
  

 Türkiye Teknoloji ve 
Uygulamalı Bilimler 

Dergisi  

ISSN: 2528-8652 e-ISSN: 2822-2660  

Period Biannually Founded 2017 Publisher Siirt University 

https://dergipark.org.tr/tr/pub/tubid 

 

*Sorumlu Yazar: m.cengiz@siirt.edu.tr 

 

Yeni Nesil Kanser Terapisinde Hedefleme Stratejileri ve Ligandları  
Targeting strategies and ligands in next-generation cancer therapy 

 

Mustafa Cengiz* 
Siirt Üniversitesi, Eğitim Fakültesi, Matematik ve Fen Bilimleri Eğitimi Bölümü, Siirt, TÜRKİYE 

https://orcid.org/0000-0002-6925-8371 

Canan Vejselova Sezer 

Eskişehir Teknik Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Eskişehir, TÜRKİYE 

https://orcid.org/0000-0002-3792-5993   

 

 

Derleme Makalesi Özet 
Kanser günümüzde dünya çapında mortalitesi yüksek bir hastalıktır. 

Geleneksel kanser tedavi ajanları ve modern immünoterapilerde karşılaşılan 

yan etkileri ve tümör hedefli olmayan stratejileri kapsamakta olup yeni 

tedavi yaklaşımları ve ajanlarının keşfi ve kullanımını gerektirmektedir. 

Nanobilim ve nanoteknoloji son yıllarda sağlık alanında yeni uygulama ve 

ajanların geliştirilmesi, tanımlanması ve kullanımına olanak sağlamıştır. 

Nanoteknolojik ürün olarak ortaya konulan terapi ajanları kapsüllenmiş 

antikanser ajanların hedef dışı toksisitesini azaltma, terapötik etkinliği 

artırma ve tedavi ajanını hücreye ya da organele özgü hedeflemeyi 

amaçlayan nanotaşıyıcıların geliştirilmesi ve kullanımına yol açmıştır. Bu 

derlemede, tümör hücresi hedefli antikanser nanoilaçlarının 

tasarlanmasında mevcut uygulamalar ve bununla ilgili gelecek stratejiler ele 

alınmış olup, hedefleme stratejilerinde iyileştirme ve alternatif ilaç 

tasarlamaya yönelik gereksinimler sunularak, yeni efektif hedefli kanser 

ajanı sentezlenmesine fikir teşkil edecek ön veriler ortaya konulmuştur 
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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 

agents and modern immunotherapies, and requires the discovery and use of new 

treatment approaches and agents. Nanoscience and nanotechnology have enabled 

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 

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 

nanodrugs are discussed, requirements for improvement in targeting strategies and 

alternative drug design are presented, and preliminary data that will provide insight 

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

Kanser dünya çapında mortalitesi yüksek bir hastalıktır ve 2020 yılı istatistiklerine göre dünyada 

19.3 milyon yeni vaka ve 10 milyon kanser nedenli ölümün meydana geldiği rapor edilmiştir. Birçok 

faktöre bağlı olarak gelecek 20 yılda kanser vakalarındaki artışın yükseleceği beklenmektedir (1). Bu 

artış göz önünde bulundurulduğunda kanser mortalitesini düşürmek amacıyla yeni ve etkili tıbbi 

müdahaleler ve ajanların geliştirilip kullanımına ihtiyaç vardır. Kullanımda olan geleneksel kanser 

tedavi yöntemleri (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi) kanser tedavi sürecinde sağkalımı iyileştirmiş olsa 

da rekürrens durumunda ve metastatik kanser vakalarında etkinlikleri çok azdır (2, 3). Modern tedavi 

uygulamalarından immünoterapi ilerlemiş vakalarda etkili olmaktadır fakat hasta yanıtı düşük 

olduğundan tedavi aşaması klinikte düşük başarı göstermektedir. Bu terapilerde en önemli risk tedavinin 

kanser hücrelerine yönelik olmayıp sağlıklı hücrelere de zarar vermesi ve/veya ölümcül olabilen yan 

etkilere neden olmalarıdır. Bu nedenlerden dolayı son yıllarda tümör hücrelerine spesifik birikebilen, 

kanserli hücrelere seçici ve kolaylıkla hücrelere girip hücre içi doğru hedeflere yönelebilen hedefli ilaç 

dağıtım sistemleri araştırılmaktadır (4, 5). Bu araştırmalar kapsamında lipid, polimerik ve inorganik 

nanopartiküller şeklinde terapötik nükleik asitler, kemoterapötikler ve immünoterapötikleri tümöre 

doğrudan hedefleyen nanotaşıyıcılar geliştirilmiştir (6-20). Günümüze kullanılan kanser ilaçlarından 15 

tanesi nanoilaç yapısında olup, çok sayıda nanoilaç adayı ise klinik deneme aşamasına geçmiştir. 

Nanoteknolojik ürün olarak kapsüllenmiş ilaçların tümör dışı toksisiteyi azaltıp, ilaç tedavi etkinliğini 

artırmak amacıyla hücre ve organele yönelik hedeflenmesi son yıllarda artan araştırmalar arasında yer 

almaktadır (21-23). Hedefleme pasif veya aktif olarak yapılabilmektedir. Pasif hedeflemede 

nanopartiküllerin artırılmış geçirgenlik, tutma etkisi aracılığıyla solid tümörlerde birikmesini sağlayan 

tümöre ait damar yapısı ve zayıf lenfatik sistem ile gerçekleştirilebilmektedir (10, 24, 25). Günümüze 

dek FDA onaylı Doxil® ve Apealea® da dahil nanoilaçlar pasif hedefleme yaparak etki etmekte ve 

klinikte kullanılmaktadır (26). Hastalar arasında bireysel farklılıklar, tümör tiplerindeki farklılıklar ve 

primer ve de metastatik vakalar arasında pasif hedefleme değişkenlik göstermektedir. Bu sebeplerle, 
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nanoilaçların tümörlerde birikimi ve ilacın etkisini artırmak için farklı hedefleme tipleri denenmektedir. 

Bu hedefleme alternatifleri arasında hücre aracılı, kolaylaştırılmış transendotelyal ekstravazasyon, 

tümör penetrasyonu ve lokorejyonel dağıtım örnek gösterilebilir (27-29). 

Özellikle katı tümörlerde nanoterapötiklerin birikimini artırmayı ve hedef dışı etkileri en aza 

indirmeyi birinci nesil nanoilaçlar sağlayabilirken, ikinci nesil nanoilaçlar terapötiklerin seçici ve etkili 

olarak tümöre iletilmesini kolaylaştırmaktadır. Tümör hücresinin hedeflenmesi çok farklı küçük 

moleküllerin kullanılmasıyla nanotaşıyıcıların işlevsel hale getirilmesiyle gerçekleştirilmektedir. 

Nanotaşıyıcıların işlevselleştirilmesinde antikorlar, aptamerler, peptidler, tümöre özgü antijenlere seçici 

olarak bağlanabilen küçük moleküller kullanılabilmektedir. Bu işlevsel nanotaşıyıcılar hücre içine 

terapötiklerin internalizasyonunu indüklemektedir (30). Yeni nesil hedefleme stratejileri arasında 

biyomimetik, üstün işlevselliğe ve etkiye sahip bir hedefleme yolu olarak gösterilmektedir (31, 32). 

Burada, nanopartiküller, kanser, kan veya kök hücrelerden çoğaltılan plazma membranları ile 

kaplanarak nanotaşıyıcılar üretilmektedir. Bu nanotaşıyıcılar kaynak hücrelerin özelliklerine sahip 

olmuş olmaktadırlar. Böylece hücreye özgü ve etkili hedefleme gerçekleştirilebilmektedir. Aktif olarak 

hedeflenen nanotaşıyıcıların hücreye internalizasyonundan sonra tedavi etkinliğini artırmak ve ilaç 

direncinin oluşmasını önlemek amacıyla hücre içi organellere iletilmektedir (33-35). Organellere 

hedeflenen bu nanoilaçlar üçüncü nesil nanoilaçlar olarak adlandırılmaktadır (36).  

Tüm bu özellikler ve etkin tedavi seçeneklerine rağmen nanotaşıyıcıların sahip oldukları yapısal 

özelliklerden dolayı sınırlılıkları vardır (37). Bu sınırlılıklardan dolayı son yıllarda nanopartiküllerin 

büzülmesi, yük dönüşümü, ligand maruziyeti gibi özelliklerini uyaran çok yönlü tümör hedeflemeyi 

sağlayan bu esnada da tedavi etkinliğini üstün düzeye çıkaran yeni stratejiler geliştirilmektedir (38). 

Bu derlemede, hücre ve organel hedefli kanser nanoilaçlarının ana tasarlama stratejileri, 

hedefleme yöntemleri ve tedavi etkinlikleri klinikte karşılaşılan zorluklar ve gelecekteki stratejiler ile 

birlikte ele alınmıştır. Derleme kapsamında sunulan literatür bulgularıyla hedefleme stratejilerinde 

iyileştirme ve alternatif ilaç tasarlamaya yönelik zorluklardan yola çıkılarak yeni etkili antikanser 

ajanların üretimine yönelik çalışmalar için esinlenme niteliğinde ön verilerin sunulmuş olması 

hedeflenmiştir.  

2. Materyal ve Yöntem 

2.1. Tümör hücresine yönelik hedefleme stratejileri 

Kanser tedavisinde tümör hücresinin doğrudan hedeflenmesi tedavi etkinliği açısından büyük 

öneme sahiptir. Tümör hücresinin spesifik olarak hedeflenmesinde birçok farklı küçük hedefleme 

ligandı ile nanotaşıyıcıların işlevselleştirilmesi gerçrekleştirilmektedir. Bu küçük ligandlar, antikor ve 

antikor parçaları, nükleik asit aptamerleri, protein, peptit ve tümöre özgü antijen ya da reseptöre selektif 

bağlanma özelliğine sahip ajanlar olabilmektedir. İşlevselleştirilmiş yapılar tümör dokusunda daha çok 

tutulmakta, ve hücreye daha kolay girebilmektedir (30). Son yıllarda biyomimetik yöntemiyle de tümör 
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hücresine yönelik hedefleme yapılabilmektedir. Biyomimetikte, tümör hücresini hedeflemek amacıyla 

nanotaşıyıcılara kaynak hücrelere ait homotipik ya da heterotipik özellikleri kazandırılmaktadır (31). 

2.1.1. Ligand aracılı aktif hedefleme 

Antikor aracılı hedefleme 

İmmünoglobulinler (Ig), B lenfositleri tarafından üretilen ve antijenlere karşı savaşmaya 

yardımcı olan bağışıklık sitemi proteinlerdir (39). IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM sınıfları bulunan farklı 

biyolojik rollere sahip izotipler arasında IgG en yaygın olarak bulunan 150 kDa ağırlığında, dört 

polipeptit zinciri içeren glikoproteindir. Yapısında bulunan ağır ve hafif zincirler, N-terminal uçlarında 

değişken, C-terminal uçlarında ise sabit alanlara sahiptir. Ağır ve hafif zincirler, disülfid bağlarıyla 

bağlanmıştır ve kovalent olmayan etkileşimlerle de Y şeklinde bir hetero-tetramer oluşturmaktadır (40). 

Bu Y bölgesinde iki antijen bağlanma bölgesi vardır. Bazalda yer alan bağlanma bölgesi yüksek 

değişkenliğe sahip olup çok fazla antikorun oluşumunu sağlamaktadır. Burada çeşitliliği sağlayan 

paratoplar bir antijene özgü epitopa spesifiktir ve buradaki çeşitlilik birçok antijenin bağışıklık sistemi 

tarafından daha hassas tanınmasını sağlamaktadır (32, 40). Antikorlar tümöre özgü yüzey antijenlerine 

yüksek afiniteye sahip olduğundan nanotaşıyıcılar da hedefleme ligandı olarak monoklonal, bispesifik 

veya antikor parçaları halinde kullanılmaktadırlar (41, 42). Monoklonal antikorlar istenilen antijene 

özgü antikor üreten B lenfositin miyelom hücresiyle birleştirilmesiyle oluşan her iki hücrenin de 

özelliklerini taşıyan hibridoma hücreleridir (43). Monoklonal antikorlar sadece tek bir epitopa bağlanma 

özelliğindedir. Bu özellikten faydalanılarak, terapötik ajanlar içeren nanotaşıyıcılar, sadece tümör hücre 

yüzeyinde ekspresse edilen hedefe bağlanma özelliğinde olan monoklonal bir antikorla işlevsel hale 

getirildiğinde tedavi ajanı tümör hücresine hedefli olarak iletilebilmektedir. Bu hedefleme şeklinde yan 

etkiler azalarak tedavi etkinliği artırılmaktadır (41, 42, 44). Günümüzde kanser tedavisinde kullanılan 

monoklonal antikorlar ile tedavide insan epidermal büyüme faktörü reseptörü-2 (HER2) ve prostata 

özgü membran antijeni (PSMA) detaylıca araştırılan hedeflerdir (45). Epidermal büyüme faktörü, 

akciğer, meme, yumurtalık kanserinde aşırı ekspresse olmaktadır (45, 46). Rapamisin yüklü 

nanopartiküllerin epidermal büyüme faktörüne karşı monoklonal antikor ile işlevselleştirilmesi, aynı 

nanopartikülün konjuge olmayan haline kıyasla insan meme kanseri MCF-7 hücrelerinde 13 kat daha 

yüksek ilaç iletimi sağlamıştır (47). Bir başka çalışmada, HER2’nin meme, mide ve yumurtalık 

kanserinde aşırı ekspresse edildiği ve monoklonal antikorlar ile hedefli tedavide ilaç dağıtımı ve tedavi 

etkinliğinin artırılmış olduğu belirtilmiştir (48). Trastuzumab ve doksorubisin kaplanmış polimerik 

HER2'yi aşırı eksprese eden insan meme kanseri hücrelerinde (SK-BR-3) hücresel alımın, hücre 

çekirdeğinde birikimin ve sitotoksik etkinin çok yüksek olduğu literatürde belirtilmiştir (49). Buna 

ilaveten, siRNA'nın HER2-pozitif tümörlere verimli bir şekilde iletilmesini amaçlayan anti-HER2 

nanoparçacık tasarlanmış ve HER2 genine karşı siRNA taşıyan bu nanoparçacık hedefleme için 

polietilen glikol kopolimeri ile kaplamıştır. Nanoparçacık içinde siRNA yarı ömrü artmış ve tümöre 
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özgü alım artmıştır. Bu nanoparçacığın HER2-pozitif meme kanseri hücrelerinde apoptozu teşvik ederek 

canlılığı azalttığı, HER2-negatif hücrelerde ise bu etkilerin görülmediği raporlanmıştır (50). 

PSMA, primer ve metastatik prostat kanserinin tespiti ve tedavisi için hedef olarak kullanılan 

bir transmembran proteindir (51). PSMA, antikorların bağlanması için geniş yüzeye sahiptir. Reseptör 

görevi yapan PSMA’ya bağlanan antikor ve terapötik ajan hücre içerisine daha kolay girebilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada, insan anti-PSMA monoklonal antikorunu manyetik demir oksit 

nanopartiküllerinin yüzeyine konjuge edilmiş ve hedeflemenin PSMA pozitif hücrelerde PSMA negatif 

hücrelere kıyasla beş kat daha etkin olduğu gösterilmiştir. Buna ilaveten, son zamanlarda metastatik 

kastrasyona dirençli prostat kanserinin hedefe yönelik tedavisini araştıran bir çalışmada anti-PSMA 

monoklonal antikorları radyum-223 yüklü NaA zeolit nano taşıyıcılara bağlayarak bir 

radyoimmünokonjugat geliştirilmiştir (52). Radyoimmunokonjugatın PSMA pozitif prostat kanseri 

hücrelerine spesifik olarak bağlandığını ve hızlı bir şekilde internalize olduğunu, bu durumun PSMA 

negatif prostat kanseri hücrelerinde saptanmadığı çalışmada gösterilmiştir (52). 

Çalışmalar değerlendirildiğinde, monoklonal antikorlar ile konjuge nanopartiküller, yüksek 

etkinlikleri ve hedef dışı etkilerinin en aza indirgenmiş olması nedeniyle kanser tedavisinde kullanılan 

teşhis ve tedavi ajanlarının geleceğinde daha yeni alternatif sunma potansiyelinde olduğu ortaya 

konulmuştur.  

Antikor parçaları 

Antikor ile hedefleme kanser tedavisi için yüksek etkinlik sergilemesine rağmen boyutlarının 

büyük olması nedeniyle hücre içerisine difüzyon ile geçme konusunda sınırlılıklar barındırmaktadır. Bu 

durumun üstesinden gelmek için son yıllarda en az bir antijen bağlama bölgesini tutan antikor parçaları 

araştırılmaktadır (41). Bu parçacıkları elde etmek için bir antikor enzimatik olarak birçok farklı antijen 

bağlanma parçasına seçici olarak ayırılabilmektedir. Bununla birlikte genetik mühendisliği ürünü olarak 

çok çeşitli tasarlanmış antikor parçası geliştirilmiş ve hedeflemede ligand olarak kullanılmıştır (37, 53). 

Bu parçacıklarla işlevsel hale getirilmiş nanoparçacıklar klinik çalışmalara girmiştir (54-56). Örneğin, 

C225-ILs-DOX, anti-EGFR monoklonal antikoru setuksimabın Fab’ parçasının doksorubisin yüklü 

lipozom membranına eklenmesiyle üretilen EGFR hedefli bir immunolipozomdur ve in vitro 

çalışmalarda hedeflenmiş lipozomlara göre daha etkili hücre bağlanması ve internalizasyon sergilediği 

gösterilmiştir (57). Bununla birlikte, C225-ILs-DOX, EGFR'yi aşırı eksprese eden tümör ksenograft 

modelinde serbest ya da hedeflenmemiş lipozomal doksorubisine kıyasla daha yüksek antitümör etkinlik 

göstermiştir (58). Klinikte bu yöntem kullanılarak tedavi edilmiş hastalar vardır ve ilgili tedavi dozu faz 

II çalışmalarında denenmek üzere önerilmiştir (54). 

Nükleik Asit Aptamerleri 

Aptamerler (kimyasal antikorlar), farklı hedeflere yüksek özgüllük ve afinite ile bağlanma 

özelliğine sahip kısa, tek sarmallı DNA veya RNA'lardır. Antikorlara kıyasla daha küçük boyut, yüksek 

stabilite, sentezlenmesi ve modifikasyonlarının kolay olması gibi özellikleriyle daha avantajlıdırlar (59, 
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60). Aptamer üretim yöntemi olarak, SELEX ile çok sayıda benzersiz dizi içeren rastgele oligonükleotid 

kütüphanelerinden seçilmektedirler (61). Bu yöntemde ilk olarak, 20 ila 100 bazlık oligonükleotid 

üretilmektdir. Burada enzimatik olatak değişikliğe uygun olan tanımlanmış bölgeler yer almaktadır (61). 

DNA aptamerleri DNA çift sarmalının ayrılmasıyla, RNA aptamerleri ise tek sarmallı DNA 

kitaplıklarından elde edilmektedir. Son zamanlarda, çok farklı kanser hücrelerinin membranlarında 

bulunan biyobelirteçlere bağlanmak üzere aptamerler seçilmiş ve nanopartiküllerin 

illevselleştirilmesinde kullanılmıştır (62). Örneğin,  prostat kanseri hücre yüzey biyobelirteci olan 

PSMA, anti-PCa ilaç dağıtımı için çokça hedef olarak kullanılmaktadır. PSMA'nın ekstrasellüler 

bölgesini tanıyan 2'-floropirimidin RNA aptamer A10 ile işlevselleştirilmiş dosetaksel kapsüllü PLGA 

nanoparçacıkları ve nanoformülasyonun, PSMA eksprese eden prostat kanseri hücrelerini seçici olarak 

hedefleyebildiğini ve sitotoksisiteye neden olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (63). 

Buna ilaveten, EpCAM birçok kanser hücresinde aşırı eksprese edilen, ve kanser kök hücre 

belirteci olarak da görev yapan bir biyobelirteçtir (64). Bu biyobelirteç tümör istilası ve metastazda 

önemli role sahiptir (65). Tümör hedefli ilaç dağıtımı için birçok farklı anti-EpCAM aptamerleri 

geliştirilmiş ve hem preklinik hem de klinik çalışmalarda olumlu sonuçlar göstermişlerdir (66). Örneğin, 

EpCAM aptamerleri ile işlevsel hale getirilmiş doksorubisin yüklü silika nanopartiküller, EpCAM 

pozitif insan kolon kanseri hücrelerine spesifik olarak bağlanabilirken, EpCAM negatif Ramos 

hücrelerine bağlanma özelliğine sahip değildir. Aptamer ile konjuge nanopartiküller, EpCAM pozitif 

kolon kanseri hücrelerinde, doksorubisin yüklü, hedeflenmemiş nanopartiküllere nispeten daha yüksek 

internalizasyon ve sitotoksik etki göstermiştir. Başka bir etkili aptamer örneği de musine karşı üretilen 

aptamerdir. MUC1’e karşı üretilen bu aptamerler ile işlevselleştirilmiş nanopartiküller doksorubisin 

kapsüllü, hedeflenmemiş nanopartiküller ve serbest doksorubisine kıyasla MCF7 hücrelerinde daha 

yüksek anti-tümör etkinliği göstermiştir (67).  

Aptamerler, nanopartiküllerin tümör hücrelerine hassas olarak iletilmesinde üstün potansiyel 

gösterse de, belirli kanser türlerde sürekli bulunmayan, bilinen biyobelirteçlere karşı üretilimektedirler. 

Böylelikle kanser tedavisinin kalıcılığı ve etkililiği için yeni alternatiflerin araştırılmasına yönelik açık 

kapı bırakmaktadırlar. 

Proteinler 

Doğal olarak sentezlenen birçok protein, antikor olmamasına rağmen, hücre yüzeyi 

moleküllerini yüksek afinite ve özgüllükle bağlayabilmektedir. Böylece proteinler, nanopartiküllerin 

kanserli hücrelere hassas olarak taşınabilmesinde kullanılabilmektedir. Bu kapsamda en çok araştırılmış 

olan protein transferrindir. Transferrin, omurgalıların çeşitli vücut sıvılarında demirin taşınmasından 

sorumlu olan 80 kDa'lık bir glikoprotein birçok farklı kanserde ekspresyonu artan transferrin 

reseptörüne özgül olarak bağlanabilmektedir (68). Bu respetörün çok yüksek ekspresse edildiği kanser 

hücrelerinde kullanılmak için nanopartiküllerin işlevsellerştirilmesinde transferrin kullanılmaktadır (69) 

. Bu şekilde işlevselleştirilmiş nanoformülasyonlara örnek olarak transferrine bağlanan oksaliplatin 
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yüklü bir lipozom olan MBP-426 gösterilebilir (70). Bu nanoformülasyon, metastatik katı tümörleri olan 

39 hastada yapılan bir faz I çalışmasında biyolojik olarak güvenli bulunmuş olup, faz II denemeleri için 

önerildiği gösterilmiştir. Devam eden bir faz I/II çalışmasında ise,  ikinci derece metastatik mide 

hastalarında 5-FU/lökovorin ile birlikte kullanımda MBP-426'nın güvenliğini, farmakokinetiği ve klinik 

etkinliği değerlendirilmiştir (70). 

Transferrin dışında, epidermal büyüme faktörü, laktoferrin ve yüksek yoğunluklu lipoproteinler 

birçok farklı nanopartikülün işlevselleştirilmesinde kullanımıştır (71). Bununla birlikte, kaderin, 

integrin ve selektin gibi birçok farklı hücre adezyon molekülü proteinler de kanser hücrelerine spesifik 

ilaç iletimi için işlevselleştirici ajan olarak kullanılmakta ve etkinlikleri çalışmalarda gösterilmektedir 

(72). 

Peptitler 

Peptitler, küçük boyutları, sentez ve konjugasyon kolaylığı, yüksek stabilite ve biyouyumluluk 

özelliklerinden dolayı hedeflemede avantaj sağlayan yapılardır. Bu avantajlar sayesinde son yıllarda 

nanopartüküllerin seçici dağıtımı için sıklıkla peptitler kullanılmaktadır kullanılma (73). Tümör 

hücrelerinde ve bunların destekleyici damar yapısında, ancak düşük veya düşük düzeyde eksprese edilen 

integrin avβ3'e spesifik ve güçlü bir şekilde bağlanabilen RGD bazlı peptitlerdir. Bunlar, ağırlıklı olarak 

normal dokularda tespit edilemeyen düzeylerdedir (74). RGD bazlı peptitlerin sterik yapısı, hedefleme 

etkinliğini ve farmakokinetik özelliklerini etkileyebilmektedir. Doğrusal RGD peptidleri, kimyasal 

bozunmaya hassas olup, siklizasyonları yapılarına sertlik ve stabilite kazandırarak integrin avβ3'e 

afiniteleri ve özgüllüğünü artırmaktadır (75). RGD bazlı peptidlere ilaveten, D-AE peptidi, oktreotid, 

tLyp-1, AP, gibi birçok farklı peptit mevcut olup farklı tümör hücrelerine hedeflemede kullanılmıştır 

(76). Etkili bir örnek olarak, tripeptit glutatyon hedefleme ajanı olarak kullanılarak geliştirilmiş bir 

lipozomal doksorubisin nanoilaç olan 2B3-101, hedef dokuya nüfuz etmek için beyin metastazı olan 

meme kanseri hastalarında güvenlik ve etkinlik açısından faz I/IIa çalışmalarına girmiştir. Bu çalışmada 

tek başına veya trastuzumab ile kombinasyon halinde uygulanan beyin metastazlı meme kanseri 

hastalarında kafatası içinde ve dışında anti-tümör aktivite sergilediği gösterilmiştir (77). 

Küçük moleküller 

Folik asit ve biyotin gibi birçok küçük molekül nanoilaçların tümör seçici dağıtımında 

hedefleme ligandları olarak kullanılmıştır. Düşük üretim maliyetleri, yüksek stabilite ve kolay kullanım 

gibi birçok avantaj sağlayan küçük moleküller farklı kanserlerin tedavisi için ilaç dağıtımında hedefleme 

araştırmalarında yer almaktadır (78). Bu küçük moleküllere örnek olarak doğal folatın sentetik şekli 

olan folik asit verilebilir. Folat, yumurtalık, böbrek, akciğer, pankreas, meme kanseri hücre yüzeylerinde 

aşırı ekspresse edilen folat reseptörüne yüksek özgüllükle bağlanmaktadır (78). Folat ile konjuge edilen 

doksorubisin yüklü miseller, folat reseptörü yüksek ekspresyona sahip 4T1 meme kanseri hücrelerinde 

yüksek tümör hedefleme kapasitesi ve antitümör etkinlik göstermiştir (79). Ayrıca bir in vivo çalışmada, 

folat ile konjuge nanopartiküllerin tümör bölgelerinde seçici olarak biriktiğini ve dolayısıyla tümör 
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taşıyan farelerde terapötik etkinliğini artırdığını, hedef dışı etkileri ise azalttığı rapor edilmiştir (80). 

Bunun dışında, biyotin, nanopartikülleri çeşitli tümör hücrelerine yönlendirmek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Örneğin, paklitaksel ve güçlü bir P-gp inhibitörü olan tariquidar'ın ilaca dirençli tümör 

hücrelerine birlikte verilmesi için biyotinle işlevselleştirilmiş bir PLGA / PLA-PEG nanopartikülü 

geliştirilmiş ve in vitro olarak üstün anti-tümör etkinliği saptamışlardır (81). 

2.1.2. Hücre membranının kaplanması yoluyla biyomimetik hedefleme 

Kanser hücre membranı 

Trombositler ve akyuvarlar tümörlere heterotipik olarak yapışabilmektedir. Kanser hücrelerinin 

çoğu da yüzeylerinde bulunan farklı adezyon molekülleri nedeniyle homotipik toplanma özelliği 

göstermektedir (82). Kanser hücre zarlarının kendini tanıma ve kendine yapışma özelliklerinden dolayı 

son yıllarda tümör hedefli ilaç dağıtımı için nanopartikülleri işlevselleştirmek için sıklıkla kullanılmıştır. 

Bu kullanıma örnek olarak, PLGA nanopartiküllerini insan kanser hücre dizisi MDA-MB-435'ten oluşan 

membran ile nanopartiküllerin kaplanmasıyla oluşturulan nanotaşıyıcıların kırmızı kan hücresi 

membranıyla kaplanmış nanotaşıyıcılara kıyasla hedef hücrelerce daha yüksek alıma shaip olarak 

bulunmuştur (83). Kanser hücre membranı ile kaplı, doksorubisin yüklü manyetik demir oksit 

nanopartikülleri ile de bu çalışmaya benzer sonuçlar elde edilmiştir (84). Metastazları hedeflemek için 

de önemli bir potansiyel sergileyen kanser hücre membranı kaplı nanopartiküllere örnek olarak, 4T1 

meme kanseri hücre membranı ile kaplanmış paklitaksel yüklü polimerik nanopartiküllerin, ortotopik 

fare modelinde ilacı birincil ve metastatik tümörlere seçici olarak ilettiği çalışma sonucu gösterilebilir 

(85).  

Kök hücre membranı 

Kök hücreler, kendini yenileme ve farklılaşmış hücreler oluşturma özelliğindeki hücrelerdir 

(86). Bu hücreler, yüzeye bağlı kemokin reseptörleri ve hücreler arası adezyon molekülleri tarafından 

aracılık edilen tümör tropizmi gibi özellikleri nedeniyle birçok insan kanserinin patofizyolojisinde 

önemli rollere sahiptirler (87). Araştırmacılar son zamanlarda, tümör hedefli ilaç dağıtımı için kök hücre 

membranı kaplı nanopartikül geliştirerek kullanışlardır (88). Bun örnek olarak, kemik iliğinden türetilen 

mezenkimal kök hücre membranı ile kaplanmış doksorubisin yüklü jelatin nanojelleri, in vitro ve in vivo 

olarak yüksek seviyede tümör hedefleme özelliği göstermiştir. Bu nanoparçacıklar, tümörlü farelerde 

kaplanmamış jelatin-doksorubisin nanoparçacıklarına kıyasla ve serbest doksorubisine göre ileri tümör 

içi birikim ve yüksek anti-tümör etkinlik göstermiştir (89).  

Tüm bunlara ek olarak, bireysel hücre membranlarının yanı sıra, farklı hücre membranlarının 

kaynaştırılmasıyla oluşturulan hibrit hücre membranları da, hedefe yönelik kanser tedavisi için 

nanopartikül işlevselleştirilmesinde kullanılmıştır (90). Örneğin, trombosit membranlarınnın 

bağışıklıktan kaçma özelliği ve kanser kök hücre membranlarının homotipik hedefleme özelliğinden 

faydalanılarak bir trombosit-kanser kök hücresi hibrit membranı oluşturulmuş ve demir oksit manyetik 

nanopartikül bu membranla kaplanmıştır. Bu nanopartikül baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomlu 
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bir fare modelinde tek hücreli membran kaplı ve kaplanmamış nanopartiküllere kıyasla yüksek terapötik 

etkinlik göstermiştir (91). Diğer bir çalışmada, B16-F10 kanser hücresi membranı ve E. coli dış 

membran keseciği birleştirilerek içi boş bir polidopamin nanopartikülünün üzerine kaplayarak 

diğerlerinden farklı olarak türler arası bir hibrit membran geliştirilmiştir (92). Bu nanopartiküller 

melanomlu farelere intravenöz olarak enjekte edilmiş ve sonuçta lenf düğümlerinde toplanarak dendritik 

hücre olgunlaşmasını teşvik etmek suretiyle uzun vadeli antitümör immün cevabı aktive etmiştir (92).   

3. Bulgular ve Tartışma 

Nanoteknoloji kanser tedavisi için üstün etkinlik özelliğine sahip birçok tedavi ajanının 

sentezlenmesi ve/veya aktivitesinin artırılmasına yönelik modifikasyonunu sağlayan olanaklar 

sağlamaktadır. Bu olanaklara rağmen kanserin klinik tedavisi aşamasında zorluklar devam etmektedir. 

Nanoteknoloji ürünü olarak geliştirilen tedavi ajanlarının birçoğu klinik uygulamalarda klinik 

kullanımda yeterli etkinlik gösterememiştir (21). Son zamanlarda yapılan araştırmalar bu ürünlerin Faz 

II ve Faz III başarısızlık seviyelerini değerlendirmiş ve Faz II’de neredeyse yarı yarıya etkinlik gösteren 

ajanların, Faz III’de daha üst seviyelere çıkabildiğini göstermiştir (26). Bu başarısızlık oranlarının 

düşürülmesi için tümörde ilaç birikiminin, üstün internalizasyonun ve efektif hücre içi hedeflemenin 

güçlendirildiği yeni nesil hedefleme teknolojilerine ihtiyaç duyulmaktadır. Geleneksel tedavilerden bir 

üst aşama olan hedefli tedavi ajanlarını geliştirmek için pasif veya aktif hedefleme stratejileri 

geliştirilmiştir. Pasif hedeflemede tümör heterojenliği, yaş, genetik varyasyonlar, önceki tedaviler gibi 

bireysel faktörler nedeniyle hastalar arasında yüksek derecede etkinlik farklılıkları saptanmıştır (93, 94). 

Bunun için aktif hedefleme stratejilerine yönelinerek alternatif seçenekler sunulmuştur. Tümör 

hücresine spesifik hedefleme, nanoilaçların hücrelere alımında ve terapötik etkinliğin artırılmasında 

etkili bir stratejidir. Spesifik hedefleme için antikor, aptamer, peptit ve küçük moleküller gibi birçok 

farklı hedefleyici ligandlar nanopartiküllerin yüzeyine konjuge edilmektedir. Bu şekilde işlevsel hale 

getirilen nanopartiküller tümör hücrelerinin yüzeyindeki reseptörleri veya diğer molekülleri spesifik 

olarak tanıyarak bağlanabilmektedir. Böylece, tümör dokusunda ilaç birikimin artmasına ve hücre içine 

giriş ve etki seviyesinin artması sağlanmaktadır. Bu özelliklere rağmen, nanoilaçların etkili hücresel 

internalizasyonu için mevcut stratejilerin modifiye edilerek optimizasyonunun gerçekleştirilmesi ve bu 

konudaki sınırlılıklarının ortadan kaldırılması gerekmektedir. 

Nanoilaçların organel hedefleme yoluyla hücre içi hedeflere doğru olarak iletilmesi, 

biyomedikal uygulamalarda etkinlik ve güvenliklerini artırmak için önemlidir ancak, hücresel etkileşim 

mekanizmalarının ve spesifik organellerin fizikokimyasal özelliklerinin bilinmesini gerektirdiğinden 

zorluk oluşturmaktadır (95). Organel hedeflemede bir diğer zorluk, spesifik organel hedeflemesi için en 

uygun endositik yolu belirlemek ve buna göre internalizasyonu kolaylaştırmak için nanoparçacık 

tasarımını optimize etmektir. Nanopartiküllerin çekirdek, mitokondri veya endoplazmik retikulum gibi 

organellere iletilebilmesi için endo-lizozomal bölmeye girmemek gerekmektedir (96). Tüm bu 
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zorlukların üstesinden gelebilmek amacıyla çeşitli yaklaşımlar geliştirilse de, bu stratejileri belirli 

nanopartikül türleri ve efektif nanopartikül optimizasyonu sağlayabilmek için daha çok araştırmaya 

ihtiyaç vardır. 

Tüm bu sonuçlar değerlendirildiğinde, klinik kullanım aşamalarında erken safhalarda 

olmalarına rağmen, mevcut nanoteknolojik stratejiler ve ürünler kanser tedavisi için nanoilaç 

geliştirilmesi konusunda üstün potansiyele sahiptir.  
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