinda yan etkilerin
tanimlanmas1 ve takip tedavilerinin planlanmasi gibi kisisellestirilmis tedavinin birgok yoniine
uygulanabilir [1,2].

Radyofarmasétiklerdeki gelismeler ile, viicuttaki belirli bir biyolojik 6zelligi goriintiilemenin yani
sira, bir hastaligin spesifik 6zellikleri i¢in tasarlanmis, hedefli ila¢ dagitimi gibi uygulamalar sayesinde
niikleer tibbin gelisimi saglanmistir. Terapotik radyoizotoplarin kullanimi, gegmiste terapdtik
onkolojinin dnemli ancak kiiciik bir bileseni iken, simdi “Teranostik” uygulamalarin gelistirilmesiyle
birlikte, ¢esitli tiimorlerde hedeflenen dahili radyontiklid tedavileri i¢in olduk¢a 6nemli hale gelmistir
[3]. Teranostiklerin amaci, tedavinin etkinligini ve giivenligini optimize etmenin yani sira tiim ilag
gelistirme siirecini kolaylagtirmaktir [4].

Niikleer tipta nanoboyuttaki parcaciklarin kullanilmasi ile teshis ve tedavide sayisiz avantaj
saglanir [5]. Ornegin, nanosensorler, kiigiik bir drnek hacmindeki ¢ok cesitli biyobelirtecleri 6lgebilir
[6,7] ve nanotip sayesinde diisiik yan etkileri olan ilaglar, kan damarlarindan tiimoér boélgesine veya
reseptor aracili aktif hedefleme ile ekstravazasyon yoluyla daha yiiksek dozlarda uygulanabilir [8].

Bu derlemede, nanoteranostiklerin kanser nanotibbinda kullanimina ve teranostik sistemlerde

nanopartikiil uygulamalarina deginilmistir.

Teranostik Kavram

“Teranostik” terimi ilk olarak 2002 yilinda Funkhouser tarafindan kullanilip [9] tedavi yontemleri
ile tanisal goriintiileme yontemlerini birlestiren bir alan olarak tanimlanmustir. Boylece teranostikler, bir
sisteme ayni anda terapétik ilag ve tanisal goriintileme ajani sunarlar. Tanisal yontem ile tedavi

yonteminin iligkisi 3 grupta toplanabilir [10]:

1. Tanisal ve tedavi molekiilii ayni
2. Tamnisal ve tedavi molekiilleri benzer

3. Tanisal ve tedavi molekiilii farkli, ancak siiregleri benzer

Yontemler arasindaki iliski fark etmeksizin, teranostik yaklasimda, once tanisal yontemler

uygulanarak terap6tik ajanin etkili olup olmayacagi belirlenir. Tanisal testi pozitif ¢ikan hastalara tedavi
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yontemi uygulanabilirken, tanisal testi negatif ¢ikan hastalar diger tedavi segeneklerine yonlendirilir
[10].

Teranostik kavraminin hizli gelismesiyle, tanisal ve tedavi edici ajanlar nanopartikiile yiiklenerek
“nanoteranostik” kavrami dogmustur (Sekil 1). Nanoteranostikler, ileri teranostikler i¢in nanotip
stratejilerini  uygular. Nanoteranostikler, viicuda enjekte edilen ilacin farmakokinetigi ve
farmakodinamigini izlemek i¢in uygun bir pencere saglar. Nanoyapilarin yardimiyla, ilacin, sistemik
dolagimdan sonra hastalikli hiicreleri aym1 anda hedeflemesi, bagisiklik sisteminden kagmasi ve

patolojik bolgeleri gortintiilemesi ile uygun tani ve terapotik miidahale saglanabilir [11].

Nano-
teknoloji

Nanoteranostikler

Sekil 1. Nanoteranostik kavrami.

Kanser Nanotibbi

Baslica 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer alan kanserin erken teshisi, mortalite ve morbidite
acisindan 6nemli bir husustur [12]. Geleneksel tani1 yontemleri ile kanserin erken evrelerde teshisi
oldukca zordur. Bu nedenle, nanoteknoloji bazli niikleer tip yontemleri, kanserin teshisi ve tedavisi
agisindan 6nemli olanaklar sunmaktadir.

Kanser, basit bir sekilde kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi olarak tanimlanabilir. Kanserin en 6nemli
ozelligi, viicudun cesitli bolgelerinde ortaya c¢ikan ve diger organlara yayilabilen anormal hiicre
bolinmeleridir [13].

Kanser teshisinde kullanilan radyolojik ydntemlerle tiimor, boyutu ancak 0,5-1 cm® ¢apa
ulastiginda tespit edilir. Bu durumda erken teshis ¢ok miimkiin olamamaktadir. Kanser vakalarinin
biiyiik bir ¢ogunlugu vaka oliimciil hale geldiginde teshis edilmistir [14].

Nanoteknoloji sayesinde, tiimorler erken donemde teshis edilebilmektedir. Nanoyapilarin, tek bir
tiimor hiicresi igerisine girebilmesiyle, bu konuda ¢alisilan goriintiileme tekniklerinin limitleri artmistir.

Ornegin; mamografi ile en az 1.000.000 tiimdr hiicresinin bulunmasiyla meme kanserine klinik teshis
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konulabilirken, nanoteknoloji yardimi ile 100°den az tiimor hiicresinin bulundugu durumda bile meme
kanserini teshis etmek miimkiin olabilmektedir [15].

Teshis ve tedavide kullanilan nanoyapilar, biyolojik yapilar ile ayn1 boyutlardadir. Boyutlarindan
otiirti nanopartikiiller, in vivo, dzellikle basta kanser olmak iizere hastalik bolgelerine dogru lokalize
olma avantajlarina sahiptir. Ornegin; insan viicudundaki hiicreler 10.000-20.000 nm capinda, damar
sisteminde dolagan hemoglobin 5 nm ¢apindadir. Boyutu 50 nm’den kiigiik olan yapilar, bir¢ok hiicre
icine kolaylikla girebilmekte, boyutu 20 nm’den kii¢lik yapilar ise kan dolagimu ile tagimabilmektedir.
Bu sayede ilaglarin tiimdr hiicrelerinde hiicre i¢i konsantrasyonlar1 artarken, saglikli hiicrelere olan
toksik etkiler de en aza inmektedir. Nanoteknolojinin sagladig1 bu avantajlar ile nanopartikiillerin kanser

teshis ve tedavisindeki rolii artmaktadir [16,17].

Nanopartikiil Platformu

Partikiil boyutlar1 1-1000 nm arasinda degisen, ¢oziinmiis, enkapsiile edilmis veya adsorbe
haldeki etkin maddeyi agiga cikaran, dogal veya sentetik yapidaki polimerlerle hazirlanmig kolloidal
polimerik partikiiler sistemlere “nanopartikiiller” denilmektedir [18,19].

Nanopartikiiller, essiz goriintiileme ve islevsellestirme imkan1 sunan 6zelliklere sahiptir. Partikiil
boyutlarindan dolay1 nanopartikiillerin, in vivo hastalik bolgelerinde, 6zellikle kanserli hiicrelerde
lokalize olma gibi avantajlar1 vardir. Ornegin, yiizey islevselligine bagh olarak, nanopartikiiller kanda
standart kemoterapoétiklere gore ilacin dolagim siiresini arttirmaktadir. Daha uzun dolasim yarilanma
omrii, nanopartikiillerin, timdr kan damarlarindan tiimér dokularina ekstravazasyon yoluyla gecme
sansin1 artirir.  Ayrica, nanopartikiiller, goriintiileme problari, hedeflenen ligandlar ve terapdtik
molekiiller i¢in yiiksek yiikleme kapasitesi saglayan yiizey alani/hacim oranina sahiptir. Ayrica, bircok
nanopartikiil, nanoteranostik olmak tizere islevsellestirilebilen igsel goriintiileme 6zelliklerine sahiptir.
Boyle ¢ok islevli bir sistem, kanser gibi oldukc¢a degisken hastaliklarin belirli molekiiler yapisini
taramak ve teshis etmek, tedavi stratejilerini optimize etmek ve tedavi etkilerini izlemek igin
kisisellestirilmis tedavi uygulamalarina biiyiik fayda saglamaktadir [20].

Nanopartikiiller, ¢ok sayida ilag tasiyici sistemleri, goriintiileme ajanlar1 ve hedefleme kisimlari
ile kombinasyon halinde gelistirilmistir, bu da tan1 ve tedaviyi aymi anda saglayabilen teranostik
nanopartikiillerin formiilasyonuna yol agmustir.

Yang ve ark., bir amfifilik blok kopolimeri ile kapsiillenmis manyetik nanokristaller ve antikanser
ilaclardan olusan ¢ok fonksiyonlu manyeto-polimerik nanohidritler gelistirmistir. Antikor modifiyeli
nanohidritler, timdr biiyiimesinin inhibisyonu iizerinde mitkemmel sinerjistik etkileri olan Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) ile ultrasensitif hedefli saptama sergilemistir [21]. Liu ve ark., akciger
kanserine kars1 teranostik tasiyici olarak bir Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) goriintiileme probu

iceren poliakrilamid bazli hidrojel pargaciklar1 sentezlemistir [22]. Bu ¢aligmalar, teranostik yaklasimin
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cesitli kanser tiirlerinin eszamanli tanisi ve tedavisi i¢in yeni bir nanoilag dagitim sistemi olarak
kullanilabilecegini gdstermistir.

Teranostik nanopartikiillerin kigisellestirilmis tedavide uygulanmasi, in vivo kimyasal veya
fiziksel degisiklikler iiretebilen uyaranlara duyarl, aktiflestirilebilen nanomalzemelerin gelistirilmesini
gerektirir. Ek olarak, terapétik igerigin kontrollii salimi i¢in in vivo degisikliklere uygun sekilde cevap
verebilmeleri, metabolizma hakkinda bilgi elde edebilmeleri ve terapi ve sinyal indiiksiyonu i¢in uygun
bir zamanda etkinlestirilebilmeleri gerekir. Bu nedenle, sadece lokalize etkiler iireten aktive edilebilir
nanomateryal bazli tedaviler, cerrahi ve spesifik olmayan ila¢ uygulamas: gibi geleneksel tedavilere
gore daha az invazivdir. Nanoteranostiklerin, toksisite gibi istenmeyen yan etkileri azaltirken, terapotik
ajanlarin etkinligini arttirmalar1 beklenir. Ayrica, antikanser ilaglarin sistemik yan etkisini ve ilag salim
kinetigini diizenleyerek biiylik 6l¢iide azaltabilirler [23,24].

Ozellikle, aktiflestirilebilen teranostik nanopartikiillerin kanser tedavisinde kullanimi, molekiiler
hedefin hastada varligi tanimlanana kadar ilag kaybimin en aza indirilmesini saglamakla beraber,
teranostik nanopartikiillerin hedefe ulastigini ve uygulanan tedavinin ¢alistigini gosterebilir. Son
zamanlarda, tiimdr hiicrelerine organik olarak ¢oziinebilen antikanser ilaglari ileten ve tiimorleri MRG
icin etkili bir sekilde isaretleyen pH ile aktiflestirilebilen teranostik ajanlar gelistirilmistir [23].
Tiimorlerin hiicre dig1 pH's1, timorlerin mikro ortami nedeniyle kan ve normal dokulardan (pH 7,4) daha
asidiktir (pH 5-6), yani laktik asit tiimorler tarafindan tretilir ve hiicre dist bélgelere salinir. Bu gercek,
normal fizyolojik kosullarda inaktif kalirken diisiik pH degerlerine sahip kanser hiicrelerine spesifik
olarak cevap verebilen ilag tasiyicilart gelistirmek igin aktif olarak kullanilmaktadir [25]. Bu pH'ya
duyarh ilag tastyicilarinin ilag salim profilleri, pH degerinin bir fonksiyonu olarak anlasilabilir. Bu
nedenle, teranostik nanotasiyicilarin pH'ya duyarli ek fonksiyonu, kanser tedavisi i¢in giiglii, cok islevli,
hepsi bir arada bir sisteme yol agabilir. Bu yontemde, ila¢ tasima bolgesi MRG tespit bolgesine denk
gelir. Ayrica, hedef bolgeye ulasildiginda, verilen ilacin miktarini ve salim siiresini tahmin etmek igin
kullanilabilen ila¢ salim profili, tedavi etkinligini degerlendirmek ic¢in yakindan izlenebilir. Bu
ozellikler, hastaya 6zgii ila¢ uygulama stratejileri i¢in karar verme siirecine biiyiik dl¢iide yardimet
olabilir, yenilikler yaratacak ve nanotipta kritik rol oynayacak etkili kanser tedavisinin tam

uygulanmasina yaklasabilir [23].

fla¢c Ve Gen Tasiyic1 Sistemler

flag ve gen tasiyici sistemler, ilag, gen ya da goriintiileme ajanlari tasiyarak, tamsal goriintiileme
ve/veya tedavi amagli maddelerin hedef organ ya da dokuya giivenli, kontrollii ve etkin bir sekilde
ulagmasini saglar. Nanoilag ve gen tasiyicilarin ilag tasiyici sistemlerde kullanilmasi sayesinde kan-
beyin bariyeri, solunum sistemindeki bronsiyoller ve derideki siki baglantilar gibi ¢esitli anatomik ve

biyolojik yapilarin asilarak tasinan maddenin hedef dokuya ulastirilmasi saglanir [26]. Farkli
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nanotasiyici sistemler gelistirmek amaciyla lipid, polimer ve inorganik bazli yapilar kullanilir. Polimerik
konjugatlar, polimerik miseller, polimerik nanopartikiiller, altin nanopartikiilleri, dendrimerler,
lipozomlar ve kuantum noktalar1 {izerinde en ¢ok ¢aligma yapilan ve gelistirilen nanotasiyici sistemlerdir
[27] (Sekil 2).

Polimerik
Konjugatlar

Kuantum p Polimerik
Noktalarn Miseller

Nanatasiyici
Sistemier

Lipozomlar

( Dendrimerler

\

Sekil 2. Nanotastyici sistem cesitleri.

Etkin Madde-Polimer Konjugatlar

Polimerik molekiillerin ilaglarla veya fonksiyonel goriintiileme ajanlariyla (etkin madde) kovalent
baglanmasiyla etkin madde-polimer konjugatlari olusturulabilir. Polimer konjugatlari, biyoaktif
polimerik ilaglari, polimer-ilag/gdriintiileme ajan1 konjugatlarin1 ve polimer-protein konjugatlarini
kapsamaktadir [28].

Peptid-protein yapisindaki biyolojik molekiiller ilag¢ etkin maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu
molekiillerin konjugasyon yaptigi polimerler; polikaprolakton, polietilen, polietilenglikol, polietilen
oksit, polilaktikasit, poli (laktik-ko-glikolik asit) olarak siralanabilir. Giiniimiizde, polietilen glikol,

peptid-protein ilaglarin formiilasyonunda en fazla kullanilan polimerdir [29,30].
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Teranostik uygulama i¢in, Jackson ve ark., poli (L-glutamik asit) (PGA)-paklitaksel (PGA-PTX)
ve PGA-Gadolinyum (PGA-Gd) konjugatlarinin ardigtk uygulamasi ile tedaviye bagli tiimor
nekrozunun MR ile goriintiilenmesini bildirmislerdir [31]. Bu ¢aligmada, insan Colo-205 ksenograft ve
sinojenik murin OCA-1 yumurtalik tiimdrleri kullanilmistir. Nekrotik tepki, PGA-PTX konjugat1 ile
muamele edilerek indiiklenmistir. Kontrast enjeksiyonundan hemen sonra ve 4 giine kadar T1 agirlikli
spin eko goriintiileri elde edilmis ve buna karsilik gelen histolojik orneklerle karsilastirilmistir. Kontrol
olarak iki diisiik molekiiler agirlikli kontrast maddeler olan DTPA-Gd ve oligomerik L-PGA-DTPA-Gd
kullanilmistir. Baslangigta, L-PGA-DTPA-Gd veya D-PGA-DTPA-Gd enjeksiyonunu takiben minimal
miktarda tiimor goriintiilenebilirken, diisiik molekiiler agirlikli ajanlarin enjeksiyonu ile goriintiilemede
hizli bir artis olmustur. Bununla birlikte, polimerik kontrast maddelerinin (ancak diisiik molekiiler
agirlikli kontrast ajanlar degil), hem PGA-PTX ile tedavi edilen timorlerde hem de tedavi edilmemis
tiimorlerde, tiimor nekrozu bolgelerinde siirekli biriktigi tespit edilmistir. Bu veriler, polimerik MR
kontrast maddelerinin nekrotik dokuya spesifik lokalizasyonu i¢in in vivo biyodegradasyon yerine
yiksek molekiiler agirligin  gerekli oldugunu gostermektedir. Arastirmacilar, PGA-DTPA-Gd
kullanilarak yapilan MR goriintiileme ile tedaviye bagli nekrozun invaziv olmayan karakterizasyonu
icin yararli bir teknik olabilecegini sonucuna varmiglardir [31].

Vaidya ve ark., kontrastli-MRG’nin iki iglevli PGA-fotosentisizer/Gd ¢ift konjugati ile ksenograft
timorleri tizerindeki fotodinamik tedavinin etkinligini bildirmistir [32]. Isiga duyarlilastirict ajan olan
mezoklorin e6 ve MRG kontrast maddesi olan Gd (111)-DO3A kullanarak pegilath ve pegile olmayan
PGA konjugatlari sentezlemiglerdir. Pegilasyonun biyodagilim ve tiimor hedeflemesi tizerindeki etkisi,
MR ile MDA-MB-231 tiimor ksenograftlart tasiyan farelerde invaziv olmayan bir sekilde
gorlintiilenmigtir. Timoér tasiyan farelere MRG esliginde fotodinamik tedavi uygulanmistir.
Fotodinamik tedaviye tlimor yaniti, dinamik kontrastli MRG ve histolojik analiz ile degerlendirilmistir.
Pegilatli konjugenin MRG’de gosterildigi gibi pegile olmayan konjugattan daha uzun kan dolagimi, daha
diistik karaciger alimi ve daha yiiksek tiimor birikimi oldugu goriilmiistiir. Tiimdrlerin bdlgeye yonelik
lazerle 1sinlanmasi, pegilath konjugat i¢in pegile olmayan konjugattan daha yiiksek terapotik etkinlik
ile sonug¢lanmigtir. Ayrica, fotodinamik tedavi ile tedavi edilen hayvanlar, histolojik analizde DCE-
MRG’de vaskiiler gegirgenligin ve mikrodamar yogunlugunun azaldiginmi gostermistir. Polimer iki
islevli konjugatlarin pegilasyonu, spesifik olmayan karaciger alimini azaltarak tlimor alimimi arttirmstir,
bu da tiimér kontrastinin artmasina ve yiiksek terapotik etkinlige neden olmustur. Arastirmacilar,
pegilath PGA bifonksiyonel konjugatinin, kanser tedavisinde kontrasti MRG kilavuzlugunda
fotodinamik tedavi i¢in umut verici oldugu sonucuna varmislardir [32].

Tan ve ark. tarafindan yayinlanan bir derlemede de, tiimor damarlarinin hiper gegirgenligi
nedeniyle PGA konjugatinin tercihen timor bdlgesinde biriktigi ve kontrasth MRG ile dogru

lokalizasyon ve goriintiilemede tiimor kontrastinin artmasina neden oldugu bildirilmistir [33].
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Polimerik Miseller

Miseller, lipid veya polimer yapida, boyutlar1 onlu nanometrelerde, kiiresel ya da tabakal
yapilardir. Hidrofilik bir kabuk ve hidrofobik bir ¢ekirdekten olusan polimerik bir misel yapisi,
ayarlanabilir boyutu ve yiizey islevselligi, yiiksek monodispersite ve milkemmel stabilitesi nedeniyle
ilag tagima sistemi olarak siklikla kullanilmaktadir [34]. Misellerin en onemli 6zelligi, tasidig
hidrofilik ve hidrofobik gruplar sayesinde, ¢oziiniirligii az olan vitaminler, enzimler, steroidler gibi
etkin maddeleri ¢6ziiniir hale getirmeleri ve bu sayede organizmada emilimlerini arttirmalaridir. Ayrica
misellerin ila¢ tasimada kullanilan diger nanopartikiillere gore daha diisiik toksisiteye sahip olma,
hazirlama kolayliklari, yiliksek yiikleme verimliligi ve yapisal esneklikleri gibi avantajlari nedeniyle
teranostik uygulamalarda kullanimlar1 vardir [35,36].

Kaida ve ark., klinik olarak onaylanmus Gd bazli MRG kontrast maddeleri ve Platin (Pt)
antikanser ilaglarin1 iceren c¢ok fonksiyonlu polimerik misel nanotasiyicilari kullanarak, insan
pankreatik tlimoriin eszamanli goriintiileme ve tedavisini basariyla gergeklestirdiklerini bildirmislerdir
[37]. Miseller tarafindan elde edilen gii¢lii tlimor kontrasti artisi, bugiine kadar bildirilen klinik olarak
onaylanmig Gd selatlarini kullanan formiilasyonlar igin en yiiksek olan, Gd selatlarinin r1'in 24 kat artis
ile korelasyon gostermistir. Lezyonlarin mikrosinkrotron radyasyon X-igin1 floresans spektrometri
taramasindan hem Gd selatlarinin hem de miseller tarafindan verilen Pt ilaglarimin tiimér i¢ kisminda
secici olarak renklendirildigini gostermiglerdir. Arastirmacilar bu c¢aligmanin yiiksek kontrastli ve
bolgeye 6zgii klinik potansiyele sahip teranostik misellerin tasarimi i¢in yeni bilgiler sundugunu
vurgulamiglardir [37].

Bir bagka ¢alismada, kontrollii ilag iletimi ve etkili MRG kontrast 6zelliklerine sahip avp3
integrinleri ile kanser hedefleme &6zelligine sahip ¢ok fonksiyonlu polimerik miseller gelistirilmistir
[38]. Doksorubisin (DOX) ve bir siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiil grubu, misel ¢ekirdeginin
icine basariyla yiiklenmistir. Misel yiizeyindeki siklik arginin-glisin-aspartat (cRGD) varligi, avf3
eksprese eden tiimor hiicrelerine hedefli iletimi saglamistir. /n vitro MRG ve sitotoksisite calismalari,
bu c¢ok fonksiyonlu polimerik misellerin ultrasensitif MRG’yi ve avp3'e 6zgii sitotoksik cevabini

gostermistir [38].

Polimerik Nanopartikiiller

Klinik olarak en ¢ok kullanilan nanoplatform, metalik olmayan nanopartikiiller ve daha spesifik
olarak polimer bazli nanopartikiillerdir. Polimerik nanopartikiiller, genellikle amfifilik polimerler,
kemoterapotikler veya goriintiileme ajanlar1 gibi hidrofobik molekiiller i¢in i¢ ¢ekirdekler ve spesifik
hastalik biyobelirteglerini hedeflemek amaciyla ligand konjugasyonu i¢in bir dis kabuk icerirler.
Polimerik nanopartikiiller biyouyumluluklari, stabiliteleri, yiiklii ilag/teshis maddesinin korunmasi ve

kontrollii/stirekli salim nedeniyle teshis ve terapotik ajanin hedefe birlikte verilmesi amaciyla teranostik
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uygulamalarda kullanilmaktadir. Polimerik nanopartikiiller, monomerlerin polimerizasyonu veya
polimerlerin dispersiyonu yontemleri ile hazirlanirlar [39,40].

Liu ve ark. tarafindan, es zamanl tiimér MRG ve tedavisi i¢in ¢ok fonksiyonlu pH'ya duyarl
polimerik nanopartikiil sistemi gelistirilmistir [41]. Nanopartikiillerin yiizeyine anti-hepatoselliiler
karsinom ilac1 olan sorafenib yiiklenmis ve Gd iyonlar1 nanopartikiil ylizeyinde dagitilan DTPA
gruplarma selatlanmistir.  Biyotinile vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii (VEGFR)
antikorlar1, hedef pH'ya duyarli teranostik nanopartikiilleri olusturmak i¢in avidin baglayici yoluyla
nanopartikiillerin yiizey biyotin gruplarina baglanmistir. /n vivo anti-timdr ¢aligmalarinda, pH'ya
duyarli teranostik nanopartikiiller, H22 tiimorii (VEGFR asir1 eksprese edilen hiicre hatti) tasiyan
farelerde, ¢ozlindiiriilmiis sorafenib ¢ozeltisi grubuna kiyasla dnemli 6l¢iide daha yiiksek antitiimoral
etki gostermistir. Pozitif bir kontrast maddesi olarak, pH'ya duyarli teranostik nanopartikiiller, timor
tagiyan farelerin MRG tanisinda Magnevist® ile karsilastirildiginda daha yiiksek ¢oziiniirliikk ve daha
uzun goriintiileme siiresi sergilemistir. Tiim bu sonuglar1 degerlendiren arastirmacilar, pH'ya duyarl
polimerik nanopartikiillerin, yeni ¢ok islevli teranostik ajanlarin gelistirilmesi i¢in umut verici bir
platform olabilecegi sonucuna varmiglardir [41].

Pan ve ark. tarafindan, mitokondriyal hedefleme/goriintiileme, kanser/normal hiicre farklilagsmasi,
erken evre kanser tanis1 ve mitokondriye dayali fototermal tedavi yapabilen teranostik nanopartikiiller
gelistirilmigtir [42]. Nanopartikiiller, misel olusturan kopolimeri Pluronic F127min (PF127) ig
¢ekirdegine yakin kizil 6tesi (NIR) heptametin siyanin boyasi me-IR825'n fiziksel kapsiillenmesi ile
tretilmigtir. PF127/me-IR825 nanopartikiilleri ~610 nm'de ve 845 nm'de iki floresan emisyonu
sergilemistir. Birincisi, in vitro mitokondriyal floresan goriintiileme, kanser/normal hiicre farklilasmasi
ve yiiksek floresan kontrastli erken evre kanser tespiti i¢in kullanilirken, ikincisi, in vivo NIR floresan
goriintiileme i¢in kullanilmistir. Nanopartikiiller, yiiksek bir gii¢c yogunlugunda 808 nm'lik bir lazerle
1silandiktan sonra hem in vitro hem de in vivo mitkemmel fototermal tiimor ablasyonu elde etmistir.
Ayrica, PF127/me-IR825 nanopartikiillerin i¢ ¢ekirdegindeki me-IR825, fototermal tedavi isleminden
sonra nanopartikiillerin tedavi sonrasi biyogiivenligini garanti eden biyouyumlu iiriinlere
aynistirilabilmistir. Arastirmacilar, iyi kolloidal dagilabilirlik/stabilite, milkemmel kanser/normal hiicre
farklilagsma yetenegi ve miikemmel in vivo ¢ift model goriintiileme glidiimlii terapotik sonug saglayan
PF127/me-IR825 nanopartikiillerin, biyomedikal alanindaki uygulamalar ic¢in bir teranostik

nanoplatform olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir [42].

Altin Nanopartikiilleri
Inorganik nanopartikiiller, gelismis sentez teknikleri sayesinde yiizey fonksiyonellestirme
etkinligi ile ligandlari/terapdtik molekiilleri hedefe ileterek molekiiler goriintiileme amaciyla

kullanilmaktadir. Sentezlenen ¢ok sayida metalik nanopartikiilden altin nanopartikiilleri, disiik
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toksisiteleri ve benzersiz yiizey oOzellikleri nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢in en yiiksek
potansiyele sahiptir.

Altin nanopartikiilleri ¢ok cesitli ¢aplar, altin nanorodlar gibi degisen en-boy oranlar1 ve altin
nanokiireler, nanokiipler ve nanokafesler gibi benzersiz sekillerle sentezlenebilir. Altin
nanopartikiillerinin sekil ve boyutundaki degisiklikler, lokalize yiizey plazmon rezonansinda (LSPR)
spesifik degisikliklere neden olur ve bu da altin nanopartikiillerinin optik ve termal 6zelliklerini belirler.
Belirli LSPR'ye ayarli bir lazer enerjisi ile ayarlandiklarinda, altin bazli nanomateryaller doku ablasyonu
icin yiiksek sicakliklara neden olan giiglii titresim enerjisi sergiler. Altin nanopartikiilleri bir timor
bolgesine hedeflendiginde, timor dokusunu, 6zellikle kullanimi zor bdlgelerde ablatmak i¢in fototermal
terapi uygulanabilir. LSPR'nin in vivo yeteneklerinden yararlanmak igin altin nanopartikiilleri doku
derinlemesine niifuz eder. Tedaviye ek olarak, altin nanopartikiilleri spesifik molekiiler biyobelirtecleri
tespit etmek i¢cin kullanilabilen LSPR nedeniyle etkili floresan sondiirme 6zelliklerine sahiptir. Ek
olarak, altin nanopartikiilleri, yiiksek atom sayilar1 ve X-1sin1 absorpsiyon katsayilari nedeniyle
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme ajanlar1 veya radyoterapi duyarlilagtiricilar olarak
kullanilabilir. Kokl yiizey konjugasyon yontemleri ile birlestiginde, altin nanopartikiilleri
kisisellestirilmis tedavide etkili nanoterapotikler olarak hizmet edebilmektedir [20,43].

Xiao ve ark., hedefli antikanser ilag iletimi ve tiimorlerin PET goriintiilenmesi i¢in ¢ok
fonksiyonlu altin nanorod (GNR) tabanli teranostik nanoplatform gelistirmislerdir [44]. Bir antikanser
ilag olan DOX, pH'ya duyarli kontrollii ilag salimi saglamak i¢in bir hidrazon bagi yoluyla pegilath
GNR nanotasiyicilar iizerine kovalent olarak konjuge edilmistir. Tiimor hedefli ligandlar (siklo (Arg-
Gly-Asp-D-Phe-Cys) peptitleri, cRGD) ve Cu-64-selatorleri (1,4,7-triazasiklononan-N, N ‘, N' '-
triasetik asit (NOTA)), sirasiyla aktif timor hedefleme ve PET goriintiileme elde etmek i¢cin PEG
kollarinin uzak uglari tlizerine konjuge edilmistir. Akis sitometri analizine gore, cRGD-konjuge
nanotasiyicilar1 (GNR-DOX-cRGD), hedeflenmemis olanlara gére (GNR-DOX) daha yiiksek bir hiicre
alimi  ve sitotoksisite sergilemistir. Bununla birlikte, GNR-DOX-cRGD ve GNR-DOX
nanotagtyicilarinin, in vivo PET goriintiileme ve biyodagilim ¢aligmalarina gore benzer biyodagilimlara
sahip oldugu gozlenmistir. Arastirmacilar, GNR'lerin benzersiz optik 6zellikleri nedeniyle, bu ¢ok
fonksiyonlu GNR tabanli teranostik nanoplatformun, kombine kanser terapileri (kemoterapi ve
fototermal terapi) ve ¢ok modlu goriintilleme (PET, optik, X-151m1 BT vb.) i¢in potansiyel olarak
kullanilabilecegini vurgulamislardir [44].

Dendrimerler
Dendrimerler, olduk¢a dallanmis bir kiiresel polimer igeren sentetik makromolekiillerdir.
Nanoteranostik olarak kullanilan dendrimerlerin partikiil boyutu genellikle 10-100 nm'dir [39].

Dendrimerler; ¢ekirdek, dallar ve reaktif gruplar olmak iizere ii¢ kisimdan olusur. Yiiksek etkin madde
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yiikleme kapasiteleri, kolay hazirlanabilmeleri, stabil olmalari, aktif hedeflendirmede etkin olmalar1 ve
fonksiyonellestirilebilir olmalari nedeniyle ilag tasiyict sistem olarak siklikla kullanilirlar [45].

Saad ve ark., in vitro ve in vivo uygulamalar igin paklitaksel ve teshis maddesi (Cy5.5) tasiyan
bir teranostik dendrimer gelistirmistir [46]. Kanser hiicrelerinin zarinda asir1 eksprese edilen reseptorlere
hedeflenen liiteinize edici hormon salan hormon (LHRH) peptidinin sentetik bir analogu, timor
hedefleme pargasi olarak dendrimere baglanmistir. Yapilan calismalarda, timor hedefli teranostik
dendrimerin yiiksek hiicresel alimina, saglikli organlar {izerindeki olumsuz etkiyi azaltan ve floresan
problar1 kullanarak kanser goriintiilemenin 6zgilliigiinii ve duyarliligini arttiran hedeflenmis paklitaksel
birikiminin eslik ettigi goriilmiistiir. Aragtirmacilar, LHRH reseptorii hedefli dendrimerin teranostik
olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir [46].

Baska bir calismada, Taratula ve ark., ftalosiyaninlerin (Pc) tlimore hedeflenmesi i¢in yeni bir
dendrimer bazli teranostik sistem gelistirmistir [47]. Biyouyumluluk ve tiimor hedefli iletimin
saglanabilmesi i¢in, sistemin yiizeyi sirastyla PEG ve LHRH peptit ile modifiye edilmistir. Dendrimer
bazli nanotasiyicida tutulan sentezlenmis Pc tiirevi, etkili bir fotodinamik terapi ve floresan goriintiileme
icin gerekli olan belirgin bir NIR absorpsiyonu (700 nm) ve floresans emisyonu (710 ve 815 nm)
sergilemistir. Gelistirilen nanotastyicinin in vitro hiicre i¢i lokalizasyonunun ve in vivo organ
dagilimmin, kapsiillenmis Pc’nin kendinden floresans 0Ozelliklerine gore belirlenebilir oldugu
gbsterilmistir. In vivo gériintiilleme calismalar;, LHRH'nin hedefledigi teranostik dendrimerin tiimér
birikimlerini géstermesinin yan1 sira in vitro ¢aligmalar da teranostik dendrimerin kanser hiicrelerine
etkili bir igsellestirme yapabildigini ortaya koymustur. Arastirmacilar, dendrimerlerin etkili bir NIR

teranostik ajani olarak dnemli potansiyele sahip oldugunu vurgulamislardir [47].

Lipozomlar

Lipozomlar, sulu bir merkezi alan1 ¢evreleyen, kendiliginden birlesen kiiresel, kapali kolloidal,
cift kath lipit tabakalardir. Lipozomlar, ila¢ ve gen tasima amacgli iizerinde siklikla calisilan
nanopartikiiler formiilasyondur. Lipozomal formiilasyonlarin viicuda alindiktan sonra makrofajlar
tarafindan yakalanmamalar i¢in yiizeylerine hidrofilik karbonhidrat veya polimerler eklenmesiyle
yiizeyi modifiye edilmis lipozomlar olusturulur. Bu ylizey modifikasyonu sayesinde dolagimdan hizlica
uzaklagsma sorunu ¢0ziillip, lipozomal formiilasyonlara kanda belirgin bir sekilde artan yari omiir
saglanmustir [48,49].

Saesoo ve ark., teranostik 6zellige sahip anti-CD20 (Rituximab; RTX) ile fonksiyonellestirilmis
siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiillerinden olusan, boyutu 140-190 nm olan ve negatif yiiklii
yiizeylere sahip kiiresel lipozomlar iretmislerdir [50]. RTX konjuge lipozomun neden oldugu B-
lenfoma hiicrelerinde hiicre i¢sellestirmesi ve apoptoz etkisi nedeniyle, kan-beyin bariyeri igin etkili bir

ilag tastyici sistem oldugu vurgulanmistir [50].
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Wen ve ark., beyine hedefli, kuantum noktalar1 ve apomorfin yiiklii teranostik lipozomlar
gelistirmislerdir [51]. Lipozomlarin etkinligi, in vitro beyin endotel hiicre alimi ve in vivo biyo
goriintiileme ile degerlendirilmistir. /n vitro hiicresel alim galismasi, reseptor aracili endositoz
yollarindan lipozomlarin iletimini dogrulamistir. Kuantum noktalarindan kaynaklanan fluoresans,
biyogoriintiileme sirasinda goriintiilenmistir. Serbest kuantum noktalarina kiyasla, teranostik lipozomlar
onemli bir dagilim gostermistir. Kuantum noktalar1 yiiklii lipozomlarm beyin tutulumu, serbest
lipozomlara gore artis géstermistir. Beyindeki floresans, lipozomal grup i¢in 1 saat goriintiilenmis ve
serbest kuantum noktalarinin beyinden hizla elimine olarak, karacigerde 35 dakikaya kadar daha fazla
tutulum gosterdigi goriilmiistiir. Arastirmacilar bu ¢alismayla, kanser teshisi ve tedavisi i¢in teranostik
lipozomlar1 kullanarak hayvan modellerinde biyogoriintiilemenin 6n galigmasini yapmiglardir [51].

Benzer sekilde bagka bir ¢calismada, Al-Jamal ve ark., sitotoksik ilag (DOX) yiiklii bir teranostik
lipozom gelistirmislerdir [52]. Fizyolojik kosullarda dagilim saglamasi igin, lipit tabakalarina kuantum
noktalar1 yiiklemislerdir. Tlacin basaril bir sekilde yiiklenmesi, hibridlerin i¢indeki DOX kristallerinin
gozlemlenmesi ile dogrulanmistir. Teranostik lipozomlar, hiicreler tarafindan alinarak, sitotoksisitede

onemli bir artigla kanitlandigi lizere, ilaci hiicre iginde serbest birakmiglardir [52,53].

Kuantum Noktalar: (QD)

Kuantum noktalar1 (QD), 2-10 nm arasinda degisen boyutlara sahip, yar1 iletken nanokristallerdir.
QD'ler birkag benzersiz optik 6zellige sahiptir. Ornegin, foto-agartmaya, biiyiik emilim kesitine,
nispeten uzun floresan émriine ve %70-80 kadar biiyiik olabilen iyi kuantum verimine kars1 miikemmel
direng gosterirler [54]. QD'ler miikemmel floresan problar ve nano-vektorler olup, dar emisyon ve genis
uyarma spektrumlari, ilgili birkag molekiilin dinamiklerini in vivo veya in vitro olarak izlemeyi
miimkiin kilar [55].

QD’ler tipik olarak periyodik tablonun II-VI (6rn: CdSe ve CdTe) veya III-V (6rn: InP ve InAs)
grubundaki yar1 iletken malzemeleri igerirler. Yari iletken QD’ler nanometre boyutunda olup, gelismis
sinyal parlaklig1 ve kararliligi ile essiz optik ve elektronik 6zellikleri saglar. Farkli dalga boylar1 yayan
QD’ler ile birden fazla tiimor bdlgesinin ayni anda goriintiillemesi ve izlenebilmesi miimkiindiir. Bu
durum QD’lerin kanser hiicrelerini saptama 6zgiilliigiinii ve duyarliligini artirmaktadir [56].

2017 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Huang ve ark., ilag yiiklii polimer ile kaplanmis QD’lere
dayanan yeni bir nanoteranostik sistem gelistirmistir [57]. Gelistirdikleri sisteme, antitiiméral ilag PTX
ve lipoik asit (LA) yliklemiglerdir. Sistem, UV 1s181ma (365 nm) maruz birakildiginda, LA disiilfiir bagi
iki siilfidrile ayrilmigtir, bu da nanoteranostik bir sistem olusturmak i¢in CdSe/ZnS QD'lerin yiizeyine
yapisabilmektedir. Bu yeni sistem, ilag ve polimer arasindaki ester baglantisi nedeniyle kontrollii ilag
salim davranigi sergilemistir. Aragtirmacilar, tipik kanser hiicre ¢izgilerini kullanarak, bu nanoterapotik

sistemin in vitro kanser tani ve tedavisinde umut verici oldugu sonucuna varmiglardir [57].



Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 131-155, 2021 Ekinci ve ilem Ozdemir 143

Bagalkot ve ark., QD-aptamer (Apt)-DOX konjugatindan [QD-Apt (DOX)] olusan yeni bir
teranostik sistem gelistirmiglerdir [58]. Bu amagla, floresan QD yiizeyini prostat spesifik membran
antijeninin (PSMA) hiicre dig1 alanimi tantyan A10 RNA aptamer ile fonksiyonellestirerek, PSMA
proteinini eksprese eden prostat kanseri hiicrelerinin diferansiyel alimini ve goriintiilemesini yapabilen
hedeflenmis bir QD goriintiileme sistemi (QD-Apt) gelistirmislerdir. Bu basit ¢ok islevli nanopartikiil
sistemi DOX'u hedeflenen prostat kanseri hiicrelerine iletmekte ve es zamanh olarak kanser hiicrelerini
goriintiileyen QD floresansini aktive ederek DOX'un iletimini algilayabilmektedir. Aragtirmacilar, bu
nanopartikiil konjugatinin in vitro kanser goriintiileme, tedavi ve algilama sistemi olarak 6zgilligiini

ve duyarliligini gostermislerdir [58].

Nanogoriintiilleme Yontemleri

Nanoteknolojinin tipta en 6nemli kullanim alani, teranostik uygulamalaridir. Teranostik
nanopartikiiller biyolojik engelleri asarak, hastaliklarin tanisi, tedavisi ve tedavi yanitinin takibini
saglamaktadir. Bu amacla nanoteknoloji ve niikleer tip teknikleri olan SPECT ve PET ile goriintiileme,
tedavi ve yeni nanopartikiiler ilag tasiyict sistemlerin gelistirilmesi saglanmaktadir [59]. Niikleer tip
goriintiileme tekniklerinin yan1 sira anatomik goriintiileme teknigi olan MRG de teranostik uygulamalar

i¢in siklikla kullanilan bir goriintiileme teknigidir.

Tek Foton Emisyon Tomografisi (SPECT)

SPECT goériintiileme sisteminde, uygulama tizerine ilgili dokudan yayilan y radyasyon dozunu
tespit etmek i¢in bir kamera sistemi kullanilir. Tipik olarak, Tc-99m, 1-133 ve Ga-67 gibi radyoniiklidler
uygulanir. Bu radyoniiklidlerin hem hedef ligandlari hem de bir teranostik olarak kullanilmak {izere bir
ilac1 iceren bir nanopartikill platformuna baglanmasi, onu hedef doku alanlarina yonlendirmeye
yardimci olur. Hedef dokuda birikim saglandiktan sonra, gama detektdrleri viicut etrafinda dondiiriilerek
151n yayan dokunun tam yeri saptanir. Ayrica, saglanan 360 derecelik goriintiiler ile ilgili alanin ii¢
boyutlu goriintiileri iiretilebilir. Hassas oOl¢lim yapabilmesi, kiiciik arka plan artefakti, sinyal
amplifikasyonu gerektirmemesi, PET'ten daha ucuz olmasi, kullanilan radyoniiklidlerin uzun yar
Omiirli olmasi, ayn1 anda birden fazla radyoniiklid tespit edilebilmesi, yiiksek hassasiyete sahip olmasi
ve kantitatif olmas1 SPECT kullanmanin avantajlar arasinda yer alirken, diisiik uzaysal ¢oziiniirlitk
icermesi, yliksek maliyetli olmasi, radyasyon kullanimi ve ekipmanlarin nispeten hantal boyutu sistemin
dezavantajlari arasinda yer alir [60,61].

Kao ve ark., epidermal biiytime faktorii reseptorii eksprese edilmis A549 insan akciger kanseri
icin I-131 ile isaretli yeni bir teranostik ajan olan immiino altin nanopartikiiliin timor hedeflemesini ve
terapotik etkinligini degerlendirmistir [62]. MikroSPECT/BT kullanilan bu ¢alismada, arastirmacilar, I-

131 ile isaretli radyo immiino altin nanopartikiillerinin epidermal biiylime faktorii reseptorii eksprese
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kanserlere karsi yeni bir hedefe yonelik goriintiileme ve tedavi yaklasimi saglayabilecegi sonucuna

varmislardir [62].

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET sisteminde goriintiiler elde edebilmek i¢in In-111, Cu-64 ve F-18 gibi kisa yar1 6mre sahip
olan radyoniiklidler ve bunlardan dolayli olarak yayilan y ismnlart kullanilir. SPECT'in aksine,
radyontiklid, zit yonlerde iki kamera tarafindan tespit edilen iki 1sin {iretmeden once bir elektronla
etkilesim kurmak i¢in kisa bir mesafe kat eden bir pozitron yayar. PET kullaniminin avantajlari,
dogrudan ii¢ boyutlu bir goriintii olusturmasi, SPECT'ten daha yiiksek hassasiyete sahip olmasi ve
goriintli tiretebilmek icin diisiik konsantrasyonda radyoniiklid gerektirmesidir. PET kullaniminin
dezavantajlar1 ise, kullanilan radyoniiklidlerin iiretimlerinin pahali olmasi, mekansal c¢oziiniirliik
sinirlamalari, ekipman maliyeti, bir seferde sadece bir radyoniiklidi goriintiileyebilmeleri ve radyasyon
maruziyetidir [60,63].

Chen ve ark., PET goriintiilemede kontrast ajan olarak kullanilmak iizere biyouyumlu mezopordz
silika nanopartikiillerini sentezlemistir [64]. Tiyol gruplari ile yiizey fonksiyonellestirmesi, PEGilasyon
ve TRC105 antikoru (CD105/endoglin igin spesifik) ile konjugasyonu igeren 80 nm boyutundaki
partikiiller, Cu-64 ile isaretlenerek meme kanseri tiimoriinde in vivo etkili bir sekilde birikerek tiimore
DOX’u basgarili bir sekilde iletmistir. Arastirma ekibi, bu sistemin gelecekte teranostik olarak

kullanilabilme potansiyeli oldugunu vurgulamstir [64].

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG, esas olarak viicutta yiiksek ¢Oziiniirliiklii anatomik goriintiiler elde etmek i¢in
kullanilirken, ayni zamanda milimetre alt1 ¢oziiniirliik ile milkemmel kontrast saglamada kullanilan
yaygin bir goriintiileme teknigidir. Ayrica, fizyokimyasal durumlarin belirlenmesi i¢in kullanilir ve
fonksiyonel MRG ayrintili ndrolojik bilgi verebilir. MRG, invaziv olmamas1 ve goriintiileri elde etmek
icin iyonlagtirict olmayan radyasyon kullanmasi nedeniyle, X-151n1 ve bilgisayarli tomografi gibi diger
anatomik goriintiileme tekniklerine gore birgok avantaja sahiptir. Uretilen goriintiiler {i¢ boyutludur ve
fizyolojik dokular arasindaki gevseme siireleriyle elde edilir. Bu gevseme siirelerindeki farkliliklar,
uzunlamasina (T1) veya enine (T2) olabilir ve dncelikle biiyiik miktarda goriintii kontrast1 tiretmek
amaciyla kullanilir. MRG kullaniminin dezavantaji ise, donatilmasi ve bakimi pahali olan lantanit bazli
kontrast maddelerine duyulan gereksinimdir ve bu goriintiileme sistemi tibbi cihazlar implante edilmis
hastalarda kullanilamaz [60].

Wang ve ark., DOX ve plazmid DNA ile yiiklenmis ve akciger ve prostat kanseri hiicrelerini
hedefleyen bir T2 kontrast maddesi olarak kullanilmak {izere kitozan manyetik nanopartikiiller

gelistirmistir [65]. Sistem, hem terapétiklerin etkili bir sekilde iletilmesi hem de terapétik etkilerin
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gercek zamanl olarak izlenebilmesi sayesinde tiimdrlerin gelismis MRG ile T2 agirliklandirmasinda
giiclii bir kontrast artis1 gdstermistir. Bu sonuglar, multifonksiyonel kitozan manyetik nanopartikiillerin

saglam ve giivenli bir teranostik platform sagladigini gostermektedir [65].

Nanoproblar

Nanoproplar, 2-500 nm arasinda degisen boyutlarda kiire, gubuk, kabuk, yildiz, kafes, hilal, kutu
veya prizma seklindeki cihazlardir. Biyomedikal alanda kullanilan ¢ogu nanoprobun boyutu ise 10-100
nm arasindadir. Nanoproplar, goriintiilleme ve fototermal terapi icin etkili kontrast maddeleri ve
terapétikleri ilag tasiyici araglar olarak hedefe iletirler. Imalat kolayligi, kimyasal kararlilik, ¢ok
islevsellik ve biyouyumluluk gibi 6zellikleri nedeniyle nanoproblar, teshis ve tedavi i¢in son derece
¢ekici hale gelmistir [66].

Aktive edilebilir prob tasarimlari, molekiiler isaretlere benzemektedir. Ornegin; floresanla aktive
edilebilir problar, biyolojik yolakta, hedefli biyobelirte¢ peptidi tarafindan belirli bir substratin
boliinmesi tizerine lokalize bir floresan sinyalini aktive edebilir [67,68]. Bununla birlikte, molekiiler
isaretler baskin olarak sadece in vitro uygulamalar i¢in oligoniikleotitleri tanimlarken, nanopartikiil bazli
aktive edilebilir problar in vitro diagnostiklerin Gtesine gegerek, in vivo énemli hastalik durumlarini
tanimlar [69].

Apoptoz, hiicrenin ¢ekirdeginde meydana gelen, genetik olarak programli bir hiicre oliim
bigimidir. Apoptoz asamasinda hiicrede kaspazlar aktive olur. Kaspazlar; baslatic1 kaspazlar (kaspaz-
8,9), etkileyici kaspazlar (kaspaz-3,7) ve inflamatuar kaspazlar olmak iizere tige ayrilir. Viicudumuzda
giinde 2000 adet timor hiicresi olusup apoptoz mekanizmasiyla yok edilmektedir. Hiicrede apoptoz
mekanizmasinin ortaya konmasi, basta kanser olmak tizere, kalp hastaliklar1, nérodejeneratif hastaliklar
ve AIDS gibi birgok hastaligin tani ve tedavisi igin 6nemli rol oynar [70].

Bir ¢alismada Kim ve ark., kaspaz-3 ve kaspaz-7 etkileyici kaspazlari tarafindan spesifik olarak
aktive edilebilen, hiicre gegirgen ve biyouyumlu polimerik nanopartikiilleri sentezlemislerdir [71].
Kaspaz-3 ve kaspaz-7'nin sistein proteazlari, spesifik olarak tetra motif Asp-Glu-Val-Asp'nin (DEVD)
N-terminalini ayirmaktadir. DEVD'nin bu tetrapeptit motifinden, tek hiicre diizeyinde apoptoz
goriintillemede, kaspaz spesifik problar gelistirmek i¢in yararlanilmistir. Prob olarak, etkileyici kaspaza
6zgli NIR floresan probu olan Cy5.5-DEVD kullanilmistir. Kaspaz-3'in varliginda, bir apoptotik
isaretleyici olan substrat hidrolize edilerek boya serbest birakilmis ve floresan yaklasik on kat artigta
aktive edilmistir. Bu polimerik nanopartikiil, hiicre icermeyen durumda ve hiicre kiiltiirii sisteminde hem
kaspaz-3 hem de kaspaz-7 ile etkili ve spesifik olarak ayrismustir. Arastirmacilar, canli hiicrelerde
apoptozun ger¢cek zamanli olarak goriintiilenmesini saglayabilen otomatik olarak tasarlanmis bir
goriintiileme probu gelistirerek, bu sistemin apoptoz inhibitorleri veya indiikleyicileri igin hiicre bazli

yiiksek verimli filtrelerdeki apoptozu 6l¢mek i¢in kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir [71].
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Bagka bir polimerik nanopartikiil sistemi, kaspaz-3 ile in vitro ve in vivo etkilesime girdiginde
floresan sinyalini arttirmak i¢in Lee ve ark. tarafindan tasarlanmistir [72]. Polimerik nanopartikiil
platformuna gore hazirlanan yeni apoptoz nanoprobuyla (Apo-NP), canli hiicrelerde apoptoz sirasinda
floresan sinyallerinin artabilecegi ve apoptozun tek bir hiicrede ve in vivo olarak ger¢cek zamanl
goriintiilenmesinin saglanabilecegi sonucu bulunmustur. Apo-NP, kimyasal olarak isaretli, ¢ift-
sondiiriilmiis kaspaz-3-duyarli florojenik peptitleri hiicrelere etkin bir sekilde vererek kaspaz-3-bagimli
giiclii floresan amplifikasyonunun apoptotik hiicrelerde gercek zamanli ve yliksek c¢oziiniirliikte
goriintiilenmesini saglamaktadir. Prob, bir ucunda bir NIR, Cy5.5 bulunan kaspaz-3 ayrilabilir substrat
GDEVEAPKGC'den olusurken diger ucunda bir sondiiriicii icermektedir. Bu problar daha sonra
biyouyumlu bir polimerik nanopartikiil olan, hyaluronik asit-kolanik asit amfifilik nanopartikiilleri (HA-
NP) yiizeyinde konjuge edilmistir. Boya, sondiiriicii-boya etkilesimleri ve boya-boya kendiliginden
sondiirme mekanizmalari ile sondiiriiliir. Bu gelistirilmis floresan sondiirme, arka plan floresan sinyalini
onceki tasarimlara gore azaltarak apoptotik hiicrelerde genel olarak aktive edilmis floresan sinyalini
arttirmaktadir. Ayrica arastirmacilar tarafindan, Apo-NP’nin esnek tasarlandig1 ve patolojilerde kaspaz
ile iliskili apoptozun tanimlanmasi ve kanser tedavisinde apoptotik ilaglarin terapotik etkinliginin
izlenmesi gibi ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in kullanilabilecegi bilgisi verilmistir [72].

Son zamanlarda, karmasik bir proteaz sinyal mekanizmasini takip etmek icin sadece bir kaspazin
degil, coklu kaspazlarin (kaspaz 3, 8 ve 9) goriintiilenmesi i¢in daha geligsmis bir sistem gelistirilmistir
[73]. Sistem, ¢oklu proteazlarin varliginda artan floresan sinyalleri iiretmek igin birden fazla
sondiiriiciiyii i¢ine alabilen tek bir nanopartikiil platformundan yararlanir. Teranostik sistemler, benzer

prensipler kullanilarak ya da daha basit bir sekilde bu problara ek olarak gelistirilebilir.

Nanosensorler

Nanosensorler, sensoriin bir kisminin nano olgekte ¢alistigi kimyasal veya biyolojik bir kuvveti
algilayan cihazlardir. Metalik ve manyetik nanopartikiiller, optik, mekanik, elektriksel ve manyetik
sinyaller ve antikor, peptid, oligoniikleotit ve aptamer gibi hedefler nanosensor igin gerekli bilesenlerdir
[6]. Genel olarak, nanosensorler, ligandin ilgilenilen spesifik isaretleyiciyi buldugu, nanosensor
0zgiilliigli veren ve nanopartikiiliin bir sinyal jeneratorii veya etkeni olarak gorev yaptigi, hassasiyeti
belirleyen bir hedefleme ligandina konjuge edilmis nanopartikiillere dayanir. Nanopartikiiller, yiliksek
reaktivite, artan elektriksel iletkenlik, gii¢, benzersiz manyetik &zellikler ve yiiksek oranda yiizey
alani/hacim oranmi tespit edebilmek i¢in essiz Ozellikler sunar [74-76]. Nanopartikiillerin yiizey
modifikasyon stratejisi, nanosensorlerin analitik performansini belirler ve biyomolekiiller ve
nanopartikiiller i¢in etkili biyo-konjugasyon stratejisi esas olarak bir nanosensoriin etkinligini belirler.
Nanosensorler, ger¢gek zamanli olarak coklu parametrik analiz ve algilama sinyallerinin dogrudan

okunmasini saglar. Ayrica, nano 6l¢ekli dzellikler sekillerine gore ayarlanabilir; bu nedenle, nanotiipler,



Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 131-155, 2021 Ekinci ve ilem Ozdemir 147

nanoteller, ince filmler ve nanomanivelalar, nanosensorlere ¢ok yonlii ve yiiksek hassasiyetli algilama
saglar. Yiiksek hassasiyetli nanosensorler, biyobelirteglerin tespit simirlarini  bilinen Onceki
konsantrasyonlarm altina ¢ekmek i¢in optik, mekanik, elektriksel ve manyetik gevseme 6zelliklerini
kullanir. Bu gibi hassas stratejiler yeni hastalik biyobelirteclerini kesfetmek i¢in de kullanilabilir.
Nanosensérler pico- (p, 107%2), femto- (f, 107%%), atto- (a, 107%8) ve zepto- (z, 102%) olgekleri tespit
edebilmektedir [6].

Nanosensor uygulamalarin birka¢ 6rnegi son literatiirlerde mevcuttur. Chen ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢calismada, kanserli hiicrelerin taranmasi ve 6ldiiriilmesinin hedeflenmesi icin teranostik ajan
olarak akilli plazmonik glikoz nanosensorleri gelistirilmistir [77]. Glikoza duyarli, hassas glikoz oksidaz
modifiyeli Ag/Au-nanokabuklari ile kanser hiicrelerinin normal taramadan ayrilmasi igin hizli ve hedefe
yonelik in vitro bir yontem sunulmustur. Akilli nanosensoriin kanser hiicrelerine (tipik olarak daha
yiiksek bir glikoz alim seviyesine sahiptir) ve normal hiicrelere sahip farkli lokalize ylizey plazmon
rezonans tepkilerine (ve renklerine) dayanmasiyla, altin nanopartikiilleri, kanser hiicresi goriintiileme ve
fototermal terapi igin basarili bir sekilde uygulanmustir [77].

Xia ve ark., donor olarak biyoliiminesans proteinleri ve alicilar olarak proteaz substratlar ile
konjuge kuantum nokta nanosensorleri kullanarak bir biyoliiminesans rezonans enerji transferi tabanl
analiz yontemi gelistirmistir [78]. Yontem, birgok kanserde asiri eksprese edilen matris
metaloproteinazlart (MMP'ler) tespit etmek amaciyla tasarlanmigtir ve aragtirmacilar, bu yontemle
tamponda ve fare serumunda nanogram/mililitre araliginda MMP aktivitesini tespit edebilmislerdir [78].

Wang ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, glutatyon (GSH) ve kanser teranostiklerinin hassas ve
secici bir sekilde algilanmasi igin karbon nanopartikiilii (CPs)@MnO2—Ag nanopartikiillerinin ¢ok
fonksiyonlu bir nanosensérii yapilmigtir [79]. Calismada, in vitro ve in vivo olarak GSH algilamasi igin
yeni bir floresan doniislii nanosensor gelistirilmistir. GSH algilamasi i¢in, optimum kosullar altinda 0,55
UM saptama limiti ile 0,8-80 uM'lik bir dogrusal aralik elde edilmistir. Kanser terapisi i¢in, GSH'ye
duyarli floresan goriintiileme kapasitesi, karbon nanopartikiillerinin fototermal aktivitesi ve Ag
nanopartikiillerinin antikanser etkisi entegre edilerek, CPs@MnO>—Ag nanopartikiil nanokompozitleri
basartyla uygulanmistir. Kanserin fluoresans taninmasi, kanserde GSH'nin asir1 eksprese edilmesiyle
elde edilirken, karbon nanopartikiillerinden gelen fototermal tedavi ve altin nanopartikiillerinden gelen
kemoterapi ile birlikte gelistirilmis bir terapdtik etki tiretilmistir [79].

Bir diger ¢alismada, biyolojik ortamdaki molekiiler etkilesimleri tespit etmek i¢in biyouyumlu
manyetik nanosensdrler tasarlanmistir [80]. Hazirlanan nanosensdrler, hedef baglanma iizerinde, komsu
su molekiillerinin spin + spinrelaksasyon siirelerinde manyetik rezonans (NMR/MRG) teknikleriyle
tespit edilebilen degisikliklere neden olmaktadir. Bu manyetik nanosensorler, diisiik fmol (0,5+30 fmol)
hassasiyetiyle spesifik RNA, proteinler, enzimatik aktivite ve patojenleri (6rn: viriis) tespit etmek igin

tasarlanmustir [80].
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Kisisellestirilmis Tedavi

Teranostikler, hedefe yonelik goriintilleme metotlari, hedefe yonelik tedavi taginimi ve hedefe
yonelik tedavinin diizenlenmesinden olusur. Molekiiler goriintiilemenin molekiiler tedavi ile
birlesmesiyle olusan teranostik sistemler, hastaliklarin erken teshisi, hastalik evrelemesi, tedavi se¢imi,
tedavi planlamasi, tedavinin erken evrelerinde advers etkilerin taninmasi ve takip tedavilerinin
planlanmas1 gibi kisisellestirilmis tedavinin bir¢cok yoniinde uygulanabilir.

Kanser tedavisi herkese uyan tek bir senaryo olmadigi igin, tedavinin hastanin spesifik
biyomolekiillerine uyarlanmas1 gerekir. Kisisellestirilmis tip tam da bunu yapar. Taniy1 anlamak ve
kesin taniya dayanarak spesifik bozuklugu tedavi etmek icin biyobelirtegleri kullanir. Bu nedenle, bir
hastalikta yer alan anahtar molekiillerin tanisal testi, kisisellestirilmis tedavi gelisiminin merkezinde yer
alir. Kanser i¢in uygulanacak kisisellestirilmis tedavide teranostik sistem, 6nce kanser sinifinin tipini
teshis eder, tiimdriin heterojenligini goriintiiler, teshis ve goriintiilleme sonuglarina gore 6zel bir tedavi
uygular ve son olarak tedavi etkinligini izler.

Kisisellestirilmis tedavi, daha iyi hasta bakimi saglamak amaciyla tedavi igin en iyi yanit ve en
yiiksek gilivenlik marjini kullanir. Her hastanin daha erken tani, risk degerlendirmesi ve optimal tedavi
almasin1 saglayarak deneme-yanilma regetesini azaltir, olumsuz ila¢ reaksiyonlarindan kaginmayi
saglayarak ila¢ kullanimini daha giivenli hale getirir, hastanin tedaviye uyuncunu arttirir ve klinik

caligmalarin zamanini ve maliyetini azaltarak, saglik hizmetlerini iyilestirir [81].

Hedeflendirme

Mlaclarmn etkili bir sekilde hedeflenmesini saglamak icin iki temel gereklilik yerine getirilmelidir.
Bunlar, ilaglarin uygulamadan sonra, hacminde ve aktivitesinde kayip olmadan kan dolagimiyla istenen
timor bolgelerine ulasabilmeleri ve saglikli dokuya zarar vermeden sadece tiimor hiicrelerini

oldiirmeleridir. Bu gereksinimler ilaglarin pasif ve aktif hedeflenmesi ile saglanabilir [82].

Pasif Hedefleme

Pasif hedefleme, tiimor damarlarinin benzersiz patofizyolojik 6zelliklerinden faydalanarak nano
boyuttaki ilaglarin tiimoér dokularinda birikmesini saglar. Tipik olarak, timdr damarlar oldukga
diizensizdir ve endotelyal hiicreler ile zayiflatilmis lenfatik drenaj arasinda genislemis bosluk
baglantilarina sahiptir. Artrms gecirgenlik ve alikonma etkisi (EPR) olarak ifade edilen bu durum, ¢ap1
400 nm'ye kadar olan makromolekiillerin tiimor bolgesine go¢ etmesine izin verir.

Timor dokusunu ¢evreleyen ve pasif hedeflemeyi destekleyen mikrogevre olan EPR etkisi
saglikli hiicrelerinkinden farklidir. Hizli biiyiiyen tiimor hiicrelerinin yiiksek metabolik hizina
dayanarak, timor hiicreleri i¢in daha fazla oksijen ve besin gerekir. Sonug olarak glikoliz, ekstra enerji

elde etmek i¢in uyarilir ve bu da tiimér ¢evresinde asidik bir ortam yaratir. Bunun avantajina bagh
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olarak, fizyolojik pH 7,4'te stabil, ancak asidik pH'ta ilag molekiillerini serbest birakmak igin pH'ya
duyarli formiilasyonlar tasarlanmaktadir.

Pasif hedefleme yaklagimlari klinik tedavinin temelini olustursa da gesitli sinirlamalar1 vardir. Bir
tiimor i¢indeki tiim hiicreleri hedeflemek her zaman miimkiin degildir, ¢iinkii bazi ilaglar etkili bir
sekilde yayillamaz ve bu yaklasimin rastgele dogasi, siireci kontrol etmeyi zorlastirir. Ayrica bazi

timorler EPR etkisi gostermez ve damarlarin gegirgenligi tek bir timér boyunca ayni olmaz [82,83].

Aktif Hedefleme

Aktif hedefleme, antikorlar, peptidler, aptamerler veya sadece hiicre yilizeyinde spesifik
reseptorlere baglanan kiiciik molekiiller gibi afinite ligandlarinin ¢esitli konjugasyon kimyalar1 ile
nanotastyicilarin yilizeyine baglanmasiyla yapilan hedeflemedir.

Nanotasiyicilar, hiicre yiizeyindeki reseptorlerin veya epitoplarin ekspresyonuyla ligand-reseptor
etkilesimleri yoluyla hedef hiicreleri tanir ve baglanir. Yiiksek spesifisite elde etmek i¢in, bu reseptorler
sadece tiimor hiicreleri yiizeyinde homojen bir sekilde ve yiiksek oranda eksprese edilmelidir.
Hedefleme konjugatlarinin igsellestirilmesi, hedef hiicrelere baglandiktan sonra reseptor aracili
endositoz ile meydana gelir, bu sekilde hiicrelerin iginde ilag salinimi kolaylasir. Bu mekanizmaya
dayanarak, hedefleme konjugatlari 6nce reseptorleri ile baglanir, ardindan bir endozom olusturmak igin
ligand-reseptor kompleksi etrafinda plazma membranini gevreler. Yeni olusan endozom belirli

organellere aktarilir ve ilaglar asidik pH veya enzimler tarafindan salinir [82,84].

SONUC VE TARTISMA

Teranostik ajanlarin nanopartikiillere yiiklenmesiyle olusan nanoteranostikler sayesinde ilag ve
gen tastyici sistemler tiimorlere hedeflenerek kisisellestirilmis tedavide 6nemli adimlar saglanmaktadir.
Tipta nanoboyutlu ilag tasiyici sistemler olarak genellikle polimerik konjugatlar, polimerik miseller,
polimerik nanopartikiiller, altin nanopartikiilleri, dendrimerler, lipozomlar ve kuantum noktalar
kullanilmaktadir. Bu tasiyict sistemler ile viicuttaki biyolojik bariyerler asilarak, goriintileme
sistemleriyle hedefe yonelik teshis ve teranostikler ile de tedavi saglanmaktadir. Diinyada baslica 6liim
sebebi olan kanserin erken teshisini ve tedavisini saglayan nanoteranostiklerin tipta kullaniminin giin

gectikce daha genis bir yer kaplayacagi kanaatindeyiz.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu yazi i¢in gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan

etmislerdir.
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