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Derleme Makalesi Ozet
Kanser giiniimiizde diinya c¢apinda mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.
. . Geleneksel kanser tedavi ajanlar1 ve modern immiinoterapilerde karsilagilan
Gelis Tarihi

yan etkileri ve timor hedefli olmayan stratejileri kapsamakta olup yeni
tedavi yaklagimlart ve ajanlarinin kesfi ve kullanimini gerektirmektedir.

15/04/2024 Nanobilim ve nanoteknoloji son yillarda saglik alaninda yeni uygulama ve
ajanlarin gelistirilmesi, tanimlanmasi ve kullamimina olanak saglamistir.
Kabul Tarihi Nanoteknolojik {iriin olarak ortaya konulan terapi ajanlari kapsiillenmis

antikanser ajanlarin hedef dis1 toksisitesini azaltma, terapotik etkinligi
artirma ve tedavi ajanini hiicreye ya da organele 6zgii hedeflemeyi

30/04/2024 amaclayan nanotastyicilarin gelistirilmesi ve kullanimina yol agmustir. Bu
derlemede, tiimor  hiicresi  hedefli  antikanser  nanoilaglarinin
DOI tasarlanmasinda mevcut uygulamalar ve bununla ilgili gelecek stratejiler ele

almmis olup, hedefleme stratejilerinde iyilestirme ve alternatif ilag
tasarlamaya yonelik gereksinimler sunularak, yeni efektif hedefli kanser
10.5281/zenodo.11237972 ajan1 sentezlenmesine fikir tegkil edecek 6n veriler ortaya konulmustur
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Review Article Abstract
Cancer is a disease with high mortality worldwide today. It covers the side effects
and non-tumor-targeted strategies encountered in traditional cancer treatment

Received agents and modern immunotherapies, and requires the discovery and use of new
treatment approaches and agents. Nanoscience and nanotechnology have enabled
15/04/2024 the development, identification and use of new applications and agents in the field

of health in recent years. Therapeutic agents introduced as nanotechnological
products have led to the development and use of nanocarriers that aim to reduce the
Accepted off-target toxicity of encapsulated anticancer agents, increase therapeutic efficacy,
and target the treatment agent specifically to the cell or organelle. In this review,
current practices and future strategies in designing tumor cell-targeted anticancer
30/04/2024 nanodrugs are discussed, requirements for improvement in targeting strategies and
alternative drug design are presented, and preliminary data that will provide insight

DOI into the synthesis of new effective targeted cancer agents are presented.

Keywords: Cancer, nanotechnology, tumor cell, anticancer effect.
10.5281/zen0do.11237972

1. Giris

Kanser diinya ¢capinda mortalitesi yiiksek bir hastaliktir ve 2020 y1l1 istatistiklerine gore diinyada
19.3 milyon yeni vaka ve 10 milyon kanser nedenli 6liimiin meydana geldigi rapor edilmistir. Birgok
faktore bagli olarak gelecek 20 yilda kanser vakalarindaki artigin yiikselecegi beklenmektedir (1). Bu
artis géz Oniinde bulunduruldugunda kanser mortalitesini diisiirmek amaciyla yeni ve etkili tibbi
miidahaleler ve ajanlarin gelistirilip kullanimina ihtiya¢ vardir. Kullanimda olan geleneksel kanser
tedavi yontemleri (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi) kanser tedavi siirecinde sagkalimi iyilestirmis olsa
da rekiirrens durumunda ve metastatik kanser vakalarinda etkinlikleri ¢ok azdir (2, 3). Modern tedavi
uygulamalarindan immiinoterapi ilerlemis vakalarda etkili olmaktadir fakat hasta yaniti diigiik
oldugundan tedavi agamasi klinikte diisiik basar1 gostermektedir. Bu terapilerde en 6nemli risk tedavinin
kanser hiicrelerine yonelik olmayip saglikli hiicrelere de zarar vermesi ve/veya o6liimciil olabilen yan
etkilere neden olmalaridir. Bu nedenlerden dolay1 son yillarda tiimor hiicrelerine spesifik birikebilen,
kanserli hiicrelere secici ve kolaylikla hiicrelere girip hiicre i¢i dogru hedeflere yonelebilen hedefli ilag
dagitim sistemleri arastirilmaktadir (4, 5). Bu arastirmalar kapsaminda lipid, polimerik ve inorganik
nanopartikiiller seklinde terapotik niikleik asitler, kemoterapotikler ve immiinoterapdotikleri tiimdre
dogrudan hedefleyen nanotastyicilar gelistirilmistir (6-20). Giiniimiize kullanilan kanser ilaglarindan 15
tanesi nanoila¢ yapisinda olup, ¢ok sayida nanoilag aday1 ise klinik deneme asamasina gegmistir.
Nanoteknolojik tirlin olarak kapsiillenmis ilaglarin tiimor dist toksisiteyi azaltip, ila¢ tedavi etkinligini
artirmak amaciyla hiicre ve organele yonelik hedeflenmesi son yillarda artan aragtirmalar arasinda yer
almaktadir (21-23). Hedefleme pasif veya aktif olarak yapilabilmektedir. Pasif hedeflemede
nanopartikiillerin artirilmig gegirgenlik, tutma etkisi araciligryla solid tiimorlerde birikmesini saglayan
tiimore ait damar yapisi ve zayif lenfatik sistem ile gergeklestirilebilmektedir (10, 24, 25). Giiniimiize
dek FDA onayl Doxil® ve Apealea® da dahil nanoilaglar pasif hedefleme yaparak etki etmekte ve
klinikte kullanilmaktadir (26). Hastalar arasinda bireysel farkliliklar, tiimér tiplerindeki farkliliklar ve

primer ve de metastatik vakalar arasinda pasif hedefleme degiskenlik gdstermektedir. Bu sebeplerle,
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nanoilag¢larin tiimorlerde birikimi ve ilacin etkisini artirmak i¢in farkli hedefleme tipleri denenmektedir.
Bu hedefleme alternatifleri arasinda hiicre aracili, kolaylastirilmig transendotelyal ekstravazasyon,

timor penetrasyonu ve lokorejyonel dagitim drnek gosterilebilir (27-29).

Ozellikle kat1 timdrlerde nanoterapotiklerin birikimini artirmay1 ve hedef dis1 etkileri en aza
indirmeyi birinci nesil nanoilaglar saglayabilirken, ikinci nesil nanoilaglar terapotiklerin segici ve etkili
olarak tiimore iletilmesini kolaylastirmaktadir. Tiimor hiicresinin hedeflenmesi ¢ok farkli kiigiik
molekiillerin kullanilmasiyla nanotastyicilarin islevsel hale getirilmesiyle gergeklestirilmektedir.
Nanotasiyicilarin islevsellestirilmesinde antikorlar, aptamerler, peptidler, tiimore 6zgii antijenlere secici
olarak baglanabilen kiiciik molekiiller kullanilabilmektedir. Bu islevsel nanotasiyicilar hiicre igine
terapOtiklerin internalizasyonunu indiiklemektedir (30). Yeni nesil hedefleme stratejileri arasinda
biyomimetik, istiin islevsellige ve etkiye sahip bir hedefleme yolu olarak gosterilmektedir (31, 32).
Burada, nanopartikiiller, kanser, kan veya kok hiicrelerden ¢ogaltilan plazma membranlari ile
kaplanarak nanotasiyicilar iiretilmektedir. Bu nanotasiyicilar kaynak hiicrelerin 6zelliklerine sahip
olmus olmaktadirlar. Béylece hiicreye 6zgii ve etkili hedefleme gerceklestirilebilmektedir. Aktif olarak
hedeflenen nanotasiyicilarin hiicreye internalizasyonundan sonra tedavi etkinligini artirmak ve ilag
direncinin olugmasini 6nlemek amaciyla hiicre i¢i organellere iletilmektedir (33-35). Organellere

hedeflenen bu nanoilaglar {iglincii nesil nanoilaglar olarak adlandirilmaktadir (36).

Tiim bu 6zellikler ve etkin tedavi segeneklerine ragmen nanotasiyicilarin sahip olduklari yapisal
ozelliklerden dolay1 sinirliliklart vardir (37). Bu sinirliliklardan dolay1r son yillarda nanopartikiillerin
biiziilmesi, ylik doniisiimii, ligand maruziyeti gibi 6zelliklerini uyaran ¢ok yonlii tiimor hedeflemeyi

saglayan bu esnada da tedavi etkinligini iistlin diizeye ¢ikaran yeni stratejiler gelistirilmektedir (38).

Bu derlemede, hiicre ve organel hedefli kanser nanoilaglarimin ana tasarlama stratejileri,
hedefleme yontemleri ve tedavi etkinlikleri klinikte karsilasilan zorluklar ve gelecekteki stratejiler ile
birlikte ele alinmistir. Derleme kapsaminda sunulan literatiir bulgulariyla hedefleme stratejilerinde
iyilestirme ve alternatif ila¢ tasarlamaya yonelik zorluklardan yola cikilarak yeni etkili antikanser
ajanlarin liretimine yonelik calismalar i¢in esinlenme niteliginde 6n verilerin sunulmus olmasi

hedeflenmistir.

2. Materyal ve Yontem
2.1. Tiimor hiicresine yonelik hedefleme stratejileri

Kanser tedavisinde tiimdr hiicresinin dogrudan hedeflenmesi tedavi etkinligi agisindan biiyiik

Ooneme sahiptir. Timor hiicresinin spesifik olarak hedeflenmesinde birgok farkli kiigiik hedefleme
ligandi ile nanotasiyicilarin islevsellestirilmesi gergreklestirilmektedir. Bu kiiciik ligandlar, antikor ve
antikor pargalari, niikleik asit aptamerleri, protein, peptit ve tiimdre 6zgili antijen ya da reseptore selektif
baglanma 6zelligine sahip ajanlar olabilmektedir. Islevsellestirilmis yapilar tiimor dokusunda daha ¢ok
tutulmakta, ve hiicreye daha kolay girebilmektedir (30). Son yillarda biyomimetik yontemiyle de timor
41
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hiicresine yonelik hedefleme yapilabilmektedir. Biyomimetikte, tiimor hiicresini hedeflemek amaciyla

nanotastyicilara kaynak hiicrelere ait homotipik ya da heterotipik 6zellikleri kazandirilmaktadir (31).
2.1.1. Ligand aracil aktif hedefleme
Antikor aracilt hedefleme

Immiinoglobulinler (Ig), B lenfositleri tarafindan iiretilen ve antijenlere karsi savasmaya
yardimci olan bagigiklik sitemi proteinlerdir (39). IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM siniflari bulunan farkh
biyolojik rollere sahip izotipler arasinda IgG en yaygin olarak bulunan 150 kDa agirliginda, dort
polipeptit zinciri igeren glikoproteindir. Yapisinda bulunan agir ve hafif zincirler, N-terminal u¢larinda
degisken, C-terminal uclarinda ise sabit alanlara sahiptir. Agir ve hafif zincirler, disiilfid baglariyla
baglanmistir ve kovalent olmayan etkilesimlerle de Y seklinde bir hetero-tetramer olusturmaktadir (40).
Bu Y bolgesinde iki antijen baglanma bolgesi vardir. Bazalda yer alan baglanma bdlgesi yiiksek
degiskenlige sahip olup ¢ok fazla antikorun olusumunu saglamaktadir. Burada cesitliligi saglayan
paratoplar bir antijene 6zgii epitopa spesifiktir ve buradaki ¢esitlilik bir¢cok antijenin bagisiklik sistemi
tarafindan daha hassas taninmasini saglamaktadir (32, 40). Antikorlar tiimore 6zgii yiizey antijenlerine
yiiksek afiniteye sahip oldugundan nanotasiyicilar da hedefleme ligandi olarak monoklonal, bispesifik
veya antikor parcalari halinde kullanilmaktadirlar (41, 42). Monoklonal antikorlar istenilen antijene
0zgili antikor Ureten B lenfositin miyelom hiicresiyle birlestirilmesiyle olusan her iki hiicrenin de
ozelliklerini tagtyan hibridoma hiicreleridir (43). Monoklonal antikorlar sadece tek bir epitopa baglanma
0zelligindedir. Bu 6zellikten faydalanilarak, terapdtik ajanlar igeren nanotasiyicilar, sadece timor hiicre
ylizeyinde ekspresse edilen hedefe baglanma 6zelliginde olan monoklonal bir antikorla islevsel hale
getirildiginde tedavi ajani tlimor hiicresine hedefli olarak iletilebilmektedir. Bu hedefleme seklinde yan
etkiler azalarak tedavi etkinligi artirilmaktadir (41, 42, 44). Giintimiizde kanser tedavisinde kullanilan
monoklonal antikorlar ile tedavide insan epidermal biiyiime faktori reseptorii-2 (HER2) ve prostata
0zgli membran antijeni (PSMA) detaylica arastirilan hedeflerdir (45). Epidermal biiyiime faktori,
akciger, meme, yumurtalik kanserinde asir1 ekspresse olmaktadir (45, 46). Rapamisin yikli
nanopartikiillerin epidermal biiyiime faktdriine karst monoklonal antikor ile islevsellestirilmesi, ayni
nanopartikiiliin konjuge olmayan haline kiyasla insan meme kanseri MCF-7 hiicrelerinde 13 kat daha
yiiksek ilag iletimi saglamustir (47). Bir baska ¢alismada, HER2’nin meme, mide ve yumurtalik
kanserinde asir1 ekspresse edildigi ve monoklonal antikorlar ile hedefli tedavide ilag dagitimi ve tedavi
etkinliginin artirilmis oldugu belirtilmistir (48). Trastuzumab ve doksorubisin kaplanmig polimerik
HER2'yi asir1 eksprese eden insan meme kanseri hiicrelerinde (SK-BR-3) hiicresel alimin, hiicre
¢ekirdeginde birikimin ve sitotoksik etkinin ¢ok yiiksek oldugu literatiirde belirtilmistir (49). Buna
ilaveten, siRNA'min HER2-pozitif tiimérlere verimli bir sekilde iletilmesini amaglayan anti-HER2
nanoparcacik tasarlanmigs ve HER2 genine karsi siRNA tasiyan bu nanopargacik hedefleme igin

polietilen glikol kopolimeri ile kaplamistir. Nanoparcacik iginde siRNA yar1 émrii artmig ve tiimore
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0zgii alim artmistir. Bu nanoparcacigin HER2-pozitif meme kanseri hiicrelerinde apoptozu tesvik ederek

canlilig1 azalttigi, HER2-negatif hiicrelerde ise bu etkilerin goriilmedigi raporlanmustir (50).

PSMA, primer ve metastatik prostat kanserinin tespiti ve tedavisi i¢in hedef olarak kullanilan
bir transmembran proteindir (51). PSMA, antikorlarin baglanmasi i¢in genis ylizeye sahiptir. Reseptor
gorevi yapan PSMA’ya baglanan antikor ve terapotik ajan hiicre icerisine daha kolay girebilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, insan anti-PSMA monoklonal antikorunu manyetik demir oksit
nanopartikiillerinin yiizeyine konjuge edilmis ve hedeflemenin PSMA pozitif hiicrelerde PSMA negatif
hiicrelere kiyasla bes kat daha etkin oldugu gosterilmistir. Buna ilaveten, son zamanlarda metastatik
kastrasyona direngli prostat kanserinin hedefe yonelik tedavisini arastiran bir ¢alismada anti-PSMA
monoklonal antikorlar1 radyum-223 yiikli NaA zeolit nano tasiyicilara baglayarak bir
radyoimmiinokonjugat gelistirilmistir (52). Radyoimmunokonjugatin PSMA pozitif prostat kanseri
hiicrelerine spesifik olarak baglandigimi ve hizli bir sekilde internalize oldugunu, bu durumun PSMA

negatif prostat kanseri hiicrelerinde saptanmadigi ¢alismada gosterilmistir (52).

Calismalar degerlendirildiginde, monoklonal antikorlar ile konjuge nanopartikiiller, yiiksek
etkinlikleri ve hedef dis1 etkilerinin en aza indirgenmis olmasi nedeniyle kanser tedavisinde kullanilan
teshis ve tedavi ajanlarinin geleceginde daha yeni alternatif sunma potansiyelinde oldugu ortaya

konulmustur.
Antikor pargalart

Antikor ile hedefleme kanser tedavisi igin yiiksek etkinlik sergilemesine ragmen boyutlarinin
biiyiik olmasi nedeniyle hiicre igerisine difiizyon ile gegme konusunda sinirliliklar barindirmaktadir. Bu
durumun iistesinden gelmek i¢in son yillarda en az bir antijen baglama bdlgesini tutan antikor parcalari
aragtirilmaktadir (41). Bu pargaciklari elde etmek igin bir antikor enzimatik olarak bir¢ok farkli antijen
baglanma pargasina segici olarak ayirilabilmektedir. Bununla birlikte genetik miihendisligi tirlinii olarak
cok gesitli tasarlanmig antikor pargasi gelistirilmis ve hedeflemede ligand olarak kullanilmigtir (37, 53).
Bu pargaciklarla islevsel hale getirilmis nanopargaciklar klinik ¢aligmalara girmistir (54-56). Ornegin,
C225-I1Ls-DOX, anti-EGFR monoklonal antikoru setuksimabin Fab’ pargasinin doksorubisin yiiklii
lipozom membranina eklenmesiyle tretilen EGFR hedefli bir immunolipozomdur ve in vitro
calismalarda hedeflenmis lipozomlara gore daha etkili hiicre baglanmasi ve internalizasyon sergiledigi
gosterilmistir (57). Bununla birlikte, C225-ILs-DOX, EGFR'yi asir1 eksprese eden tiimor ksenograft
modelinde serbest ya da hedeflenmemis lipozomal doksorubisine kiyasla daha yiiksek antitiimér etkinlik
gostermistir (58). Klinikte bu yontem kullanilarak tedavi edilmis hastalar vardir ve ilgili tedavi dozu faz

IT ¢aligmalarinda denenmek tizere onerilmistir (54).
Niikleik Asit Aptamerleri

Aptamerler (kimyasal antikorlar), farkli hedeflere yiliksek 6zgiillik ve afinite ile baglanma
Ozelligine sahip kisa, tek sarmallt DNA veya RNA'lardir. Antikorlara kiyasla daha kii¢iik boyut, yiiksek

stabilite, sentezlenmesi ve modifikasyonlarinin kolay olmasi gibi 6zellikleriyle daha avantajlidirlar (59,
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60). Aptamer iiretim yontemi olarak, SELEX ile ¢ok sayida benzersiz dizi igeren rastgele oligoniikleotid
kiitiphanelerinden segilmektedirler (61). Bu yontemde ilk olarak, 20 ila 100 bazlik oligoniikleotid
tiretilmektdir. Burada enzimatik olatak degisiklige uygun olan tanimlanmis bolgeler yer almaktadir (61).
DNA aptamerleri DNA ¢ift sarmalimin ayrilmasiyla, RNA aptamerleri ise tek sarmalli DNA
kitapliklarindan elde edilmektedir. Son zamanlarda, ¢ok farkli kanser hiicrelerinin membranlarinda
bulunan  biyobelirteglere  baglanmak ilizere aptamerler secilmis ve  nanopartikiillerin
illevsellestirilmesinde kullanilmustir (62). Ornegin, prostat kanseri hiicre yiizey biyobelirteci olan
PSMA, anti-PCa ilag dagitimi i¢in ¢okca hedef olarak kullanilmaktadir. PSMA'nin ekstraselliiler
bolgesini taniyan 2'-floropirimidin RNA aptamer A10 ile iglevsellestirilmis dosetaksel kapsiilli PLGA
nanoparcaciklari1 ve nanoformiilasyonun, PSMA eksprese eden prostat kanseri hiicrelerini segici olarak

hedefleyebildigini ve sitotoksisiteye neden oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (63).

Buna ilaveten, EpCAM bir¢ok kanser hiicresinde asir1 eksprese edilen, ve kanser kok hiicre
belirteci olarak da goérev yapan bir biyobelirtectir (64). Bu biyobelirteg tlimor istilas1 ve metastazda
onemli role sahiptir (65). Timor hedefli ilag dagitimi i¢in birgok farkli anti-EpCAM aptamerleri
gelistirilmis ve hem preklinik hem de klinik ¢calismalarda olumlu sonuglar gostermislerdir (66). Ornegin,
EpCAM aptamerleri ile iglevsel hale getirilmis doksorubisin yiiklii silika nanopartikiiller, EpCAM
pozitif insan kolon kanseri hiicrelerine spesifik olarak baglanabilirken, EpCAM negatif Ramos
hiicrelerine baglanma &zelligine sahip degildir. Aptamer ile konjuge nanopartikiiller, EpCAM pozitif
kolon kanseri hiicrelerinde, doksorubisin yiiklii, hedeflenmemis nanopartikiillere nispeten daha yiiksek
internalizasyon ve sitotoksik etki gostermistir. Bagka bir etkili aptamer 6rnegi de musine kars1 tiretilen
aptamerdir. MUC1’e kars1 iiretilen bu aptamerler ile islevsellestirilmis nanopartikiiller doksorubisin
kapstillii, hedeflenmemis nanopartikiiller ve serbest doksorubisine kiyasla MCF7 hiicrelerinde daha
yiiksek anti-tiimor etkinligi gostermistir (67).

Aptamerler, nanopartikiillerin tiimor hiicrelerine hassas olarak iletilmesinde iistiin potansiyel
gosterse de, belirli kanser tiirlerde siirekli bulunmayan, bilinen biyobelirteglere kars1 tiretilimektedirler.
Boylelikle kanser tedavisinin kalicilig1 ve etkililigi i¢in yeni alternatiflerin aragtirilmasina yonelik agik

kap1 birakmaktadirlar.
Proteinler

Dogal olarak sentezlenen bircok protein, antikor olmamasma ragmen, hiicre ylizeyi
molekiillerini yiliksek afinite ve ozgiillikle baglayabilmektedir. Boylece proteinler, nanopartikiillerin
kanserli hiicrelere hassas olarak taginabilmesinde kullanilabilmektedir. Bu kapsamda en ¢ok arastirilmig
olan protein transferrindir. Transferrin, omurgalilarin gesitli viicut sivilarinda demirin tasinmasindan
sorumlu olan 80 kDa'lik bir glikoprotein birgok farkli kanserde ekspresyonu artan transferrin
reseptoriine 6zgiil olarak baglanabilmektedir (68). Bu respetoriin ¢ok yiiksek ekspresse edildigi kanser
hiicrelerinde kullanilmak i¢in nanopartikiillerin islevsellerstirilmesinde transferrin kullanilmaktadir (69)

. Bu sekilde islevsellestirilmis nanoformiilasyonlara 6rnek olarak transferrine baglanan oksaliplatin
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yiiklii bir lipozom olan MBP-426 gosterilebilir (70). Bu nanoformiilasyon, metastatik kati tiimorleri olan
39 hastada yapilan bir faz I ¢alismasinda biyolojik olarak giivenli bulunmus olup, faz II denemeleri igin
Onerildigi gosterilmigtir. Devam eden bir faz I/Il ¢alismasinda ise, ikinci derece metastatik mide
hastalarinda 5-FU/16kovorin ile birlikte kullanimda MBP-426'nin giivenligini, farmakokinetigi ve Klinik
etkinligi degerlendirilmistir (70).

Transferrin disinda, epidermal biiylime faktori, laktoferrin ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler
bir¢ok farkli nanopartikiiliin islevsellestirilmesinde kullanimistir (71). Bununla birlikte, kaderin,
integrin ve selektin gibi birgok farkli hiicre adezyon molekiilii proteinler de kanser hiicrelerine spesifik
ilag iletimi i¢in iglevsellestirici ajan olarak kullanilmakta ve etkinlikleri ¢alismalarda gosterilmektedir
(72).

Peptitler

Peptitler, kiiglik boyutlari, sentez ve konjugasyon kolaylig1, yiiksek stabilite ve biyouyumluluk
Ozelliklerinden dolay1 hedeflemede avantaj saglayan yapilardir. Bu avantajlar sayesinde son yillarda
nanopartiikiillerin segici dagitimi i¢in siklikla peptitler kullanilmaktadir kullanilma (73). Timor
hiicrelerinde ve bunlarin destekleyici damar yapisinda, ancak diisiik veya diisiik diizeyde eksprese edilen
integrin avp3'e spesifik ve gii¢lii bir sekilde baglanabilen RGD bazli peptitlerdir. Bunlar, agirlikli olarak
normal dokularda tespit edilemeyen diizeylerdedir (74). RGD bazli peptitlerin sterik yapisi, hedefleme
etkinligini ve farmakokinetik 6zelliklerini etkileyebilmektedir. Dogrusal RGD peptidleri, kimyasal
bozunmaya hassas olup, siklizasyonlar1 yapilarina sertlik ve stabilite kazandirarak integrin avp3'e
afiniteleri ve 6zgiilligiinii artirmaktadir (75). RGD bazl peptidlere ilaveten, D-AE peptidi, oktreotid,
tLyp-1, AP, gibi bir¢ok farkli peptit mevcut olup farkli tlimor hiicrelerine hedeflemede kullanilmistir
(76). Etkili bir ornek olarak, tripeptit glutatyon hedefleme ajani olarak kullanilarak gelistirilmis bir
lipozomal doksorubisin nanoila¢ olan 2B3-101, hedef dokuya niifuz etmek icin beyin metastazi olan
meme kanseri hastalarinda giivenlik ve etkinlik agisindan faz I/Ila ¢aligsmalarina girmistir. Bu ¢alismada
tek basina veya trastuzumab ile kombinasyon halinde uygulanan beyin metastazli meme kanseri

hastalarinda kafatas1 i¢inde ve disinda anti-tiimér aktivite sergiledigi gosterilmistir (77).
Kiiciik molekiiller

Folik asit ve biyotin gibi bir¢cok kiiciik molekiil nanoilaglarin tiimér segici dagitiminda
hedefleme ligandlar1 olarak kullanilmistir. Diisiik tiretim maliyetleri, yiiksek stabilite ve kolay kullanim
gibi bir¢ok avantaj saglayan kii¢iik molekiiller farkli kanserlerin tedavisi i¢in ilag dagitiminda hedefleme
arastirmalarinda yer almaktadir (78). Bu kiigiik molekiillere 6rnek olarak dogal folatin sentetik sekli
olan folik asit verilebilir. Folat, yamurtalik, bobrek, akciger, pankreas, meme kanseri hiicre yiizeylerinde
asir1 ekspresse edilen folat reseptoriine yiiksek 6zgiilliikle baglanmaktadir (78). Folat ile konjuge edilen
doksorubisin yiiklii miseller, folat reseptorii yiiksek ekspresyona sahip 4T1 meme kanseri hiicrelerinde
yiiksek tiimor hedefleme kapasitesi ve antitiimor etkinlik gostermistir (79). Ayrica bir in vivo ¢alismada,

folat ile konjuge nanopartikiillerin timor bolgelerinde segici olarak biriktigini ve dolayisiyla timor
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tastyan farelerde terapétik etkinligini artirdigini, hedef dis1 etkileri ise azalttigi rapor edilmistir (80).
Bunun disinda, biyotin, nanopartikiilleri gesitli tiimor hiicrelerine yonlendirmek igin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, paklitaksel ve gii¢lii bir P-gp inhibitérii olan tariquidar'in ilaca direngli timor
hiicrelerine birlikte verilmesi i¢in biyotinle islevsellestirilmis bir PLGA / PLA-PEG nanopartikiilii

gelistirilmis ve in vitro olarak istlin anti-tiimor etkinligi saptamiglardir (81).
2.1.2. Hiicre membraninin kaplanmasi yoluyla biyomimetik hedefleme
Kanser hiicre membrant

Trombositler ve akyuvarlar tiimorlere heterotipik olarak yapisabilmektedir. Kanser hiicrelerinin
cogu da yiizeylerinde bulunan farkli adezyon molekiilleri nedeniyle homotipik toplanma o&zelligi
gostermektedir (82). Kanser hiicre zarlarinin kendini tanima ve kendine yapisma dzelliklerinden dolay1
son yillarda tiimor hedefli ilag dagitimi igin nanopartikiilleri iglevsellestirmek i¢in siklikla kullanilmuagtr.
Bu kullanima 6rnek olarak, PLGA nanopartikiillerini insan kanser hiicre dizisi MDA-MB-435'ten olusan
membran ile nanopartikiillerin kaplanmasiyla olusturulan nanotasiyicilarin kirmizi kan hiicresi
membraniyla kaplanmig nanotasiyicilara kiyasla hedef hiicrelerce daha yiiksek alima shaip olarak
bulunmustur (83). Kanser hiicre membrani ile kapli, doksorubisin yiikli manyetik demir oksit
nanopartikiilleri ile de bu ¢aligmaya benzer sonuglar elde edilmistir (84). Metastazlar1 hedeflemek i¢in
de onemli bir potansiyel sergileyen kanser hiicre membrani kapli nanopartikiillere 6rnek olarak, 4T1
meme kanseri hiicre membrani ile kaplanmis paklitaksel yiiklii polimerik nanopartikiillerin, ortotopik
fare modelinde ilac1 birincil ve metastatik tiimorlere segici olarak ilettigi ¢aligma sonucu gosterilebilir
(85).

Kok hiicre membrani

Kok hiicreler, kendini yenileme ve farklilagsmis hiicreler olusturma 6zelligindeki hiicrelerdir
(86). Bu hiicreler, yiizeye bagli kemokin reseptorleri ve hiicreler arasi adezyon molekiilleri tarafindan
aracilik edilen tiimor tropizmi gibi 6zellikleri nedeniyle birgok insan kanserinin patofizyolojisinde
onemli rollere sahiptirler (87). Arastirmacilar son zamanlarda, timor hedefli ilag dagitimi igin kok hiicre
membrani kapli nanopartikiil gelistirerek kullaniglardir (88). Bun 6rnek olarak, kemik iliginden tiiretilen
mezenkimal kok hiicre membrani ile kaplanmis doksorubisin yiiklii jelatin nanojelleri, in vitro ve in vivo
olarak yiiksek seviyede tiimor hedefleme 6zelligi gostermistir. Bu nanopargaciklar, tiimorlii farelerde
kaplanmamus jelatin-doksorubisin nanopargaciklarina kiyasla ve serbest doksorubisine gore ileri timor
i¢i birikim ve yiiksek anti-timér etkinlik géstermistir (89).

Tiim bunlara ek olarak, bireysel hiicre membranlarinin yani sira, farkli hiicre membranlarimin
kaynastirilmastyla olusturulan hibrit hiicre membranlart da, hedefe yonelik kanser tedavisi igin
nanopartikiil islevsellestirilmesinde kullanilmigtir  (90). Ornegin, trombosit membranlarinnin
bagisikliktan kagma 6zelligi ve kanser kok hiicre membranlarinin homotipik hedefleme 6zelliginden
faydalanilarak bir trombosit-kanser kok hiicresi hibrit membrani olusturulmus ve demir oksit manyetik

nanopartikiil bu membranla kaplanmistir. Bu nanopartikiil bag ve boyun skuamoz hiicreli karsinomlu
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bir fare modelinde tek hiicreli membran kapli ve kaplanmamis nanopartikiillere kiyasla yiiksek terapotik
etkinlik gostermistir (91). Diger bir ¢alismada, B16-F10 kanser hiicresi membran1 ve E. coli dis
membran kesecigi birlestirilerek i¢i bos bir polidopamin nanopartikiiliiniin {izerine kaplayarak
digerlerinden farkli olarak tiirler arasi bir hibrit membran gelistirilmistir (92). Bu nanopartikiiller
melanomlu farelere intravendz olarak enjekte edilmis ve sonugta lenf diiglimlerinde toplanarak dendritik

hiicre olgunlagmasini tesvik etmek suretiyle uzun vadeli antitlimér immiin cevabi aktive etmistir (92).
3. Bulgular ve Tartisma

Nanoteknoloji kanser tedavisi igin istiin etkinlik 6zelligine sahip bir¢ok tedavi ajaninin
sentezlenmesi ve/veya aktivitesinin artirilmasima yonelik modifikasyonunu saglayan olanaklar
saglamaktadir. Bu olanaklara ragmen kanserin klinik tedavisi asamasinda zorluklar devam etmektedir.
Nanoteknoloji {irlinii olarak gelistirilen tedavi ajanlarinin bircogu klinik uygulamalarda klinik
kullanimda yeterli etkinlik gosterememistir (21). Son zamanlarda yapilan arastirmalar bu iriinlerin Faz
II ve Faz III basarisizlik seviyelerini degerlendirmis ve Faz II’de neredeyse yar1 yariya etkinlik gosteren
ajanlarin, Faz III’de daha st seviyelere ¢ikabildigini gostermistir (26). Bu basarisizlik oranlarinin
diisiiriilmesi i¢in tlimorde ilag birikiminin, {istlin internalizasyonun ve efektif hiicre i¢i hedeflemenin
giiclendirildigi yeni nesil hedefleme teknolojilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Geleneksel tedavilerden bir
ist asama olan hedefli tedavi ajanlarmi gelistirmek icin pasif veya aktif hedefleme stratejileri
gelistirilmistir. Pasif hedeflemede tiimor heterojenligi, yas, genetik varyasyonlar, 6nceki tedaviler gibi
bireysel faktorler nedeniyle hastalar arasinda yiiksek derecede etkinlik farkliliklar1 saptanmustir (93, 94).
Bunun i¢in aktif hedefleme stratejilerine yonelinerek alternatif secenekler sunulmustur. Timor
hiicresine spesifik hedefleme, nanoilaglarin hiicrelere aliminda ve terapétik etkinligin artirilmasinda
etkili bir stratejidir. Spesifik hedefleme i¢in antikor, aptamer, peptit ve kiiclik molekiiller gibi bircok
farkli hedefleyici ligandlar nanopartikiillerin yiizeyine konjuge edilmektedir. Bu sekilde islevsel hale
getirilen nanopartikiiller timor hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorleri veya diger molekiilleri spesifik
olarak taniyarak baglanabilmektedir. Boylece, tiimér dokusunda ilag birikimin artmasina ve hiicre igine
giris ve etki seviyesinin artmasi saglanmaktadir. Bu 6zelliklere ragmen, nanoilaglarin etkili hiicresel
internalizasyonu i¢in mevcut stratejilerin modifiye edilerek optimizasyonunun gergeklestirilmesi ve bu

konudaki sinirliliklarinin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.

Nanoilaglarin organel hedefleme yoluyla hiicre i¢i hedeflere dogru olarak iletilmesi,
biyomedikal uygulamalarda etkinlik ve giivenliklerini artirmak i¢in dnemlidir ancak, hiicresel etkilesim
mekanizmalarinin ve spesifik organellerin fizikokimyasal 6zelliklerinin bilinmesini gerektirdiginden
zorluk olusturmaktadir (95). Organel hedeflemede bir diger zorluk, spesifik organel hedeflemesi i¢in en
uygun endositik yolu belirlemek ve buna gore internalizasyonu kolaylastirmak i¢in nanoparcacik
tasarimini optimize etmektir. Nanopartikiillerin ¢ekirdek, mitokondri veya endoplazmik retikulum gibi

organellere iletilebilmesi i¢in endo-lizozomal bdlmeye girmemek gerekmektedir (96). Tim bu
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zorluklarin iistesinden gelebilmek amaciyla gesitli yaklasimlar gelistirilse de, bu stratejileri belirli

nanopartikiil tiirleri ve efektif nanopartikiil optimizasyonu saglayabilmek i¢in daha ¢ok arastirmaya

ihtiya¢ vardir.

Tim bu sonuglar degerlendirildiginde, klinik kullanim agamalarinda erken safhalarda

olmalarina ragmen, mevcut nanoteknolojik stratejiler ve triinler kanser tedavisi i¢in nanoilag

gelistirilmesi konusunda tistiin potansiyele sahiptir.
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