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Amag: Polidopamin (PDA), dopamin monomerinin oto-oksidasyon ve polimerizasyon stirecinin son
trtiniidiir. PDA, ozellikle fototermal déniisiim yetenegi, ilag baglama kapasitesi, ¢ok yonlii adezyon
ve biyoadezyon yetenegi, pH degisimine duyarli olma oézelligi ve yiiksek biyouyumluluk ile
biyomedikal alanlarda biiyiik potansiyel gostermistir. Ayrica tasidigi tistiin ozellikler, PDA temelli
nanopartikiilleri ilag tasiyici sistemler ve tedaviler icin potansiyel hale getirmistir. Bu derlemede,
PDA'min, polimerizasyon mekanizmalarinin ve PDA temelli nano-sistemlerin cesitli hastaliklarin
tam ve tedavisindeki potansiyellerinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi, ozellikle PDA'nin tip
ve eczacilik alamindaki roliiniin belirgin hale getivilmesi amaglanmaktadtr.

Sonu¢ ve Tartisma: Yapuan literatiiv arastirmalarinda; iistin ozellikleriyle PDA temelli
nanosistemlerin, bir¢ok alanda tani ve tedavi icin umut vadedici sistemler oldugu gériilmiistiir. PDA
nanopartikiillerin partikiil biiyiikliigii, stabilitesi, ila¢ salim optimizasyonu, biyodagilim ve uzun
vadeli toksisite analizi gibi konularda ¢alismalar her gegen giin artmaktadir. PDA'nin metabolizma
ve biyodegradasyon mekanizmalarimin anlagilmast gibi tam olarak netlestirilememis bilgilerin
aydinlatilmasiyla bu sistemlerin tani ve tedavide etkin olarak yer alabilecegi diisiiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Ila¢ tasiyici sistem, nanopartikiiler sistemler, polidopamin, tedavi

ABSTRACT

Objective: Polydopamine (PDA) is the end product of the auto-oxidation and polymerization
process of dopamine monomers. PDA has demonstrated significant potential in biomedical fields,
particularly due to its photothermal conversion ability, drug binding capacity, versatile adhesion
and bioadhesion capabilities, sensitivity to pH changes, and high biocompatibility. Moreover, its
superior features have made PDA-based nanoparticles promising for drug delivery systems and
treatments. In this review, a comprehensive evaluation of the potential roles of PDA, polymerization
mechanisms, and PDA-based nanosystems in the diagnosis and treatment of various diseases is
aimed, with a specific emphasis on highlighting the role of PDA in the medical and pharmaceutical
fields.

Results and Discussion: In literature research, PDA-based nanosystems have been recognized as
promising systems for diagnosis and treatment in various fields due to their superior properties.
Studies on topics such as particle size, stability, drug release optimization, biodistribution and long-
term toxicity analysis of PDA nanoparticles are increasing day by day. It is believed that with the
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clarification of unresolved and understanding of PDA metabolism and biodegradation mechanisms,
these systems can effectively contribute to diagnosis and treatment.
Keywords: Drug delivery system, nanoparticulate systems, polydopamine, treatment

GIRIS

Nanopartikiiller (NP'ler), 1-100 nanometre boyut araligindaki pargaciklardir [1].
Nanoteknolojinin hizla ilerlemesi, ilaglarmn belirli hiicrelere hedeflendirilmesi i¢in umut veren
nanopartikiillerin gelismesine yol agmustir. Bu gelismeler, ilaglarin yan etkilerini azaltmay1 ve goklu ilag
direncini agmayi hedeflemektedir. Bir¢ok aragtirmaci, daha etkili nanopartikiillerin {iretimine
odaklanmis olmasina ragmen, tiim istenen Ozellikleri tek bir sistemde birlestirmek zor olmustur.
Nanopartikiillerin uygun sekilde modifiye edilerek; nanopartikiillere ideal biyolojik uyumluluk, ¢esitli
islevsellik, kolloidal kararlilik ve fototermal doniisiim yetenegi gibi 6zelliklerin kazandirilmas: gerekli
goriilmiistiir [2].

Polidopamin (PDA) adli ¢ok yonlii bir polimer, ilag tasiyici olarak kullanilan nanopartikiillerin
yiizey islevlendirmesine yeni bir perspektif kazandirmistir. Lee ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada;
midyelerin suyun varhiginda farkli yiizeylere giiglii bir sekilde yapisabilen protein fiirettikleri tespit
edilmigtir. Bu bilesen, nérotransmitter dopaminin (DA) bir tiirevidir ve midyelerin yapigkanliginin
temelini olugturur. Bilim insanlar1, midyelerin yapigkan 6zelliklerini temelde dopamin ile iligkilendirmis
ve bu mekanizmanin {izerinde durmuslardir [3,4]. Dopamin polimerizasyonu sirasinda hem kovalent
oksidatif polimerizasyonun hem de spontan diizenleme yollarinin etkili oldugu diisiiniilmektedir [5,6].
PDA ¢ok fonksiyonlu 6zellikleri nedeniyle literatiirde 6zellikle kanser tan1 ve tedavisinde, antibakteriyel
tedavi alanlarinda yaygin olarak calisilmistir. Ayrica PDA ile, medikal implantlarin ve cihazlarin
biyouyumlulugunu artirmaya yonelik doku onarim mekanizmalar ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir.
[4].

Bu derlemede, PDA’nin polimerlesme mekanizmalari ile ilgili bilgi verilerek PDA temelli nano
sistemlerin ozellikle ilag tasiyici sistem olarak eczacilik ve tip alanindaki uygulamalar1 ele alinacaktir.
Bu sistemlerin genel 6zellikleri, avantajlar1 ve dezavantajlar1 kapsamli bir sekilde degerlendirilecek,
PDA ile ilgili yapilan ¢alismalar ile alinan patentlerden bahsedilecektir.

PDA’nin Hazirlanmasi
Dopamin Polimerizasyonu

PDA, bir biyopolimerdir ve dopamin molekiillerinin polimerizasyonuyla olusturulur. Dopamin
polimerizasyonunun mekanizmast hala tam olarak anlagilamamistir. Dopamin polimerizasyon
mekanizmasi hakkinda en yaygin kabul goren teori, Lee ve ark. tarafindan Onerilmistir. Bu teori,
dopaminin polimerizasyonu sirasinda hem kovalent oksidatif polimerizasyonun hem de spontan
diizenleme yollarinm varligini 6ne siirmektedir [3,5,6].

Dopamin Polimerizasyonunu Kosullar1 ve Polimerizasyon Mekanizmasi

DA, basit kosullar altinda kendiliginden polimerlesebilir ve ¢esitli yiizeylere hizla yapisan PDA
kaplamalar olusturabilir, ancak dopaminin ¢6zelti i¢indeki polimerlesme mekanizmasi hala belirsizdir
ve bazi aragtirmacilar karmasik redoks stireci nedeniyle farkli goriislere sahiptir, polimerizasyon ve
reaksiyon stirecinde bir dizi ara madde olusur [7].

Alkali kosullarda, dopaminin katekol grubu, oksitlenerek dopamin-benzokinon adi verilen bir
bilesik olusturur. Dopamin-benzokinonlar daha sonra i¢molekiiler siklizasyona ugrayarak renksiz
dopamin tiirevlerini olusturur ve bu renksiz tiirevler daha fazla oksitlenerek pembe ara iiriin dopamin
tiirevlerini iretir. Ancak, pembe dopamin tiirevleri kararli degildir ve kisa siire i¢inde daha fazla
oksidatif yeniden diizenlemeye ugrayarak 5,6-dihidroksiindol ad1 verilen bir bilesik olusturur. Bu hem
molekiiller i¢inde hem de molekiiller arasinda yeniden diizenlemelere yol agar ve sonug olarak koyu
kahverengi-siyah renkli oksidatif polimer olan PDA olusur [8]. DA polimerizasyonu, melanin sentezine
benzer ¢esitli oksidatif triinleri igerir. Alkali ve oksijenli kosullarda, DA monomeri DA-kinon'a
oksitlenir, ardindan 16kodopamin krom olusturmak i¢in molekiiller aras1 halkalanma gergeklesir. Bu
irlin, daha fazla oksidasyon ve yeniden diizenlemeyle 5,6-dihidroksiindol olusturur. 5,6-
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dihidroksiindol, iki yolla iiriin olusturur: kovalent oksidatif polimerizasyon ve non-kovalent kendi
kendine birlesme. Kovalent yol, DA'nin kendi kendine polimerizasyonunu igerirken, bazi DA
molekiilleri polimerize olmadan kalir ve 5,6-dihidroksiindol ile fiziksel trimerler olusturur. Bu kendi
kendine birlesme, iyonik ve hidrojen baglari gibi non-kovalent etkilesimlerle gergeklesir [9]. Bu
noktada, PDA'nin olusumu hakkinda iki ana goriis vardir:

1) PDA olusumu, melanin biyosentezinin baslangi¢ asamalartyla benzerlik gosterir. Bu siireg, DA
molekiillerinin kimyasal degisimlerinden olugur: Dopamin, bir oksidasyon reaksiyonu ile dopamin-
kinona doniigiir. Dopamin-kinon, molekiil i¢inde bir siklizasyon reaksiyonu gegirir ve dopamin-krom
olusturur. Dopamin-krom, daha fazla oksidasyon gegirerek 5,6-dihidroksiindol (DHI) olusur. DHI, daha
fazla oksidasyonla 5,6-indolkinona doniisiir. Yapilan caligmalar, PDA'nin kovalent bir polimer
oldugunu, ancak yapir taslarinin farkli doygunluk derecelerine sahip ¢esitli indol tnitelerinin
karigimlarindan ve agik zincir dopamin tinitelerinden olustugunu gostermistir [10].

2) Supramolekiiler Agregat Modeli: Bu modelde, PDA'nin kovalent bir polimer degil,
supramolekiiler bir agregat oldugu One siirilmiistir. Bu goriise gére PDA, DHI ve onun dione
tiirevlerinin monomerleri arasinda gesitli non-kovalent etkilesimlerle baglanmig bir yapidadir [11,12].

(Dopamin)2/5,6-dihidroksiindol adi wverilen trimerlerin  PDA olusumunda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ciinkii bu trimerler oksidatif polimerizasyon iiriinleri ile kimyasal baglar araciligiyla
yakindan etkilesime girerler. Messersmith ve ark. yaptiklar1 calismada PDA'nin kovalent baglarla
birbirine baglh yiiksek molekiil agirlikli polimer zincirler igerdigini gdstermiglerdir. Calismada, PDA'y1
arastirmak icin Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) destekli tek molekiilli kuvvet spektroskopisi
(SMFS) kullanilmigtir. Mikroskobun igne ucu PDA ile kaplanmistir, bu u¢ mikroskobun 6lgim
yiizeyine yaklastirilip uzaklastirilarak PDA’nin yapist aydinlatilmistir. PDA’l1 ug yiizeye yaklasirken
ylizeyle etkilesim kurmus ve uzaklasmasi sirasindaki gerilme direnci mikroskopta polimerik zincirlere
0zgii bir cevap olusturmustur (Sekil 1). Bu da PDA'nin gergek bir polimer oldugunu kanitlamistir.
Messersmith ve ark. baska bir caligmalarinda DHI molekiillerinin dallanma reaksiyonlari gegirdigini ve
bu molekiillerin bir araya gelerek kovalent baglarla bagli bir polimer olusturdugunu 6ne siirdiiler. Bu
modelde, DHI molekiilleri, 2, 3, 4 ve 7 numaral1 pozisyonlarda dallanarak daha biiyiik oligomerler ve
sonunda kovalent baglarla baglanmis bir polimer yapisini olusturdugunu gostermislerdir [3,13].

Polidopamin, biiyiik miktarlarda katekol, kinin ve amin gruplari icermesi nedeniyle orta derecede
hidrofiliktir. Aminler ve tiyoller gibi islevsellige sahip reaktifler, aza veya tio-Michael ilavesi ve Schiff
bazi reaksiyonlar1 araciligiyla PDA yiizeyinde aciga c¢ikan diketon veya katekol gruplarmi hedef
alabilirler (Sekil 2) [14].
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Sekil 1. Atomik kuvvet mikroskobisi (AFM) kullanilarak yiiksek molekiiler agirlikli polimer olan
PDA’nin tayini [BioRender ile diizenlenmistir]
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Sekil 2. Aminlenmis ve tiyollenmis ligandlarin polidopamin ile Schiff bazi ve Michael katilma
reaksiyonlari [BioRender ile diizenlenmistir]

PDA sentezinde; ¢6zelti oksidasyonu, enzimatik oksidasyon ve elektropolimerizasyon olmak
iizere li¢ yaklasim vardir, bunlar arasinda ¢ozelti oksidasyonu en yaygin olarak kullanilanidir. Enzimatik
oksidasyon yonteminde polimer sentezini katalize etmek igin enzimlerin, elektropolimerizasyon
yonteminde ise belirli elektrotlarin kullanilmasi gerekir. Cozelti oksidasyon yontemi ise; dopamin
hidrokloriiriiniin alkali bir ¢dzeltide, atmosferik oksijenin varliginda kendi kendine polimerizasyonunun
bagladigi bir yontemdir. Bu kendi kendine polimerizasyon, reaksiyonun kolayca ve herhangi bir
karmasik prosediire ihtiyag duymadan ger¢eklesmesini saglar [15].

PDA Nanopartikiil Tiirleri

PDA tek basina nanopartikiiler sistem olusturabilecegi gibi farkli sistemlerle birlikte ¢ekirdek-
kabuk nanopartikiilleri olusturabilir. Sema 1’de PDA nanopartikiiller 6zetlenmistir.

NANOPARTIKULLER

PDA GEKIRDEK-
KABUK_
NANOPARTIKOLLER
| |

]
: . i ILACIN KENDISININ
ORGANIK GEKIRDEK MEE‘;';(%R&’RN'K GEKIRDEK OLDUGU
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METALIK ELEMENT
ICEREN

INORGANIK
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Sema 1. PDA nanopartikiil tiirleri

PDA Cekirdek-Kabuk Nanopartikiiller

PDA c¢ekirdek-kabuk nanopartikiillerinin sentezi; dopamin hidrokloriiriin, pH 8.5 Tris-HCI
tamponunda karistirilmasi yoluyla gerceklestirilir. Adezyon yetenegi ve ¢oklu biyokimyasal 6zellikleri
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nedeniyle, PDA hem organik hem de inorganik nanopartikiillerin kaplamasi i¢in yaygin olarak
kullanilan bir maddedir [16,17].

Inorganik Cekirdek

PDA ile kaplanmis inorganik nanopartikiiller incelendiginde; altin nanopartikiiller gibi metal
cekirdekler, manyetik nanopartikiiller ve mesop6z silika nanopartikiiller (MSN) gibi metal olmayan
cekirdekler, PDA ile basit bir sekilde kaplanabilir.

Metalik Element Icerenler; Bu grup icerisinde altin nanopartikiiller ve demir oksit
nanopartikiiller ile galisilmigtir. ilag tasiyici sistem olarak PDA kapli manyetik nanopartikiillerin
gelistirilmesi; ayni anda manyetik rezonans goriintiileme, fototermal tedavi ve kemoterapi gibi kombine
tedavilerin gelistirilmesine imkan verir [18].

Xue ve ark. g¢ekirdek-kabuk yapili ve PDA kaplamali ¢ok islevli pegile manyetik NP’ler
tasarlamiglardir. Bu NP'ler, antikanser etkili doksorubisin (DOX) ile yiiklenmis ve hedeflendirilmis
kemoterapi ile tiimor hiicrelerinin yok edilmesi igin kullanilmistir. Ozellikle, kemoterapi ve fototermal
tedavinin birlesimi timér hiicrelerinin yok edilmesinde belirgin bir sinerjistik etkiye sahip bulunmustur
[19]. Altin NP’ler yakin kizilotesi bolgede giiglii bir sekilde absorbe edilirler, bu da onlari teshis,
goriintiileme, ilag tagima ve fototerapi i¢in kontrast ajan olarak kullanisl hale getirir. Altin PDA NP’ler
ise biyosensor teknolojisi, teranostik alan ve ilag tastyici sistem olarak farkli kullanim alanlarina sahiptir.
Yapilan bir calismada aragtirmacilar Tris tamponunda (pH 8.5) altin nanorodlarin {izerinde dopamin
polimerizasyonuna izin vererek PDA ile kapli altin nanorodlar1 hazirlamislar ve daha sonra PDA ile
kapli nanorodlar1 kanser hedefli goriintiileme ve fototermal tedavi icin anti-EGFR antikorlar ile
islevsellestirmislerdir [20]. Baska bir caligmada ise arastirmacilar, Mycobacterium tuberculosis'e
(MTB) o6zgii DNA'y1 tespit etmek icin altin PDA NP’leri kullanarak son derece duyarli ve etkili
biyoelektrot gelistirmislerdir. Sistem MTB’ye 6zgli DNA'y1 tespit etmede c¢ok stabil, duyarh ve etkili
bulunmustur. Ayrica bu tarz sistemlerin COVID-19, Alzheimer, kanser ve diger klinik hastaliklar i¢in
elektrokimyasal biyosensor gelistirilmesinde de rol model olabilecegi diistintilmiistiir [21]. Metalik
element iceren PDA NP’lerin ilag tastyici sistem olarak kullanimina baska bir drnek verilecek olursa,
meme kanserinin kimyasal ve fototermal tedavisini hedefleyen yeni bir nanotasiyici sistem
tasarlanmistir. Altin NP’lerin PDA ile kaplandigi, pegile metotreksat i¢eren sistem, meme kanseri
tedavisinde etkili olmakla birlikte diisiik toksisiteye sahip oldugu bulunmustur. Ayrica gelistirilen
sistemin biyouyumlu ve kararli oldugu, etkili ilag salim1 yaptigi, yakin kizilotesi (NIR) lazer 1sinlar
velveya pH degisiklikleri ile uyarilabilir oldugu tespit edilmistir [22,23].

Metalik Element Icermeyen; Metal icermeyen cekirdek yapi olarak, mesopordz silika
nanopartikiilleri (MSNs), 6zel gézenekli bir yapida, biyouyumlu, kimyasal olarak stabilite ve yiiksek
ilag salimi1 yapabildikleri i¢in umut verici ilag tastyicilaridir. MSNs-PDA kombinasyonu ile 6zellikle
kanser tedavisi basta olmak iizere farkli etkin maddeler ile etkili ilag tasiyict nanosistemler
gelistirilmistir [24].

Organik Cekirdek

PLGA (Poli (d, I-laktik-ko-glikolik asid) organik ¢ekirdek olarak miikemmel biyouyumluluga ve
biyopargalanabilirlige sahiptir, ancak yiiksek derecede hidrofobik yapisi, hidrofilik ilaglar1 enkapsiile
edebilme yetenegini smirlar. PLGA ¢ekirdek-PDA kabuk yapilart sentezlendiginde ilag yiikleme
etkinligi ve hiicre biyoadezyonu yiiksek olan ilag tasiyici sistem sayesinde ilag etkinligi artirilmig
olacaktir [25].

Metal Organik Cekirdek

Metal-organik nanopartikiillerin (MOF NP'ler) sitotoksisite ve diisik c¢oziiniirlik gibi
dezavantajlarinin PDA ile giderilebilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica bu sistemlerde olusturulan PDA
katmani sayesinde daha iyi modifiye edilerek, kontrollii, hedefli ila¢ salim 6zelligi kazanacaklardir [26].

lacin Kendisinin Cekirdek Oldugu Sistemler
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Bazi ilaglar kendiliginden bir araya gelerek (6rnegin DOX nanopartikiilleri, paklitaksel (PTX)
nanopartikiilleri) nanopartikiiller olustururlar. Bu nanopartikiiller PDA ile kaplandiginda, ilacin kan
dolasim siiresini uzayip ilacin hedeflenen bolgeye daha etkili bir sekilde ulagsmasi saglanacaktir [11].

PDA ile Modifiye Edilmis Nanopartikiillerde Ila¢ Yiikleme Stratejileri

PDA ile modifiye edilmis ilag tasiyici sistemler, antikorlar, sitokinler ve diger biyoaktif peptitler
veya proteinler gibi ¢esitli bilesenleri igerebilirler. Bu sekilde elde edilen ilag tasiyict sistemleri
hedefleme, goriintiileme, kimyasal tedavi, fotodinamik tedavi, fototermal tedavi ve doku onarimi gibi
pek ¢ok farkli amag igin kullanilabilirler [27]. ilaglari, PDA-modifiye nanopartikiiller iizerine
yerlestirmek i¢in; ylizeyde baglama, matris izleme, kapsiilleme, kimyasal baglama ve kendiliginden
olusma olmak iizere bes temel strateji (Sema 2) bulunmaktadir [11,28,29].

PDA ile Modifiye Edilmis Nanopartikiiler Ila¢ Tasiyicilarin Uygulama Alanlan

Nanopartikiiller, PDA ile modifiye edilerek ¢esitli ilag yiiklemeleri sonrasinda, hedefleme,
gorlntiileme, kimyasal tedavi, fotodinamik terapi, fototermal terapi, kemik yenilenmesi ve
antiinflamatuvar etki gibi ¢oklu islevlere sahip yeni ilag sistemlerine doniistiiriilebilir. PDA ile modifiye
edilmis ¢ok fonksiyonlu nanopartikiiler ilag sistemleri pek ¢ok alanda kullanilsa da; kanser tedavisi,
antibakteriyel tedavi, oksidatif stres ve inflamasyonun dnlenmesi, doku onarimi alanlarinda daha yaygin
kullanilmaktadir [11]. Sema 3’de yaygin olarak kullanildiklari uygulama alanlar1 gosterilmektedir.

1. Yiizeyde Baglama: Ilk strateji, ilaglar1 PDA ile modifiye edilmis
nanopartikiillerin yiizeyine, fiziksel adsorpsiyon (van der Waals kuvveti veya
hidrojen bag gibi) veya kimyasal bag (6rnegin Michael eklemesi veya Schiff
baz reaksiyonu) ile baglamay: igerir. Bu yontem, PDA ile modifiye edilmis
¢ekirdek-kabuk nanopartikiillerde ilag yiikleme i¢in yaygin olarak kullanilir.

2. Matris izleme: ikinci strateji, fiziksel adsorpsiyon veya kimyasal bag
kullanarak ilaglarn nanopartikiil matrisine yerlestirmeyi i¢erir. Bu yaklagim,
¢ok katmanli PDA-modifiye nanopartikiillerde kullanilabilir.

3. Kapsiilleme: Ugiincii yaklasim, ilaglar1 bos nanopartikiil igine
yerlestirmeyi veya bunlar1 malzemelerin (6rnegin mesoporoz silika
nanopartikiiller veya metal-organik gergeveler) gozeneklerine yerlestirmeyi
igerir. Daha sonra PDA tabakasi olusturulur. Bu durumda PDA, ilacin erken
salimin1 6nlemek amaciyla bir "gegit bekgisi" islevi goriir.

‘/fﬁ‘ X 4. Kimyasal Baglama: Dordiincii strateji, ilag-PDA konjugatlarinin kimyasal
"._ “ ) bag ile olusturulmasini igerir. Bu, ilag ile PDA-modifiye nanopartikiil
/\' S ) / arasinda kalic1 bir bag olusturur.
G
=24
5.Kendiliginden Olugma: Bazi ilaglar, 6rnegin doksorubisin ve paklitaksel
kendiliginden bir araya gelebilme yetenegine sahiptir. Bu kendiliginden bir
™Y 0\. . o Pl .
°o® D araya gelen ilag nanopartikiilleri, _dolaslm siiresini uzatmak ve ilacin erken
o salimini 6nlemek amaciyla PDA ile kaplanabilir.

Sema 2. PDA ile modifiye edilmis nanopartikiillerde ila¢ yiikleme stratejileri [BioRender ile
diizenlenmistir]
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Sema 3. PDA ile modifiye edilmis nanopartikiiler ilag tagiyicilarin yaygim kullanim alanlari

Kanser Tedavisinde PDA Nanopartikiiller

PDA igeren nanopartikiiller, geleneksel kemoterapinin neden oldugu coklu ilag direncini
onlemeye yardimei olan fototermal tedavi olanaklarmi saglamaktadir. Ozellikle hidrofobik ilaglar basta
olmak iizere kemoterapotik ajanlarin yiikleme verimliligini 6nemli dlgiide artirmaktadir [10]. Farkli
islevsel molekiiller, hedefleme ligandlar1 gibi ajanlar ¢ok islevli tiimdr tedavisi saglamak amaciyla
yapitya baglanabilir. Timor bdlgesine yonelik segicilik sorununu ¢dzmek amaciyla, hedefleme
baglayicilarinin kullanilmasiyla doku hedefli kemoterapi, PDA iizerine Michael ekleme veya Schiff bazi
reaksiyonlari ile baglanabilen hedefleme baglayicilart araciligiyla gerceklestirilebilir. PDA'nin 6zgiin
ilag yiikleme modeliyle, ilaglar ile PDA arasindaki bag, tiimoriin asidik ve yiiksek glutatyon (GSH)
iceren mikrogevresinde zayiflamaya egilimlidir, bu da ilaca pH ve GSH'ye yanit veren, doku hedefli
kontrollii ilag salim profili saglamaktadir [30,31]. PDA ’nin antikanser etkili doksorubisin (DOX) etkin
maddesinin salimini kontrol altina almak i¢in kullanildig1 bir calismada, PDA ile kaplanmis pegile DOX
yiikli gézenekli silika nanopartikiillerinin (MSN) (MSNs-DOX@PDA-PEG) meme kanseri tedavisinde
etkinligi incelenmistir. /n vitro ve in vivo meme kanseri deneyleri sonucunda, gelistirilen bu sistem
meme kanseri i¢in umut verici olarak bulunmustur. Bu sistemde; PDA, DOX'un MSN'lerden pH
uyaranina yanit olarak salimini kontrol etmek i¢cin pH duyarli bir kilit gérevi gormiis ve PEG, fizyolojik
kosullar altinda stabilite ve biyouyumlulugu artirmak igin PDA'nin yilizeyine baglanmistir [24]. Li ve
ark. ise meme kanseri tedavisi i¢in hedeflendirilmis fototermal ve kemoterapi yontemlerini igeren
Au@PDA-PEG-Metotreksat (MTX) nanopartikiiller gelistirmiglerdir. Bu nanopartikiiller timor
hiicrelerine alindiginda MTX, 6zellikle asidik mikrogevrede (pH 5.5) amit baginin ¢oziilmesiyle serbest
birakilmaktadir. Ayrica NIR lazer 1sinlari, AuNP’lerin 1s1 {iretmesine sebep olarak, PDA yiizeyinde
adsorbe edilen MTX'nin ikinci agsamada salim yapmasini saglamaktadir. Sentezlenen nano ilag tasiyici,
kimyasal, fototermal ve fotodinamik tedavileri i¢eren ¢oklu tedavileri igermektedir. Sentezlenen NP’ler;
uzun dolagim siiresi, hedefe yonelik ilag salimi1 ve biyogoériintilleme 6zelliklerine sahiptir. Calisma,
kanseri tedavi etmek icin ¢oklu tedavilerin birlestirilmesi yaklagimiyla, onkoloji alaninda gelismeleri
hizlandirabilecek umut verici bir stratejidir [22]. Hedefleme yaklasimina diger bir 6rnek prostat kanseri
tedavisinde kullanimina yoneliktir. Yapilan bir calismada altin nanopartikiillerin yiizeyinde negatif bir
yuk tabakasi olan PDA kaplama, hiicre sitotoksisitesini azaltmakla kalmamis, ayn1 zamanda prostat
kanseri hiicrelerinde kiiciik miidahaleci RNA nin (siRNA) hiicreler tarafindan %90'dan fazla alinmasini
saglamis ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ekspresyonunda %51 azalma saglamistir.
siRNA, gen susturma i¢in etkili bir yaklasim olup bir¢ok hastaliktaki hedef genleri baskilama yetenegine
sahiptir. EGFR ise, reseptor tirozin kinazlar (RTK) ailesine aittir ve farkli karsinom tiirlerinin
patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. Caligmada, geleneksel
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ilaclarla tedavi sonuglarmin zayif olmasinin nedenlerinden biri olan kanser hiicrelerinin apoptoza direng
gostermesi durumu, gelistirilen ilag tasiyici sistemle %54 apoptoz oraniyla basarili bulunmustur [32].
Bir bagka ¢alismada, manyetik rezonans goriintileme ve antitiimér kemo-fototermal tedavi igin
epidermal biiyiime faktorii reseptdrii (EGFR) antikoruna yonelik polidopamin kapli manyetik
demiroksit (FesOs) nanopartikiilleri (FesOs@PDA NP'ler) gelistirilmistir. Sentezlenen manyetik
nanopartikiiller Tris tamponunda (pH 8.5) siispande edilmis ve iizerine 0.03 M dopamin ¢dzeltisi
eklenmistir. Oda sicakliginda 3 saat karigtirilan ¢ozelti zamanla koyu kahverengiye donmiistiir. PDA
kapli manyetik nanopartikiiller yikama isleminin ardindan Tris tamponu i¢inde NH2-PEG-COOH ile
bir gece boyunca etkilestirilmistir. Tekrardan deiyonize su ile yikanip doksurubisin ile etkilestirilmistir.
Calisma, FesO4@PDA NP'ler ile tedavi etkinligi artirllmistir [33]. PDA NP’lerin kanser tedavisinde
fototermal ve fotodinamik potansiyeli tizerine yapilan ¢alisma ile 200-500 nm boyutlu PDA NP'ler ile
PDA- Klorin e6 (Ce6) NP'lerin fototermal tedavi (FTT) etkinligi arastirilmistir. Sonuglar, hem 200 nm
hem de 500 nm boyutlu PDA NP'lerin ve PDA-Ce6 NP'lerin FTT igin uygun ajanlar oldugunu
gostermektedir. Ayrica, PDA-Ce6 NP'lerin fotodinamik tedavi (FDT) potansiyeli incelenmis ve FDT
icin yeterli diizeyde reaktif oksijen radikali (ROS) iirettigi goriilmiistiir. In vitro hiicre kiiltiirii deneyleri
ile etkinlikleri kanitlanmistir [34].

Antibakteriyel Kullanim i¢cin PDA Nanopartikiiller

Antibakteriyel tedavi, hiicrelere ve dokulara zarar vermeden mikroorganizmalarin ve
biyofilmlerin yok edilmesini ve bakterilerin ilag direncini azaltmay1 gerektirir. PDA NP’ler; kimyasal
ve fiziksel antibakteriyel etkileri artirmak igin yenilik¢i bir bakterisit olarak antibakteriyel
uygulamalarda basarili olmaktadir. PDA, bakteri hiicrelerinin yiizeyi ile fiziksel etkilesim kurarak,
salgilanan proteinlerle etkilesip bakterilerin yasamimi bozarak metabolizmalarini engelleyecektir.
Ayrica PDA, yakm kizilotesi (NIR) 15181n etkisi altinda, fototermal antibakteriyel yetenegi sayesinde
biyofilm matrisini yok edebilir [3,11]. PDA'nin antioksidan ve pro-oksidan ozelliklere sahip oldugu
gOriilmiistiir. Bu madde, tekrar tekrar elektron kabul edip verme yetenegine sahiptir ve serbest radikal
temizleme Ozellikleri sergileyebilmektedir. Ayrica reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretme yetenegine de
sahiptir, bu da onun antimikrobiyal 6zelliklerini agiklamaktadir. PDA'mm kimyast, kinon ve hidrokinon
yapilari arasinda iki elektron transferini icerir. PDA'nin katekolik gruplari, oksijen molekiiliine elektron
vererek hidrojen peroksit iiretir, bu da daha sonra hidroksil radikalini olusturur ve yerinde ve aninda
antibakteriyel aktiviteye yol agar [14]. PDA’nin biyouyumluga zarar vermeden, antimikrobiyal direncin
gelisimine kars1 potansiyelini degerlendiren bir ¢alismada; dopaminin, alkali kosullarda kendiliginden
polimerizasyonu sonucu yiizey islevselligine sahip PDA NP’ler iiretilmistir. Bu NP’ler,
aminoglikozitleri (AG) baglamak ic¢in kullanilan yiizey islevselligine sahiptir ve PDA-AG
nanokonjugatlar1 elde etmek igin kullanilmistir. Bu nanokonjugatlar, klinik izolatlar kadar direngli
suslara kars: sitotoksisite gostermeden mitkemmel biyolojik aktivite sergilemislerdir [35]. PDA’nin ilag
tastyict sistem olarak kullanildigi baska calismada metisiline direngli Staphylococcus aureus’un
(MRSA’nm) hedefli olarak yakalanmasi amaglanmistir. Dopamin yiizey olarak kullanilmis ve
polimerlestirilerek PDA elde edilmistir, yapiya glimiis nitrat (AgNO3) baglanarak antimikrobiyal
Ozellikli glimiis-polidopamin nanopartikiilleri (Ag@PDA NPs) elde edilmistir. Ardindan MRSA
bakterisi i¢in iiretilmis bir ucu tiol (-SH) grubu tasiyan aptamerler ile yap1 fonksiyonlandirilmistir. Bu
yapinin i¢ine indosiyanin yesili (indocyanine green, ICG) boyasi gonderilerek 808 nm yakin infrared
(NIR) lazer 15181 altinda MRSA; fototermal, fotodinamik tedavi ve glimiis nanopartikiillerin
antimikrobiyal etkisi ile segici ve hassas olarak yiiksek oranda yok edilmistir [36]. MRSA bakterilerine
kars1 hedeflenmis polidopamin nanopartikiilleri gelistirilmesini i¢ceren bagka bir ¢calismada pegile PDA
nanopartikiillerinin vankomisin (Van) molekiilleri ile modifiye edilmesi sayesinde MRSA hiicre
duvarma karsi ¢oklu hidrojen baglar olusturularak etkili bir hedefleme saglanmistir. PDA-PEG-Van
nanopartikiillerinin MRSA’y1 hedefleme yetenegi, diisiik giicte NIR lazer 15181 altinda bakterilerin
lokalize 1s1iya maruz kalmasini saglayarak 6ldiiriilmesini miimkiin kilmigtir. Biyotoleransi yiiksek, etkili
antibakteriyel aktiviteye sahip olan bu nanopartikiiller, MRSA ile iligkili enfeksiyonlara karsi umut
verici bir tedavi secenegi sunmaktadir [37]. PDA’nin antibakteriyel etkinligini gésteren bagka bir
calismada, kimyasal olarak ¢apraz bagl bir dekstran hidrojeli i¢ine PDA eklenmistir. Gelistirilen hibrit
hidrojelin yapisi, su igerigi, termal kararlilik, mekanik performans ve ila¢ yiikleme/salim performansi,
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pre-jel cozeltisindeki PDA igerigini degistirerek hassas bir sekilde ayarlanabilmistir. [n vitro
sitotoksisite testi, dekstran/PDA hidrojelinin uygun biyouyumluluga sahip oldugunu kanitlamstir. flag
yiikleme deneyi, hidrojelin ilave edilen antibiyotikler i¢in uzun siireli siirdiiriilebilir salim yetenegine
sahip oldugunu gdstermistir. Gelistirilen formiilasyonun S. aureus ve E. coli'ye kars1 yiiksek etkili
ozelliklere sahip oldugu kamitlanmistir. [n vivo hayvan deneyleri sistemin, yara iyilesmesini
hizlandirdigimi dogrulamstir [38]. PDA NP’lerin kaplama materyali olarak da antibakteriyel etkinlikleri
mevcuttur. Farkli yiizeylerin (cam, polikarbonat, implantlar vb.) topografik deseninin degistirilmesi,
mikroorganizmalarin tutunmasini azaltmaya yardimci olur ve boylece biyofilm olusumunu engeller. Bu
yaklasim, tibbi implantlar ve biyomedikal cihazlar {izerine kaplama i¢in uygundur ve
mikroorganizmalarin yilizeye baglanmasina izin veren yiizey geometrisinin zayiflamasii saglar. Lim ve
ark. caligmalarinda, kateter iligkili enfeksiyonlar1 dnlemek igin sentetik bir antimikrobiyal peptidin
baglanmas1 i¢in basit ancak etkili bir immobilizasyon stratejisi sunmuglardir. PDA, bir
polidimetilsiloksan (PDMS) yiizeyine ince bir yapiskan film olarak kaplanmis ve polimerin yiizeyine
antimikrobiyal peptidin baglanmasi kolaylasmistir. Gelistirilen sistemin antimikrobiyal ve antibiyofilm
ozellikleri yiiksek bulunmustur [39].

Oksidatif Stres ve Inflamasyonun Onlenmesinde PDA Nanopartikiiller

PDA NP’ler, bol miktarda fenol ve katekol gibi indirgeyici gruplar igerir. Bu guruplar, serbest
radikal temizlemede etkili olurlar. Bu sayede, PDA'nin antioksidan 0Ozelliklere sahip oldugu
gozlemlenmistir. Bu antioksidan etkiler, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) viicutta neden oldugu oksidatif
stresi azaltmada yardimci olabilmektedir [40]. Ozellikle periodontal hastaliklar gibi inflamatuar
durumlarda, PDA'nin antioksidan &zellikleri, ROS'un neden oldugu inflamasyonu baskilamada etkili
olabilmektedir. Ayni sekilde, diger inflamatuar hastaliklarin tedavisi i¢in de PDA nanopartikiilleri etkili
olacaktir. [41]. Bu nedenle, PDA'nin hem antimikrobiyal hem de antioksidan &zelliklere sahip olmasi,
cesitli klinik uygulamalarda potansiyel olarak faydali olabilecegini gostermektedir. Bu ozellikleri,
biyomedikal alanda ¢esitli uygulamalara yol agabilir ve hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesi konusunda
yeni yaklagimlar sunabilir [14]. Ornegin bir ¢alismada, oksidatif stres kaynakli dis eti hastaliginda
temizleyici olarak biyobozunur PDA NP'ler kullanilarak yiiksek etki goriilmistiir. Spektroskopik ve in
vitro deneyler, PDA NP'lerin ¢oklu ROS'lar1 siiptirmedeki rolii ve ROS tarafindan indiiklenen
inflamasyon tepkisini bastirmadaki etkilerine dair gii¢lii kanitlar sunmustur. Fare periodontit modelinde
elde edilen sonuglar, PDA NP'lerinin ROS'lar1 etkili bir sekilde ortadan kaldirarak periodontal iltihab1
azaltmada gii¢lii bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir [42]. Oroujeni ve ark. hidrofobik ilaglar
icin Fe3O4 nanopartikiillerinin yiizeyini PDA ile kaplamis ve ardindan 6-tiyo-p-siklodekstrin (6-tio-p-
CD) ile fonksiyonlayarak yeni bir manyetik nano ilag tasiyici sistem gelistirmislerdir. Etkin madde
olarak antiinflamatuvar etkili diklofenak kullanilmistir. Hazirlanan nanopartikiillere diklofenak, etkin
bir sekilde yiiklenmistir. Ilag yiiklii B-CD-PDA manyetik nanopartikiiller etkin maddenin daha uzun siire
salim yapmasim saglamistir. Siklodekstrin ve PDA kapli FesOs manyetik nanopartikiillerin optimize
edilmis ilag salim hizina sahip sistemler gelistirilmesini sagladigi goriilmistir [43].

Teranostik Alanda PDA

Teranostik, tedavi ve teshisin birlesimini ifade eder. PDA, yiizeyi fonsiyonel yapma 6zelligi
sayesinde farkli goriintiileme ajanlarin1 (MRI kontrast metal iyonlari, radyoniiklidler, fotosensitizorler,
florokromlar) baglamak i¢in kullanilabilir. Bu baglama iglemi, fiziksel baglama yontemleri (n-n y1i§ma
veya hidrojen bagi) veya kimyasal baglama yontemleri (Michael ilavesi veya Schiff bazi reaksiyonlar)
kullanilarak gergeklestirilebilir. Ayrica, PDA modifikasyonu, tani ajanlari yiiklii nanopartikiillere
biyouyumluluk 6zelligi kazandirarak bu sayede yan etkilerin azaltilmasini saglamaktadir. Bu sistemler
tan1 ve tedavi yontemlerinin birlesimine imkan saglar [11,44]. Konuyla ilgili yapilan bir ¢alismada,
indosyanin yesili (ICG) ve PDA ile olusturulan ICG@PDA nanopartikiillerinin teranostik etkisi
incelenmigtir. Bu nanopartikiiller, biyouyumlu ICG@PDA@PEG nanopartikiilleri haline getirilmistir.
Rahim agz1 timorii tagiyan fareler {izerinde yapilan in vivo deneyler, ICG@PDA@PEG
nanopartikiillerinin tiimorleri etkili bir sekilde kiigiiltebildigini gostermistir. Bu ¢aligma, kanser tedavisi
icin gilivenli ve etkili bir fototermal tedavi yontemi gelistirmeye ve de teranostik uygulamalara 6rnek
olusturmaktadir [45].
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Doku Onarmm

Doku yenilenmesi; hiicre olusumunun diizenlenmesi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinin
saglanmasi, bakteriyel enfeksiyonlarin énlenmesi gibi hiicresel ve dokusal yanitlarin diizenlenmesini
gerektirir. PDA 06zel yapisi ve bilesenleri sayesinde, hiicre yenilenmesini hizlandirmaktadir. Sert doku
ozellikle kemik dokusu merkezli onarimlari icerir. PDA, bazi implante yapilarin yiizeylerine uygulanan
bir kaplama olarak, osteoblast aktivitesini biiyiik 6lciide etkilemektedir. Implantlarin biyolojik uyumu
ve basarisi, implant yiizeyine kemik hiicrelerinin tutunma, ¢ogalma ve farklilasma yetenegine baghdir.
PDA kaplamalar, implant ylizeyini daha hidrofil hale getirir ve ¢esitli hiicre tiplerinin implanta
uyumunu arttirir. PDA'nin osteoblast kokenli mezenkimal kok hiicrelerinin osteojenik farklilasmasini
artirdig1 gosterilmistir [46]. Ayrica PDA, hiicrelerin ekstraselliiler matriks gibi davranmasini tesvik
ederek yeni kemik olusumunu hizlandirabilir. Bunu implant yiizeyine hidroksiapatit birikmesini
uyararak gerceklesir. PDA, biyolojik bilesenlerin implant ylizeyine baglanmasi i¢in bir ortam olarak
kullanilabilir ve gii¢lii kovalent etkilesimleri sayesinde dayanikli bir kaplama olusturur. Wang ve ark.
yaptiklant ¢alismada, PDA kaplamalarin kemik hiicreleri ile etkilesimini ve osteoblast aktivitesini
artirdigint gostermislerdir. PDA kaplamanin; kemik iligi kaynakli mezenkimal stromal hiicrelerde
biyoadezyon, cogalma ve osteojenik farklilasma iizerinde dogrudan bir etki yaptigin1 gdstermislerdir. /n
Vivo galigsma ile, PDA kaplamanin yeni kemik olusumunu 6nemli 6l¢iide hizlandirdigin1 géstermislerdir
[47]. Yumusak doku yara iyilesmesinin hizlandirilmasi, re-epitelizasyonun tesvik edilmesi,
anjiyogenezin artirilmasi, hiicre digt matriksin yeniden diizenlenmesi, bakteriyel enfeksiyonun
onlenmesi ve mezenkimal kok hiicrelerin gogiiniin artirilmasi gibi karmagik bir siireci igerir [11].
PDA’nin yumusak doku onariminda kullanildig: bir ¢aligmada, PDA kapli kitosan/kalsiyum pirofosfat
hibrit mikrogiceklerin (PDA@CS-CaP), hemostatik ajan olarak etkisi incelenmistir. Yiizey 6zellikleri
ve kimyasal yapisi detayl bir sekilde incelenen bu mikrogigekler, yiiksek hidrofiliklikleri, kimyasal
aktivasyonlar1 ve cicek benzeri gozenekli hiyerarsik yapilar sayesinde kan hiicreleri ve trombositlerin
agregasyonunu saglayarak kan pihtilagmasini hizlandirip, kanamay1 kontrol etme 6zelligine sahip
bulunmustur [48].

PDA Modifikasyonunun Nanopartikiil ila¢ Tastyic1 Sistemde Avantaj ve Dezavantajlari

PDA modifikasyonu nanopartikiiler sistemlere pek ¢ok avantaj kazandirsa da dezavantajlar1 da
bilinerek daha etkin kullanim saglanmalidir.

PDA modifikasyonunun nanopartikiil ilag tasiyici sistemlere kazandirdigi pek c¢ok avantaj
bulunmaktadir:

¢ PDA'nin sentezi basit bir siirectir ve organik ¢oziiciilere ihtiyag duymaz. Ayrica islem basamagi
azdir.

e Sentezde bazi kritik parametreler degistirilerek farkli boyutlarda partikiiller elde edilebilir. pH,
sicaklik, dopamin konsantrasyonu, oksitleyiciler ve reaksiyon siiresi gibi temel parametreleri
degistirerek PDA ylizey modifikasyonunu kontrol etmek miimkiindiir. Bu kontrol, nanopartikiillerin
Ozellikleri ag¢isindan, 6rnegin partikiil boyutu veya film kalinlig1 gibi ¢esitli 6zellikleri hassas bir sekilde
ayarlamay1 miimkiin kilar. Sy ve ark. yaptiklan ¢alismada farkli polimerazyon siiresi ve farkli dopamin
konsantrasyonlari kullanarak Au@PDA NP’ler sentezlemislerdir. Bu iki parametrenin olusan NP’ler
iizerinde morfolojik farkliliklar ve farkli hiicre i¢i alim 6zelligi gosterdigini kanitlamislardir. Calisma,
PDA kapli nano yapilarin morfoloji ve hiicresel etki derecesini ayarlama konusunda dopamin
konsantrasyonu ve polimerizasyon siiresinin 6nemini vurgulamaktadir [49].

e flag yiikleme kapasitesi yiiksektir. {lag tastyic1 sistem olarak kullanildiginda, nanopartikiillerin
ilag yiikleme kapasitesini énemli dl¢lide artirabilirler. Bu durum, PDA'nin yapisinda bulunan zengin
katekol/kinon gruplar1 sayesinde gergeklesir.

e Nanopartikiil yiizeyini modifikasyona agik hale getirirler ve cok islevli nanopartikiiller
gelistirme imkanmi saglarlar. Ayrica, PDA'nin yardimiyla pegilasyon gibi ikincil modifikasyonlari
kolayca ger¢eklestirmek miimkiindiir [31].

e Biyouyumlu ve biyobozunurlardir. PDA modifikasyonu nanopartikiillere artmis hidrofilite,
biyouyumluluk, biyobozunurluk, giiclii fototermal doniisiim kapasitesi ve reaktif oksijen tiirlerini
temizleme yetenegi kazandirir [10].
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o Tiim bu ozellikler, nanopartikiilleri ¢ok islevli hale getirir, bu da hedefleme, goriintiileme,
kimyasal tedavi, fotodinamik tedavi, fototermal tedavi, yeniden doku olusturma yetenegi,
antiinflamatuvar ve antioksidan etkiler gibi bir dizi fayday1 beraberinde getirir [50].

PDA modifikasyonunun dezavantajlari olarak ise sunlar siralanabilir:

® [mmiinojenite ve hiicrelerle etkilesim durumu ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Dopaminin
kendisi bir norotransmitter olarak islev gosterdiginden, PDA'nin insan viicudundaki biyodegradasyon
stireci, insan hiicreleri ile etkilesimi ve immiinojenitesi arastiriimalidir.

®Biyodegredasyon siireci tam olarak aydinlatilamamistir. ilag salimmi optimize etmek,
biyodagilim ve uzun vadeli toksisitenin analiz edilmesi, PDA'nin in vivo’da metabolizma ve
biyodegradasyon mekanizmalarini anlamak ve PDA nanopartikiillerinin serum proteinleri ile
etkilesiminin belirlenmesi gerekmektedir [51].

® Polimerizasyon mekanizmasi tam olarak agiga ¢ikarilamamistir. Ayrica, etkinligi artirmak igin
PDA'nin polimerizasyon mekanizmasinin ve kesin yapisinin anlasilmasina yonelik daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir [52].

PDA’nin Toksisite Profili

Dopamin, biyolojik olarak aktif bir norotransmitterdir ve dopamin molekiillerinin hiicreler ve
dokularla temas1 olumsuz etkiler yaratabilir. Ozellikle, kan veya dokuda kontrolsiiz dopamin salimi
cesitli beklenmeyen toksik sonuglara neden olabilir. Fakat yapilan ¢alismalar bu toksisitenin diigiik
diizeyde oldugunu géstermistir. Yapilan bir galismada PDA yapisina PEG konjuge edildiginde in vivo
toksisite gostermedigi goriilmiistir [53]. PDA islevsellestirilmesi, yiizeylerde biyouyumlu
nanokatmanlarin olusumu nedeniyle enjekte edilen veya implante edilen materyallerin in vivo
toksisitesini azaltmak icin yararli sistemler olarak goriilmektedir. PDA’nin implante sistemlerde
biyouyumlulugu artirdig1 ve metal toksisitesini engelledigi goriilmiistiir. PDA; nano yapilardan ¢ikan
toksik iyonlar1 yakalayarak, kan toksisitesini azaltmistir [54]. Liu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
AuNP’ler PDA ile kaplanarak Au-PDA NP’ler olusturulmustur. /n vitro deneyler, Au-PDA NP’lerin
diisiik sitotoksisiteye sahip oldugunu ve kanser hiicrelerine rahatca gecis yaptigini gostermistir.
Transmisyon Elektron Mikroskopi (TEM) analizi, Au-PDA NP’lerin hiicreler i¢inde 24 saat boyunca
saglam kaldigim1 dogrulamistir. Ayrica bu nanopartikiillerin karaciger ve dalakta farkli hiicreler
tarafindan alindig1 ve en az alt1 hafta stabil kaldig1 tespit edilmistir. AuNP’lerin uzun siireli kullanimda
farelerin ana organlarina toksik etkisi olmadigi bulunmustur [55]. PDA’nin toksisite profilinin
degerlendirildigi bagka bir calismada, PDA NP'lerin kanser hiicreleri iizerinde daha yiiksek sitotoksisite
gosterirken, saglikli hiicreler lizerinde daha az toksik etki gosterdigi goriilmiistiir. PDA, demir iyonlarina
(Fe*®) yiiksek baglanma afinitesine sahiptir, PDA NP'lerin yiiksek ROS iiretimi ile iligkilendirildigi bu
mekanizmanin, demir igerigi ile iliskili olarak hiicresel toksisiteye katkida bulundugu bildirilmistir.
Kanser hiicrelerinde bol bulunan Cu*? ve Fe*? iyonlarina yiiksek afinite gésteren PDA, bu hiicrelerde
toksisite gostermistir. PDA NP'lerinin in vivo toksisite profili, organ ve doku hasar1 géstermeden kabul
edilebilir sinirlar i¢inde kalmistir. Bununla birlikte, uzun siireli kullanim ve yiiksek dozlar hakkinda
daha fazla arastirma gerektigi Onerilmistir [56]. Baz1 ¢alismalarda, PDA'nin ¢ozeltilerde semikinon
radikalleri ve baz1 serbest radikaler iiretebildigi goriilse de bu durum, ihmal edilebilir toksisite olarak
gorilmistiir [57].

Literatiir 6rnekleri genel olarak, PDA polimerlerinin en azindan kiigiik deney hayvanlar
Olgeginde, canli dokular i¢in toksik olmadigini géstermektedir. Ancak, daha biiyiik 6l¢ekte yapilacak in
Vvivo toksisite degerlendirmelerinin devam etmesi kritik 6neme sahiptir.

Patent Calismalan

Polidopamin NP’ler ile ilgili patent arastirmalarina bakildiginda ¢ok cesitli konular igerdigi
goriilmektedir. Bu boliimde birkag tanesi 6rnek mahiyetinde verilecektir. leriki ¢alismalarda bu alana
duyulan ilgi sebebiyle daha ¢ok patent ¢caligmasi yapilmasi beklenmektedir.

Katekolamin-PDA kullanimu ile yiizey malzemesi iizerinde azot monoksit iceren film hazirlama
yontemi: Bu ¢alisma, PDA kullanarak viicuda yerlestirilerek kontrollii azot monoksit salimina uygun
bir sistem gelistirilmigtir. Bu sistemin; stent, kateter, subkutan implant, kimyasal sensor, kalp pili,
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vaskiiler greft, yara pansumani, penil implant, implant edilebilir kalp defibrilatorii ve sinir uyaricist gibi
viicuda implante edilebilir alanlarda kullanilabilecegi belirtilmistir [58].

Lenf nodu takibi icin polidopamin nanopartikiil c¢ozeltisinin hazirlanmast ve uygulanmasi:
Calismanin amaci, yiliksek biyolojik giivenlige sahip olan ve lenf diigiimiinii dogru bir sekilde
belirleyebilen PDA nanopartikiiler sistem gelistirmektir. Yakin kizilotesi 151k ile lenf diigiimi kesin
goriintiilemesi yapilabilmekte ve kesfedilmemis diger kiigiik lenf diigtimleri izlenebilmektedir, bdylece
tiimor dokusu etrafindaki lenf diigiimleri tamamen temizlenebilmektedir. Calismada PDA NP’ler, Tris
HCI ortaminda dopamin hidrokloriir ilavesiyle hazirlanmigtir. Dopamin hidrokloriir, farkli Tris-HCI
tampon ¢0zelti konsantrasyonlar1 ve pH degerleri ile karistirilarak farkli konsantrasyonlarda PDA
NP’ler hazirlanmigtir. Hazirlanan PDA NP’ler taramali elektron mikroskobu kullanilarak karakterize
edilmistir. Ornekler 150-300 nm boyutlarinda bulunmustur. Calisma sonuglar;, PDA NP’lerin hiicreler
icin 1yi bir biyouyumluluga sahip oldugunu ve lenf nodlarini izleme gereksinimlerini karsilayabilecegini
gostermistir [59].

Tlag yiiklii hyaluronik asit ve polidopamin ile modifiye edilmis mezoporiz polidopamin nanopartikiil
hazirlama yontemi: Calisma; ila¢ yiiklii, hyaluronik asit ve polidopamin ile modifiye edilmis
mezopordz polidopamin nanopartikiil hazirlama yéntemini igerir. Oncelikle mezopordz yapi
sentezlenmis, ardindan dosetaksel yliklemesi yapilmis, polidopamin tabakasinin olusturulmasi ve
hyaluronik asit molekiillerinin modifikasyonu yoluyla hem pasif hedeflemeye hem de aktif hedeflemeye
sahip olan nanopartikiiller gelistirilmistir. Bu nanopartikiiller, tiimdr tedavisinde kullanim i¢in; kolay
hazirlanan, giivenli, etkili ve genis uygulama potansiyeline sahip bir sistem olarak belirtilmistir [60].
Tiimor antijeni yiiklii polidopamin nanopartikiilii hazirlama yontemi ve uygulamast: Calisma, timor
antijenlerini yiiklemek i¢in kullanilan bir PDA nanopartikiilii ve hazirlama yontemi ile ilgilidir. Timor
antijeni ylkli PDA nanopartikiilii, timdr antijenlerinin Michael ilavesi ve Schiff bazi reaksiyonlar
araciligiyla PDA nanopartikiillerinin yiizeylerine kovalent olarak baglanmasiyla hazirlanir. Timor
antijeni, belirli tiimdr antijen peptit parcasi, tiimor hiicresi lizati, belirli tiimor antijeni DNA pargasi ve
yardimecr CpG'den (cytosine-phosphate-guanine) bir veya daha fazlasini igerebilir. Hazirlanan timor
antijeni yiiklenmis PDA NP’lerin iyi biyouyumluga sahip oldugu, viicut i¢i anti-timor bagisiklig: etkili
bir sekilde aktive edebildigi, tiimor hiicrelerinin biiylimesini 6énemli dl¢iide inhibe edebildigi, tiimor
mikrogevresini iyilestirebildigi goriilmiistiir. Ayrica insan viicudunun anti-timor aktivitesini daha da
artirabilecegi, timoriin immiinoterapisi i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir [61].

CpG, sitozin (C) ve guanin (G) niikleotitlerinin belirli bir siralama diizeni ile birlestigi bir DNA

dizisini ifade eder. Bu 6zel siralama diizeni, birbirini takip eden bir sitozin ve bir guaninin yan yana
gelmesi seklinde gergeklesir. CpG diniikleotidi olarak adlandirilan bu 6zel siralama, genellikle DNA
molekiillerinde bulunur. CpG diniikleotidleri, immiinolojik yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Ozellikle bagisiklik sisteminin islevini diizenleyen molekiiler mekanizmalarda CpG
diniikleotidleri, bir¢ok hiicresel yanit1 uyarabilir. Bu nedenle CpG, immiinoterapi ve as1 gelistirme gibi
tibbi uygulamalarda 6nemli bir rol oynar. CpG, bagisiklik sisteminin tiimore karsi tepki vermesini
artirmak i¢in kullanilabilir [62].
PH ve yakin kizilotesi isik uyaranli ila¢ salimina sahip kompozit lif hazirlama yontemi ve uygulamast:
Calisma, pH ve yakim kizilotesi 151k uyaranlh ilag salimi i¢in bir kompozit lif hazirlama yontemi ve
uygulamasi ile ilgilidir. fla¢ yiikli PDA NP’lerin ¢ap1 50-80 nm'dir. Hazirlama yontemi, PCL
(Polikaprolakton) ve jelatin karigimindan olusan elektrogekilmis liflerin sentezlenmesi ve hazirlanmast,
PDA NP’lerin hazirlanmasi, kemoterapi ilact adriamisin ve PDA NP’lerin bir araya getirilmesi ve
birlestirilmis nanopartikiillerin PCL jelatin elektrocekilmis lifler lizerine yiiklenmesi adimlarini igerir.
Bulusun kompozit lifi basit bir sentez yontemine sahiptir ve biiyiik 6l¢ekte hazirlanmasi kolaydir.
Kemoterapi ilac1 yiikleme miktan yiiksektir, pH ve yakin kizilétesi 151k ile uyarilma sonucu ilag salimi
gergeklesir ve foto-termal tedavi ve kemoterapinin sinerjik etkisiyle daha iyi bir tiimor tedavisi
saglayacag belirtilmistir [63].

SONUC VE TARTISMA

Bu derlemede, PDA sentezi, 6zellikleri ve gesitli hastaliklarin tan1 ve tedavisindeki potansiyel
uygulamalar1 6zetlenmistir. PDA temelli nano sistemler, giiclii biyoadezyon, yiiksek biyouyumluluk,
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fototermal etki, diisiik toksisite ve ila¢ yiikleme kapasitesi gibi avantajlar saglamaktadir. Hedefleme,
goriintiileme, kimyasal tedavi, fotodinamik-fototermal tedavi, doku rejenerasyonu ve anti-inflamatuvar
etki gibi; ¢esitli uygulamalardaki ilerlemelerine ragmen, klinik kullanima ge¢meden once ¢ozlilmesi
gereken birkag sorun bulunmaktadir. Bu sorunlar; PDA nanopartikiillerin boyut kontrolii, kaplama
kalinliginin etkisi, sistem stabilitesi, ilag salim optimizasyonu, biyodagilim ve uzun vadeli toksisite
analizi, PDA'nin metabolizma ve biyodegradasyon mekanizmalarinin anlagilmasi, serum proteinleri ile
etkilesim ve etkileri olarak siralanabilir.

Gelecekteki ¢aligmalarla, istenilen boyutlarda ve istenilen etkiye sahip PDA nanopartikiillerin
nasil iiretilecegine dair daha ¢ok galisma yapilmasi beklenmektedir. PDA nanosistemlerin kaplama
kalinhigmi kontrol etmek ve bu kalmligin terapotik etki iizerindeki etkisini incelemek, daha kararl,
agregasyona daha az egilimli PDA nanopartikiiler sistemlerin gelistirilmesini saglayarak bu alandaki
ilerlemelere katki sunacaktir.
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