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ABSTRACT

MiRNAs, which are effective in biological processes responsible for cancer such as cell proliferation and apoptosis,
function as new biomarkers in the diagnosis and treatment of different cancer types and stages. In addition, some
miRNAs prevent cancer formation by integrating oncogene and tumor suppressor properties with nanotechnology.
Another approach that has enabled the use of miRNAs in cancer treatment in recent years is nano-carriers. These
nanocarriers, developed to carry active compounds such as drugs, peptides or genes, are promising for use in cancer
therapy. This mini-review provides a brief overview of the types of nanocarriers used in miRNA delivery. In addition,
with the developments in nanotechnology, the use of miRNAs in cancer diagnosis and treatment, as well as RNA
interference, which is a gene silencing mechanism, is briefly mentioned.

Keywords: Cancer, mictoRNA, nano-carrier, nanotechnology, RNA interference

OZET

Hiicre proliferasyonu ve apoptozis gibi kanserden sorumlu biyolojik streglerde etkili olan miRNA’lar, farklt kanser
tirleri ve evrelerinin teshis ve tedavisinde yeni biyobelirtecler olarak islev goriitler. Bunun yant sira bazit miRNAlar
onkogen ve timor baskilayict 6zelligi nanoteknoloji ile entegre edilmesiyle kanser olusumunu engelletler. Son yillarda
miRNA’larin kanser tedavisinde kullanilmasint saglayan diger bir yaklasim ise nano-tastyicilardir. Tlaglar, peptitler veya
genler gibi aktif bilesikleri tasimak icin gelistirilen bu nano-tagtyicilarin kanser tedavisinde kullanimlart umut vaad
etmektedir. Bu kisa derleme, miRNA dagitiminda kullanilan nano-tastyici tiirleri hakkinda kisa bir bilgi sunmaktadir.
Ayrica nanoteknolojideki gelismelerle birlikte miRNA’larin kanser teshis ve tedavisinde kullanimin yant sira gen
susturma mekanizmast olan RNA interferansindan kisaca bahsedilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kanser, mikroRNA, nano-tastyici, nanoteknoloji, RNA interferansi

Giris

MikroRNA (miRNA), protein kodlamayan yaklasik olarak 18-24 niikleotit uzunlugunda tek iplikli endojen
kiicik RNA molekiilleridir ve hedef mRNA’lara baz eslesmesiyle baglanip mRNA degradasyonu veya
translasyon inhibisyonu yoluyla gen ekspresyonunu negatif olarak diizenlemektedir. Post transkripsiyonel
gen susturulmasi olarak da adlandirilan bu olay bir RNA interferans (RNAi) mekanizmasidir ve mayalardan
memelilere kadar tim Skaryotlarda bulunmaktadir. Wingard’a gére RNAi’nin dogal islevinin, genomu konak
olarak kullanan ve icerisinde etkinlesen transpozon ve virtslerden korumak oldugu diistintilmektedir'. RNAi
mekanizmast ¢esitli oligontkleotidlerin transfeksiyonu! ile birlikte bircok hastaliga sebep olan genlerin
spesifik olarak susturulmasini saglayabilmektedir. Bu oligoniikleoidlerin basinda small interfering RNA
(siRNA) ve mikro RNA (miRNA) gelmektedir. Bunlar apoptosiz, hiicre farklilasmast ve hiicre ¢ogalmast
gibi biyolojik siireclerde gorev alarak gen diizenlenmesini saglarlar. RNAi mekanizmasinin baslangic
molekili ¢ogunlukla siRNA ve miRNA kullanilarak sentezlendigi cift zincirli RNA (dsRNA)’dir. siRNA,
dsRNA molekiilint ekzojen olarak sitoplazmaya gonderir. Bu molekiil Dicer enzimi tarafindan parcalanarak
siRNA’y1 olusturur?2. MiRNA olusumu ise transkripsiyon sonucu olusan ilk miRNA olan birincil
transkriptlerin (pri-miRNA) endojen olarak ¢ekirdekte Drosha enzimi tarafindan islenir. Daha sonra, bu pri-
miRNA 6nciil transkriptlere (pre-miRNA) déntstirilmesiyle birlikte 6zel bir tastyict sistem ile sitoplazmaya
taginir. pre-miRNA sitoplazmada Dicer enzimi tarafindan sa¢ tokast (hairpin) yapisi, helikaz enzimi
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tarafindan ilmik (loop) yapist acilarak miRNA’y1 olusturur!. siRNA ve miRNA'nin gen susturulmasini
saglayabilmesi icin RNA-indiklenmis susturma kompleksine (ing, RINA-induced silencing complex) (RISC)
girmesi gerekit’. Bu yiizden olgun siRNA ve miRNA zincirleri RISC'in tamamlayicist olan mRNA ile
etkilesime girerek baslangic faktérlerinin (AUG kodonu) mRNA’ya baglanmasini engellerler. Kisaca, gen
susturulmast engellenmesi sonucu mRNA’nin protein olusturmast engellenir.

Nanoteknolojide son yillarda yasanan gelismelerle birlikte gen susturma tekniklerinin sayist gitgide
artmaktadir. Bu tekniklerden biri olan nano-sistemler, essiz 6zelliklerinden dolayt biyoyararlanimi iyilestirirler
ve i vipo stabiliteyi arttirmak suretiyle de istenen hiicrelerde biyolojik aktif konsantrasyonu arttirirlart. Ayrica,
biyolojik ortamda suda ¢6ziinmeyen ve kararsiz olan ilaglarin iletimini saglarken ayni zamanda ilaglar
hidrolitik ve enzimatik bozulmadan da koruyabilmektedirler5. Bu amacla ¢esitli niikleik asitlerin nanopartikiil
(NP) icine enkapsiilasyonuyla biyolojik bariyerler agilir ve béylece hedeflenen hticreye transfeksiyon nano-
biyomalzemelerle saglanir. Kullanilan nano-biyomalzemeler biyouyumlu ve toksik etkilerinin diisitk olmast
nedeniyle ¢okea tercih edilmektedirler. Ayrica ilgilenilen genin diizenlenmesinden dolayt 6zellikle kanser
tedavisinde kullanimlart umut vadeden bir yaklagimdur.

Nikleik asit temelli olan bu gen susturulmast nitkleik asitlerin hedef mRNA dizilerine baglanarak
mRNA’larin  degradasyonu yoluyla gen susturulmasini saglar®. Nanoteknoloji gen diizenlenmesinde
kullanilabilecegi gibi kanserlerin teshis ve tedavi yontemleri bakimindan da biyilk énem arz etmektedir.
Nanoteknoloji ile birlikte etkili bir kanser ilact dagitimt ile tiimorde yiliksek birikim saglanirken cevredeki
sagliklt dokular da korunurlar. Artmis gecirgenlik ve alikonma etkisi (EPR) sayesinde 8 nm'den biyiik (8-
100 nm arasi) nanopartikiller (NP’ler), genis gbzeneklerden serbestce gecerek timorleri pasif olarak
hedefleyebilir ve daha yitksek timor ici birikim saglayabilirler”. Kanser tedavilerinde kullanilan bu ila¢ tagima
sistemlerine lipozomlar, polimerler, nanojeller ve metal oksit NP’leri gibi ¢esitli nano-ilag tasima sistemleri
ornek verilebilir.

MiRNA’larin Kansetle Iligkisi

Hiicrelerde meydana gelen fonksiyon kayiplariyla bitlikte sinirsiz proliferasyon yeteneginin ve apoptozisin
gorilmesi kanserlesmeyi meydana getirir. MiRNA'larin ise hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi birgok
biyolojik siirecte etkili olduklart bilinmektedir. Kanser gelisim stitecinde miRNA'larin etkili oldugunun ilk
kamtint Calin ve ark., (2002) yilinda Kronik Lenfositik Lésemili (KLL) hastalarinda yaptiklart deneyde
gostermislerdir. Deneylerinde mir-15-a ve mir-16-1 genleri tespit etmisler ve ekspresyon duzeylerinin B
hiicreli KLL hastalarinin %068'inde bu miRNA’latin ekspresyonunun azaldigini ya da hic sentezlenmedigini
calismalarinda ortaya koymuslardir®. Diger bir calismada, insan miRNA genlerinin kanser ile iligkisini
arastirmak icin miRNA geninin DNA tzerindeki pozisyonu haritalandirdmistir. Bu haritalamada ilgili
genlerin daha 6nceden bilinen belitli kanser tiirlerinin iligkili oldugu genetik degisiklikler ile karsilastirilmig
ve miRNA genlerinin ¢ogunlukla heterozigozitenin kayboldugu bélgeler olan kirilgan kisimlara yerlesik
oldugu saptanmustir®. Bagka bir calismada ise insanlardaki solid organ tiimoérleri normal dokular ile
karsilastirilmis ve ekspresyon seviyeleri degismis olan miRNA'lar rapor edilmistir!0. Kansetli ve normal
dokular arasindaki bu ekspresyon farkliliklatinin belitlenmesi miRNA'larin kanser patogenezindeki rollerini
daha da giiclendirmistir!!. Ayrica miRINA’lar hedefledikleri mRNA'nin molekiiler diizeydeki 6zelliklerine
gbre timor hiicrelerinin ekspresyonlarini arttirip onkogen veya timér hiicrelerinin ekspresyonunu azaltarak
bir timor baskilayict gen olarak da hareket edebilirler!'?. Baska bir ¢alismada, miR15-a ve miR16-1'in KLL
hticrelerinde, anti-apoptotik B hiicreli lenfoma proteini olan B-hticre lenfoma-2 (Bcl-2)’nin tretimi ile ters
iligkili ve timor aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir!3. Tumor stpresor/baskilayict 6zellik gosteren
diger bir miRNA, let-7 ailesinin dyeleridir. Johnson ve atk., (2005) let-7’nin insanlarda bulunan 6nemli bir
onkogen olan RAS1n aktivitesini kontrol ettigini bularak let-7 iceren timér dokularinin 6nemli derecede
artmis RAS protein seviyelerine sahip olduklarint saptamislardir'4, Ug adet izoformu bulunan miR-29 ve
miR-143"inde timor siipresor karakter sergileyen diger miRNA'lar arasinda oldugu bilinmektedir. TUmor
stipresor miRNA'larin tersine, onkogenik miRNA'lar ¢cogunlukla kanser titlerinde kontrolstiz biytimeyi
arttirict veya antiapoptotik yonde fonksiyon gosteren miRNA’lar arasinda miR-155, miR-21 ve Mir-17-92
bulunmaktadir!>.
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Nanoteknolojinin Kanser ve MiRNA Teknolojisindeki Kullanimi

Biyolojik agidan nanoteknoloji, nano boyutlarda tasarlanmis muhendislik materyalleri ile hiicresel ve
biyomolekdler yapilar arasindaki etkilesimle ilgilenir’e. 50 nm’den kiiciik olan nano yapilar cogu hticrenin
icine kolaylikla girebilirken 20 nm’den ki¢tk nano yapilarda kan dolagimi ile tasinbilitler. Fiziksel, kimyasal
ve biyolojik olarak istenilen 6zelliklerde nano yapilar elde etmek mimkindir. Kanser, gelisimi uzun siiren
bir hastaliktit ve kanser hiicrelerinde mutasyona erken evrelerde miidahale edilirse kanser gelisimi
durdurulabilir'”. Ancak geleneksel tibbi yontemlerle kanserin teshis edilebilmesi i¢in timor ¢apinin 1 cm ve
yaklasik 1 gr agirlia ulasmast gerekmektedir®. Nanoteknoloji yardimiyla gelistirilen nano-yapilar bu
tiimétleri erken dénemde teshis ederek kanser éliimlerini azaltmayr hedeflemekteditler. Ornegin meme
kanserine mamografi ile klinik teshisin konmasi icin 1.000.000 timor hiicresinin olusmast beklenirken
nanoteknoloji ile 100 timér hiicre olusumunda meme kanserini teshis etmek miimkiindiir's. Yapilan bir
calismada, silis kiireler igine kuantum dotlart (quantum dots) ve demir oksit nanokristalleri yerlestirilerek,
timoér hiicrelerinin gérintilenmesi saglanmustir. Silis kiireler igindeki demir oksit nanokristalleri belirli
hticrelere odaklanmayi, kuantum dotlart ise ylksek kalitede gériinti elde edilmesini saglamistir’®.

Nano-onkolojideki gelismeler hedefe odakli ilag dagitiminda 6nemli yenilikler getirmistir. Tlacin kanser
hticrelerinde hiicre i¢i konsantrasyonunu arttirirken, saglikli hticrelerde toksik etkilerin en aza indirilmesi
saglanmustir®.  MiRNA ve aptamerler, belitli hedef molekillere baglanabilen DNA veya RNA
oligontikleotidleri Ozellikleri itibariyle hedefe yonelik tedavide kullaniabilirler'. Nanoonkolojide
aptamerlerin tercih edilme sebepleri arasinda immunojenik olmamalari, dolagim sisteminde uzun sirkiilasyon
stureleri boyunca stabil kalmalart ve kiicik boyutlu olmasi nedeniyle hedef molekiliin tim ylzeyiyle
carpismamalart sayilabilir?!. Farelerde LNCaP prostat epitel hiicreleri kullanilarak prostat kanseri hiicrelerini
indiklemis ve kanser gelisimi 21 giin boyunca incelenerek nanopartikill-aptamer kapsiilli docetaxel
kullanimi alan farelerde timér hacminin 300 mm¥»ten 120 mm?e distigi gézlenmistir. Hedef yonelimi
saglanmayan (aptamer kullanilmayan) docetaxel-nanopartikiil tedavisi alan farelerde ise timériin kiitlesinin
azalmasinda hedef yonelimli tedavi saglanmis grup kadar bagarili olunmadigr gézlenmistir?!.

Nanoteknoloji Kullanilarak Gelistirilen Ilag Tagima Sistemleri

Nanoteknoloji kullamilarak gelistirilen ila¢ tagima sistemleri ve kanser teshis ve tedavisinde kullanilan
sistemler agagida kisaca bahsedilmistir.

Lipozom

Lipozomlar ilk gelistirilen nano-ilag tastma sistemleridir ve 50-200 nm biyiikligiinde olup i¢ kismi hidrofilik
dis kismt hidrofobik olmasindan dolayt da hiicre zarina benzerlik géstermektedir. Lipozomlarin ila¢ tasima
sistemi olarak sikea tercih edilmesinin sebepleri arasinda biyouyumlu ve non-iyonik olmalari, hem suda hem
de yagda ¢6zlinebilir ilaglarin tasinabilmesi, etkilerinin arttirilabilir olmasi, kapstlleme yoluyla stabilitelerinin
artturilabilmesi ve kapstllenmis ajanlarin toksisitelerinin azalmasint saglamalari sayilabilmektedir. Ayrica,
toksik olmamalart ve kimyasal iceriklerinin belitlenebilmesi nedeniyle kanser arastirmalarinda tercih
edilmektedirler??. Lipozom igeren nanopartikiller viicut icine girdiklerinde antijen olarak algilanarak
fagositik sistem tarafindan temizlenitler ve vicut icine salinan ilacin dolasimda kalma siiresini ve etkisini
azaltirlar®. Bu nedenle lipozomlar biyouyumlu polimerler ile kaplanarak viicuda verilmekte ve ilag dolagimda
daha uzun stire kalarak etkisini arttirmaktadir?3.

Lipozomlar farkl sekillerde fonksiyonellestirilerek te kullanilabilmektedir.
Bunlar arasinda;

Immiinolipozomlar, Antikorlarin lipozomal yiizeye baglanmastyla olusturulur. Tiimér hiicresine 6zgi
reseptorlere baglanmasiyla hedeflenen aktif bir dokuya ilacin dagitimini saglamakla birlikte kanser
hiicrelerine spesifik ila¢ dagitiminda, gen terapisinde, kan beyin bariyeri yoluyla ila¢ dagitiminda veya
molekiiler gériintillemede potansiyel kullanimlart nedeniyle buyiik ilgi gérmektedir®®. Bir calismada anti-
EGFR antikorlart ile modifiye edilmis miR-135a yiiklii immiinolipozomlar safra kesesi karsinomuna (GBC)
iletilerek metastazt inhibe ettigi ve kontrollere kiyasla apoptozu tesvik ettigi gbzlemlenmistir?>. Baska bir
calismada ise anti-ICAM-1 monoklonal antikoru F10.2, hiicre yapisma molekili ICAM-1'i eksprese eden
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hticreleri hedeflemek icin lipozomlara konjuge edilmis ve F10.2 imminolipozomlarinin insan brons epitel
hiicrelerine (BEAS-2B) ve insan gbbek damari endotel hiicrelerine (HUVEC) doza ve zamana baglt bir
sekilde baglandig gérilmustiir2e.

Nanolipozomiar, Nanolipozomlar veya lipozomlarin nanometrik versiyonlari, sulu bir ¢6zeltide yapisal
molekiillerin (esas olarak fosfo-lipitler) dogru bir kombinasyonuna enerji girisiyle olusturulan koloidal
yapilardir. Bu lipid vezikiller, biyoaktif ajanlarin korunmasi ve iletilmesi i¢in nanotastyict sistemler olarak
farmasétik, kozmetik ve gida endistrileri tarafindan yogun arastirma ve gelistirme asamasindadir>. Polimerik
bir matriksten olusarak ilactn membranda hapsedilebilecegi gibi ila¢ yaglt i¢ cekirdege hapsolmus sekilde de
bulunabilir?’. Nanolipozomlar siRNA ve miRNA gibi oligoniikleotit ilaclart hedef odakl: tedavi ile dogrudan
kanser hiicrelerine gbnderebilmekte ve daha dusiik dozda ila¢ alimiyla ilacin viicuttaki toksik etkisinin de
azaltilmast saglanmaktadir?. Kisa zincitli sfingolipid (SCS) C8-Glukosilseramid veya C8-Galaktosilseramid
(SCS-MTOL) ile zenginlestirilmis standart (MTOL) ve nanolipozomlar gelistirilmis ve stabil SCS-MTOL,
standart MTOL'ye kiyasla timér hiicrelerine mitoksantron (MTO) iletimini ve sitotoksisiteyi arttirdigt
gbzlenmistir?. Bir ¢alismada, kurkumin ve bromokriptin ile hazirlanan nanolipozomlarin etkili anti-kanser
ajanlari oldugu kaydedilmistir®.

Lipopleksler, cesitli nikleik asit (miRNA, siRNA, pDNA vb.) terapétikleri ile lipozomal zar igerisinde
etkilesime girerek bir kompleks olustururlar. Bu kompleks niikleik asitleri hidroliz, enzimatik ve bagisiklik
sisteminden korur?’. Bu kompleksler de kullanilan terapétikler lipozom igerisinde kompleks olusturursa
lipopleks, polimer igerisinde etkilesime girerek kompleks olustururlarsa polypleks adim alirlar. Lipopleksler
veya polypleksler kanser, genetik hastaliklar, kistik fibrozis, astim, romatizmal eklem iltihabi ve parkinson
hastaligt gibi cesitli hastaliklarin  tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bir calismada, pre-miR-133b iceren
lipopleksleri A549 kiictik hicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) hiicrelerine iletildiginde transfeksiyon
ajanindan lipopleksler, olgun miR-133b ekspresyonunda 2.3 kat artis yapugt gézlenmistir3'. Katyonik
lipozom/pVAX-miR-143 kompleksini (CL-pVAX-miR-143) timor icine iletildiginde A549 deri alt timor
blylumesini etkili bir sekilde inhibe ettigi gézlenmistir32. Kalsiyum integrin baglayict protein-1 (CIB1)-siRNA
ile yiklenen makrofajlarin MDA-MB-468 insan meme kanseri hiicrelerinde timér kiiresi biylimesinin
azalmasina ve CIB1 ve KI67'nin mRNA ekspresyonunun azalmasina neden oldugu gorilmistiit3?.

PH duyarly lipozomlar, kanser tedavisinde stk¢a kullanilirlar. Bunun sebebi asitli ortamda endozomdaki
lipozomun kararliligini yitirerek konformasyonel degisiklikler géstermesi ve endozomal membranin
parcalanarak ilact kanser bolgesine birakmasidir3. Tumér bélgesindeki pH orant (6.5-6.8 pH) kandan (7.4
pH) daha digiktir. pH'a duyath peptit ile modifiye edilmis lipozomlart ve kat1 lipid nanopartikiilleri (SLN),
strastyla irinotekan ve miR-200"in kapsillenmesi i¢in tasarlamis ve kolon kanseri HCT116 hiicrelerinin asidik
pH'inda pH'a duyarli salim, icsellestitme ve hiicre i¢i dagiim sergilemistir. Ayrica miR-200"dn SLN
tarafindan dagiumi, apoptozu tetikleyerek ve RAS/B-katenin/ZEB/¢oklu ila¢ direnci (MDR) yollarini
baskilayarak irinotekan yiikli lipozomlarin CRC hiicrelerine karst sitotoksisitesini daha da arttirmistir?®.

Swakhga duyarle lipozomlar, Sicaklik (40-42 °C)’e ulastuginda kapstllenen ila¢ salinarak hedefe yonelik ila¢
dagitimi saglanir. Boylece hipertermi ile hedeflenen bolgeye spesifik olarak ila¢ dagitimi saglanmis olur?.
Yapilan bir calismada sicakliga duyarh lipozomlarin doksorubisinin salinimini tetiklerken timorlerdeki
buylimeyi de 6nemli dl¢ctide azalttigi rapor edilmistir’’.

Enzim duyarls lipogomlar, Tlag timér bolgelerinde bulunan yiksek aktiviteli enzimlere (lipaz, proteaz vb.) karst
duyarh hale getirilerek sitotoksik ilaca doniistirtlmesi ve timor tarafindan asirt salgilanmis bir enzim
tarafindan aktive edilmesi yoluyla ilact timor bolgesine birakir3. Yapilan bir calismada salgt fosfolipaz A2'ye
(sPLAy) duyarli lipozomlarda formiile edilen oksaliplatin (L-OHP)’in serbest ilaca gére lipozomal L-OHP
icin timor blylmesini baskiladigl gézlenmigtir?.

Dendrimerler

Dendrimer, bir ¢ekirdek, ¢ekirdek etrafindaki dallanma birimleri ve fonksiyonel grup olarak da adlandirilan
yizey gruplarindan olusur®. Tlac tastyicist olarak kullanilan dendrimerler 10 ile 100 nm capindadir.
Dendrimerlerin yiizeylerine uygun ligandlar icindeki bosluklara kemoterapétik ilaglar yerlestirilerek saglikl
hticreler zarar gérmeden kanserli hiicreler yok edilir!. Ayrica dendrimetler, yapilarina katilan uygun floresan
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molekiiller ile genetik mutasyonlart tespit etmede de kullanilirlar*!. Enzime duyarli mPEGillenmis peptit
dendrimer-GFLG-doksorubisin konjugati (dendrimer-GFLG-DOX) nanopartikiilleri serbest ila¢ DOX ile
karsilastirldiginda, dendrimer-GFLG-DOX konjugat bazli nanopartikiilin SKOV-3 yumurtalik timori
dokusu i¢inde daha yiiksek birikim ve alikonma gésterdigi bulunmustur2.

Polimerik Nanopartikiiller

Dogal ya da sentetik polimetlerin kullanilmasi ile elde edilen; ilaglarin yani sira, proteinler, peptitler ve
genlerin de ilgili dokuya hedeflendirilebilmeleri i¢in kullanilan nanopartikiillerdir#. Dis kabuklarinda sentetik
(poli akrilat, poli laktid vb.) veya dogal polimerler (kitosan, aljinat, jelatin, albtimin vb.), blok kopolimerleri
(PEG ve monometoksi poli- (etilen glikol) (mPEG)) ve kolloidal stabilizan (dekstan, polivinil alkol (PVA)
vb.) polimerler kullanilir. Polimerlerin yiizey ajanlarinda stebilizator ajanlar da kullaniabilir. Bu stebilizatér
ajanlarin avantajlari, NP'lerin yiizey gerilimini azaltmak ve lipidik yapilatla afiniteyi arttirmaktir®4, Polimerik
NP’lerin avantajlart arasinda biyouyumlu olmalari, toksik olmamalari, tasinan ilag/protein ya da peptidlerin
stabilitesini arttirmalari, kolay sterilize edilmeleri, etkin madde yikleme kapasitelerinin yiksek olmast,
yapiminda biyobozunur malzemelerin kullanilarak kontrollii madde saliniminin saglanabilmesi, kiiciik
partikiil boyutlarina sahip olmalar, aktif ve pasif tasimaya uygun olmalari sayilabilir. Ayrica polimerik
partikiiler sistemlerin etkili olabilmesi pek ¢ok parametreye baglt olup bunlar arasinda; etkin maddenin ve
polimerin 6zellikleri, kullanilan Giretim yontemi, ilag¢ tastyict sistemin hangi amagla kullanilacagi, hangi yolla
hastaya uygulanacagi, partikillerin boyutu ve sekli sayiabilir*5. Farmakokinetik ve biyolojik dagihim
caligmalari, yiizey aktif madde modifiyeli NP sistemlerinin bazi avantajlart vardir. Bunlar; ilacin viicutta
tutulmasint ve hedef dokuda birikimim artmasi, kan dolasiminda stitenin uzamasi, nefrotoksisite ve
hepatotoksisitenin azalmast , daha diistik kardiyovaskiiler etkiler ve makrofaj aliminin azalmasidir#o-+7.
Polimerik NP’ler ilag salinimi, hedefe yonelik tedavi, molekiler gériintileme, gen dagitimi, molekiiler
isaretleyicileri tanimlama ve hastaliklarin teghisinde kullanilmaktadir.

Nanojeller

Nanojeller, uygun ¢6zicide sisme 6zelligi gésteren, amfifilik veya hidrofilik polimerlerin fiziksel veya
kimyasal olarak ¢apraz baglanmasi ile olusan nanometrik boyutta agst yapilardir. Polimerik hidrojel NP’leri
olarak da adlandirillarak NP’lerin ve hidrojellerin 6zelliklerini bir arada tasirlar®-4°. Ayrica su alimi ile nanojel
yapisindaki polimerin kimyasal yapisi, capraz baglanma derecesi, polielektrolit jellerde yik dagilimi ve pH,
iyonik giic, sicakliga hassas jellerde sicaklik gibi cevresel faktorlere bagh olarak sisme 6zelligi gbstermektedir.
Nanojellerin kimyasal modifikasyonu, ila¢ dagitimini hedeflemek i¢in onlart hedefleyici ligandlarla spesifik
bélgelere ilag salinimint saglarlar®0. Nanojeller ila¢ tagtyict sistemler olarak kullanilabilecegi gibi gériintilleme
ajanlari olarak da kullanilabilmektedir. Nanojellerin avantajlari arasinda biyouyumlu olmalari, ila¢ salinimini
arttrmalart, farklt 6zellikte etkin maddelerin kolayca yitklenebilmesi, spesifik ilag salinim1, pH, iyonik icerik,
biyomolekdller, manyetik alan, 151tk ve sicaklik degisikliklerinde stimiilasyona secici olarak cevap verme
yetenegi ve muko-yapiskan polimerler sayesinde biyolojik sistemde uzun siire kalmalar1 sayilabilir. Nanojeller
kanser tedavilerine yonelik biiyik bir verim saglamaktadir ve bu baglamda bircok calisma yapilmstir.
Dickerson ve ark. (2010) yilinda kemoterapotiklerin etkinligini artirmak icin nanojeller tarafindan bir gen
dizenleyici ara¢ olan siRNA'larin hedefli dagiliminini rapor etmistir>!. Baska bir calisma, paklitaksel (PTX)
yukli nanojelin HEPG-2 hiicrelerinde serbest ilaglardan daha fazla sitotoksisiteye neden oldugunu
kaydetmistir®2. Diger bir ¢alismada, timér pH'int tantyan yeni bir pH'a duyarli nanojel sistemi hazirlamak
icin glikol kitosan kullanilmis ve doksorubisin ytkld bu nanojel, kanser bolgelerinde serbest ilaca gére daha
yiksek konsantrasyona sahip oldugu gézelemlenmistir>®. Nanojeller, otoimmtn hastalik, nérodejeneratif
bozukluklar, diyabet, inflamatuar bozukluklarin tedavisinde de kullanilmaktadir.

Nanoteknolojik Sistemlerin Kanser Teshis ve Tedavisinde Kullanimi
Nano — Cantilever

Nano — cantilever, nano boyutlarda bir ¢ubuktan dallanmis aralikli ve esnek yapida yan ¢ubuklardan olusan
litografik yontemler kullanilarak yari iletken malzemeler ile iretilen ve yan cubuklart pikonewton

mertebelerinde mekanik etkilere duyarli nanoyapilardir®2. Bu yan cubuklarin tzeri ilgilenilen protein ile
konjugasyon olusturabilecek antikorlar ile kaplandiginda o proteine 6zgl bir biyosensor elde edilir. Ortamda
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ilgili proteinler bulundugunda proteinler bu molekiiller ile bitleserek nano — cantilever yiizeyinde mekanik
gerilim olusturarak ilgili proteinlerin varliginda cantileverin egilmesine neden olur'®. Bu yontem ile kanserin
erken evrelerinde biomarkerlar ile tant koymak mumkin olabilmektedir. Bu nanoyapilar yardimiyla birden
¢ok protein algillanabilmektedir. Ferrari (2005) yiinda yaptigt calismada, 10 baz molekilli DNA
oligoniikleotidlerindeki SNP’leri (Tek niikleotit polimorfizm) nano — cantileverlar algilanabilecegini rapor
etmistirds.

Nano Kabuk (NanoShell/NS)

Nano kabuk, dielektrik (6rnegin silika) cekirdekli ve ince metal kaplamali (genellikle altin) bir tiir
nanopartikiildir’®. Nano kabuklar gbrintr bolge yakin kizilétesi 1s1ga (NIR) sahip olup bu 6zellikleri
sayesinde vicutta ki kan ve dokuda gecirgenlikleri fazladir. Foto liminesanst arttirma, fotonik kristalleri
olusturma, kataliz, foto parcalanmasini O6nleme gibi 6nemli biyolojik etkileri vardir’. Nano kabuk
yuzeyindeki altin tabakanin kalinligi degistirilerek istenen dalga boylarindaki 1s1g1n emilmesi saglabilir. Bir
calismada, uygun dalga boyunda NIR’e (yakin kizdStesi) maruz birakiarak ist yaymast saglanan NS’lerin,
etrafindaki sagliklt hiicrelerin zarar vermeden timér hiicrelerini 6ldiirdiigi tespit edilmistir®®. Ayrica, Nano
kabuklar spesifik hiicrelerin hedeflemesi icinytizeylerine reseptor antikorlari veya anti kanser ilaglar gibi diger
fonksiyonel gruplar eklenerek kanser hicrelerine yonlendirilebilitler®.

Kuantum Dot (QD)

Yari iletkenlerden yapilan 2-10 nm c¢apinda ultraviyole 1sikla uyarildiginda parlayan kictik kristallerdir®.
Kanser tani, goriintileme ve tedavisinde floresan problari olarak kullaniitlar ve organik floresan
proteinlerine gore essiz optik ve elektrik Szelliklere sahiptirler*!. Farkli boyutlardaki QD’lar farkli dalga
boylarinda floresan 1stk (400 - 1350 nm) yaymaktadirlar. Ornegin 2 nm ¢aptaki CdSe / ZnS QD’lar mavi 151k
yayarken, 7 nm ¢apinda olanlart kirmizi 151k yayar>*. QD’lardan yayilan 151810 dalga boyu NIR (650 nm - 950
nm) olarak ayarlanirsa doku penetrasyon derinligini artirabilmektedir. Bir ¢alismada, 630 nm — 1100 nm
dalga boylarinda lazer 15131 kullanilarak, dokulardaki penetrasyon derinligi 50 mm’ye ulasabildigi
gosterilmistir®®. QD'lerin terapétik ila¢ dagitim sistemlerinde kullanilmasi, yesil ve daha az toksik reaktifler
olmalari, ayarlanabilir bant aralig1 ve yiksek absorpsiyon katsayilari, ¢oklu farklt formlarin kolay olusumu,
distik maliyet ve Uretilebilirliklerinin kolay olmast nedeniyle tercih edilmektedirler®!.

Nanotel (NW)

Nanotel, ¢apt nanometre mertebesinde olannanoyapilardir. Siiper iletken, metalik, yar1 iletken ve yalitkan
gibi bircok nanotel tirleri vardir. Silisyum nanotelletle bitlestirilen glimts NP’ler, ylizeyde glclendirilmis
raman spektroskopisi (SERS) artirma yetenekleri nedeniyle dikkat ¢ekmistir. DNA'daki mutasyonlar, altin
nanopartikiil-silikon nanotel kullanilarak tasarlanan molekiiler isaret problart kullanidarak tespit
edilebilmektedir®?. Ayni zamanda antikor veya oligoniikleotidler ile fonksiyonellestirilerek timor biomarker
proteinlerinin algilanmasinda da kullanilabilirler5. Yapilmis olan bir ¢alismada ise anti-VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) aptamerleri ile fonksiyonellestirilmis SiNW’lar, kanser biomarker: olan
VEGPF’nin algilanmasinda kullanilmistiré3,

Sonug

Bircok biyolojik stirecte etkili olan miRNA’lar kanser tani ve tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica miRNA’lar
mRNA’ya baglanabilmesinden dolay1 kanser tedavilerinde kullanimlarinin yant sira ilag tasima sistemlerinin
de gelismesine katki saglamaktadir. Kullanilan bu nano-tastyict sistemler ulasidmast zor veya spesifik
bolgelere istenilen sekilde modifiye edilerek ilaglarin hedeflendirilmesini kolaylastirmaktadir. Vicut
icerisinde etkin maddelerin tasinmasint ise kanserli bolgedeki pH, sicaklik ve enzimsel degisiklikler araciligiyla
ya da disaridan manyetik yontemlerle ve ultrasonla veya gesitli ajanlarla etkilesime girerek saglanmaktadur.
Kanser olusumuna neden olan onkogenleri susturmada da etkili olan RNA interferans teknolojisi kanser
tedavisinde 6nemli bir yontemdir. Sadece gen susturulmast konusunda degil bircok alanda 6énemli katkilar
saglamaktadir. Giniimiizde kullanilan bu nano-tagtyict sistemlere miRNA’lar modifiye edilebilmekte ve
nano-tagtyic sistemlerin ila¢ dagitimi sayesinde kanserin tani ve tedavisine yonelik ¢alismalarda kullanilmast
umut vermektedir. Bunun yani sira yapilan klinik calismalarin sayist her gecen yil artmakla bitlikte
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nanoteknolojideki gelismeler ile post-transkripsiyonel diizenleme mekanizmalarinin ve kanser tedavisinde
kullanilan nano-tastyicilarin daha verimli kullamilarak etkinliklerinin arttirilmast beklenmektedir.
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