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DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE
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Amac: Sentetik, biyolojik ve biyoteknolojik ila¢ arastirmalarinda siklikla kullanilan polimerik ve lipidik
yapidaki nanopartikiiler sistemler klinik beklentileri halen istenilen diizeyde karsilayamamaktadir. Yenilik¢i
bir yaklasim olarak gelistirilen dogadan ilham alan, biyomimetik nanotasiyicilar sahip olduklart yiiksek
biyouyumluluk, diisiik toksisisite ve dogal hedefleme yetenekleri nedeniyle gittikce artan sekilde ¢alismalara
dahil edilmektedir. Bu derlemenin amaci biyomimetik nanotasiyicilar alaninda yapilan giincel ¢alismalari ele
alarak farmasétik yenilikg¢i tasiyici system gelistirme ¢abasina katkida bulunmaktir.

Sonuc ve Tartisma: En sik kullanilan biyomimetik sistemler arasinda viriis temelli, memeli hiicresi temelli
ve bakteri-mantar temelli nanotasiyict sistemler bulunmaktadr. Doganin bize sundugu bu sistemleri anlama
cabas tasiyict sistem arastirmalarinda bizi daha ileriye gotiirebilir. Bununla birlikte, kontrol edilebilirlik ve
seri tiretim gibi sentetik sistemlerin avantajlart ile biyolojik sistemlerin yiiksek hiicresel alim ve biyouyumluluk
islevlerinin birlestirmesi ile daha basarili nanotasiyici sistemlerin gelistirilme potansiyeli olabilecektir.
Béylece, biyomimetik sistemlerin protein, gen ve diger terapotik ajanlarin tasinmasindaki rolii artacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bakteri, biyomimetik, memeli hiicreleri, nanopartikiiller, viriis

ABSTRACT

Objective: Nanoparticular systems such as polymeric and lipidic nanoparticles, which are frequently used
in synthetic, biological and biotechnological drug delivery, struggle to meet clinical expectations at the desired
level. Nature-inspired biomimetic nanocarriers developed as an innovative approach, are increasingly included
in studies due to their high biocompatibility, low toxicity, and natural targeting capabilities. The aim of this
review is to contribute to the development of innovative pharmaceutical carrier system by addressing the
current studies in the field of biomimetic nanocarriers.

Result and Discussion: Among the most commonly used biomimetic systems are virus-based, mammalian
cell-based and bacteria-fungi-based nanocarrier systems. The effort to understand these systems that nature
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offers us could take us further in carrier system research. Moreover, there may be potential for more successful

nanocarrier systems to be developed by combining the advantages of synthetic systems such as controllability

and mass production with the high cellular uptake and biocompatibility functions of biological systems. Thus,

the role of biomimetic systems in the transport of proteins, genes and other therapeutic agents will increase.
Keywords: Bacteria, biomimetic, mammalian cells, nanoparticle, virus

GIRIS

Diinyada oliimlerin yaklasik %70' kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kronik akciger
hastaliklar1 gibi bulasici olmayan hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Geleneksel ilag uygulamalar
yasamui tehdit eden hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Ancak, sitotoksisite, mikrobiyal
direng ve ilag advers etkileri gibi tedaviyi sinirlayici durumlar gozlenmesi nedeniyle bu tiir istenmeyen

etkilerin tistesinden gelmek i¢in gesitli ilag tasiyict sistemler gelistirilmistir [1].

Son yillarda, ilag ve gen tagima sistemlerinin tasariminda 6zellikle ¢evresel uyaranlara yanit
verme becerisine sahip olan ve dogadan ilham alan yenilik¢i sistemler gilincel arastirma konulari arasina
girmistir [2]. Genel olarak nanopartikiiller, 10-1000 nm arasinda degisen partikiil boyutuna sahip;
¢Oziinmiig, hapsedilmis veya adsorbe edilmis etkin maddeyi kontrollii olarak agiga ¢ikaran, dogal ya da
sentetik yapili polimerlerle hazirlanan kati kolloidal sistemlerdir. Bu sistemlerden bazilari polimerik
nanopartikiiller, lipozomlar, kati lipid nanopartikiiller, nanojeller, miseller, nanokristaller, metal

nanopartikiiller, nanokompleksler, dendrimerler, nanokapsiiller, nanofiberler ve nanotiiplerdir [3-5].

Nanopartikiiler ila¢ dagitim sistemlerine, amacina uygun olarak belirli bir dokuyu hedeflemek,
hiicre penetrasyonunu arttirmak ve spesifik bir duruma yanit olarak ilaglari serbest birakabilmesi
saglayan c¢esitli ajanlar (polietilen glikol (PEG), etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), antikorlar,
transferin, pH ya da 1s1ya duyarli kopolimerler vb.) eklenebilir [4,6,7]. Ornegin, nanopartikiiler sistemle
hazirlanmus bir antitlimdral ilacin ylizeyine yapilan PEGilasyon ile nanopartikiiliin boyutu 7 nm kadar
biiyiitiilerek hem renal filtrasyonu Onlenip hem de immiin sistem tarafindan fagositozu bloke
edilebilmistir. Yine bagka bir yilizey modifikasyonu olarak spesifik ligand konjugasyonuyla tiimor
hiicrelerinde asir1 eksprese edilen hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanabilecek ligandlarla timor hiicresi

dogrudan hedeflendirilebilmektedir [8,9].

Son zamanlarda, nanoteknolojik yaklagimlar ile biyomimetik kavramini kombine eden dogadan
ilhan alan tasiyici sistem gelistirme caligmalart hiz kazanmigtir. Biyomimikri, dogadaki modelleri
inceleyen ve bu tasarimlart kullanarak, taklit ederek veya bunlardan ilham alarak var olan sorunlara
yenilik¢i ¢oziimler sunan yaklasim bigimidir. Bu kapsamda dogadan ilham alan nanopartikiiller
islevsellik, biyouyumluluk, diisiik toksisite, ¢esitlilik, tolere edilebilirlik gibi bir¢ok avantaja sahiptirler.
Bu derleme yazisi, dogadan ilham alan biyomimetik tasiyici sistemlerin tasarimindaki son gelismelere

odaklanmaktadir. Bu kapsamda siklikla arastirmalara konu olan biyomimik sistemlerden; viriis temelli,
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memeli hiicresi temelli ve bakteri-mantar temelli nanotasiyici sistemlere genel bir bakis saglanarak her

bir yaklagimin ¢esitli uygulamalari ve sinirlamalar vurgulanmaktadir (Sekil 1)

Dogadan ilham Alan Biyomimetik Nanotastyici Sistemler

Viriis Temelli Memeli Hiicresi Bakteri-Mantar
Nanotasiyict Temelli Nanotastyici Temelli Nanotasiyici
Sistemler Sistemler Sistemler

Sekil 1. Dogadan ilham alan biyomimetik nanotasiyici sistemlerin siniflandirilmas:

Viriis Temelli Nanotasiyici Sistemler

Viriisler sikica diizenlemis hiicresel yiizey reseptorleri sayesinde bagisiklik sisteminden kagarken
ayn1 zamanda hedef hiicreleri yiiksek 6zgiilliikte enfekte etme Ozelligine sahiptirler [10]. Ayrica, dogal
olarak bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini engelleme ve genlerini bir konakgiya kopyalatmak

amaciyla hiicrelere girme yeteneklerinden dolay ilag tastyici sistemler igin ilham verici olmuslardir [11].

Viriislerin ligand gorevi goren kapsid proteinlerindeki peptit motifleri ile viriis igin reseptor
gorevi goren hedef hiicrenin yiizey proteinleri arasindaki ¢apraz molekiiler spesifik etkilesimler, viriisiin
hiicreyi kolayca enfekte etmesini saglar. Viriislerin tekrarlayan ve diizenli mimarisine dayanan ligand-
reseptor baglanmasinin ¢ok degerlikli olmasi, yiiksek derecede doku ve hiicre penetrasyonu
saglamaktadir [12]. Tiim bu 6zeliklerinden dolay1 birgok nanopartikiiler sistem, viriislerden ilham alan

yiizey modifikasyonlariyla gelistirilmistir (Sekil 2) [10,11].

Virtislerin yiizeyi, kendilerini ¢evreleyen ortamla etkilesimlerini ve merkezi sinir sistemi gibi
spesifik bolmelere dagilimlarini belirlediginden enfeksiyon siireci i¢in ¢ok onemlidir. Viral yiizey
ozelliklerinin taklit edilmesi, daha hizl1 ve daha biiyiik nanopartikiil-hiicre etkilesimlerine yol agabilir
ve hatta bariyere penetrasyon yetenegi kazandirabilir. Bu nedenle, sentetik nanopartikiiller tizerinde
viral ozellikler elde etmeye c¢alisirken bir viriisiin yapisal kopyasi ilk adim olarak disiiniilmelidir.
Yapilan ¢aligmalarda nanopartikiillerin yilizeyine spike proteinleri eklendikten sonra hedefleme ve hiicre

penetrasyonunda artis oldugu goriilmistiir [10].

Viriisler, virion proteinleri ve lipitleri, membran proteinleri ve hiicre ylizeyindeki karbonhidrat
parcalar1 sayesinde konak hiicrelere verimli bir sekilde baglanabilirler. Bu baglanmadan sonra konak
hiicrelere, endositoz/pinositoz veya fiizyon/penetrasyon yoluyla viriis girisi olur. Ayrica, virlisler konak
bagisiklik sisteminden kagmak igin ¢esitli stratejiler gelistirmistir. Virlislerin bu benzersiz

yeteneklerinden yararlanilarak biyomimetik nanopartikiiller gelistirilmistir (Tablo 1) [13].
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Spike Proteinleri

Sekil 2. Nanopartikiil tasarimini etkileyen yapisal viral 6zellikler.

Tablo 1. Viral biyomimetik sistemlerin terapotik uygulamalar

Viriis Mimetik
Nanopartikiiller

Tanim

Avantajlari

Dezavantajlar:

Uygulamalar

Viriis benzeri
partikiiller

Viriis tiirevli
proteinlere
sahip fosfolipid
cift
katmanlarindan
olusan kiiresel
vezikiiller.

Farkli ilaglar1 paketlenme kapasitesi, farkli
islevler kazandirilabilme yetenegi

Tromboz
olusturma riski

As1, gen/ilag
tasiyici sistem

Virozomlar

Viral kapsid ve
zarf
proteinlerinin
lipozom
kombinasyonu

Uretim ve modifikasyon kolaylig1,
biyobozunurluk, biyouyumluluk,
endolizozomlar1 tegvik etme

Yiiksek
immiinojenite

Asi, ilag
tastyici sistem

Kendiliginden
olusan
nanopartikiiller

Dogal
proteinlerin
viral
glikoproteinler
ve antijenlerle
kendiliginden
birlesmesi

Stabilite,
immiinojeniklik,adjuvanite,biyouyumluluk

As1

Viriis Benzeri Partikiiller (VLP’ler)

VLP'ler, virlis proteinlerinin niikleik asit genomu veya lipid zarfi olmadan kendi kendine
birlesmesiyle olusan 30-90 nm'lik yapilardir. VLP'ler, biiyiik 6l¢iide protein bazli yapilarinin bir sonucu
olarak, diger sentetik nanopartikiil sistemlerine gdre kontrol ve molekiiler seviye hassasiyetinde ¢ok sayida
avantaj sunar [14]. VLP’ler humoral bagisiklik sistemine gii¢lii antijen sunarak bagisiklik yamti olustururlar.
VLP'lerin yiizeyleri, antikor iiretimini indiiklemek i¢in ideal, tekrarlayan bir yapiya sahiptir [14,15].
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VLP'ler, bir rekombinant alt birim agilar sinifidir. VLP'ler dogal viriislere benzer, ancak bulasici
genetik materyalden yoksundur. VLP'ler, giiclii immiinojenisite ve giivenlik nedeniyle umut verici
agilardir. Prokaryotik veya okaryotik ekspresyon sistemlerinde veya in vitro olarak tiretilebilir. Birgok

hastalig1 hedefleyen VLP tabanli as1 adaylar klinik gelistirme asamasindadir [16].

Piyasada bulunan rekombinant agilardan, GlaxoSmithKline tarafindan {iretilen Engerix® (hepatit
B viriisii [HBV]) ve Cervarix® (insan papilloma viriisii [HPV]) yaninda Merck and Co., Inc. Tarafindan
iretilen Recombivax HB ® (HBV) ve Gardasil ® (HPV), yiiksek oranda saflagtirilmis VLP'lere
dayanmaktadir [16].

2009-2010 yillarinda yasanan HIN1 influenza pandemisinde, pandeminin baglangicindan sonra
as1 saglamak i¢in influenza viriisii genetik dizilerinden hizla VLP'ler gelistirilebilmistir. Bir veya iki doz
rekombinant A (HIN1) influenza VLP asisinin giivenliligi ve immiinojenisitesi, Meksika'da yiiriitiilen
iki agamali, Faz 2, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmis ve ciddi yan
etkileri olmadigy, iyi tolere edilebilen giivenli bir as1 oldugu anlasilmistir. VLP as1 gruplari, tek bir
asilamadan sonra plaseboya kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek giicli bagisiklik tepkileri
gostermistir [17].

Son yillarda yasanmakta olan COVID-19 pandemisinin eradikasyonu amaciyla da VLP asilart
umut vadetmektedir. Ulkemizde Thsan ve Mayda Giirsel tarafindan gelistirilen ve SARS-CoV-2
antijenleri tastyacak sekilde tasarlanmig VLP temelli a1 hayvan ¢aligmalarinda etkili bagisiklik yanita

yol agmistir ve klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir [18].
Virozomlar

Virozomlar hedef hiicreler ile etkilesimlerinden sorumlu olan viral zarf proteinlerinin lipozomlar
ile kombinasyonuyla olusturulan nanoboyutlu komplekslerdir [19]. Viral proteinleri sayesinde immiin
sistem hiicreleri igerisinde uzun siire kalabilirler. Boylece virozomlar aktif tagiyici sistemler olarak
kullanilabilir [20]. Virozomlar ¢ogalmazlar. Yiizeylerindeki glikoproteinler, virozoma yapisal stabilite

ve homojenlik kazandirir. Ayni zamanda hedeflemeye ve reseptor aracili endositoza yardimei olur [21].

Zarla cevrili viriislerin, hiicre yiizeylerine baglanmasi ve kaynasmasi, viral zar lizerindeki spike
glikoproteinleri ile gergeklestirilir. 1975’de Almeida ve arkadaslari influenza viriisiinden tiiretilen viral
spike proteinleri iceren lipozomlar1 gelistirmislerdir. Influenza viriisiinden saflastirilmis &nceden
olusturulmus hemaglutinin (HA), néraminidaz (NA) ve lipozomlar kullanarak, vezikiil ylizeyinden

cikint1 yapan spike proteinlere sahip zar vezikiilleri olusturmay1 basarmislardir [22—24].

Virozomlar, zarlarinda viral fiizyon proteinleri tastyan vezikiillerdir. Influenza virozomlar1 igin

bu, influenza HA'nin virozomal membrana sabitlendigi anlamina gelir. Kapsiillenmis materyalin etkili
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sitozolik iletimi ig¢in, virozomlar, tiiretildikleri dogal viriisle aym1 Ol¢iide baglanabilecekleri ve

kaynasabilecekleri uygun sekilde yeniden olusturulmalidir [23].

Yapilan bir c¢alismada, mukozal bagisiklik tepkisini indikklemek ve COVID-2019 asisinin
etkinligini artirmak i¢in nazal uygulanan solunabilir bir biyonik viriis nanoagisi tasarlanmustir.
Solunabilir virozomu taklit eden nanoasi, niikleik asit, kapsid ve spike proteini dahil olmak tizere SARS-
CoV-2'ye benzer bir yapiya sahiptir ve nazal yolla uygulanir. Elde edilen 6n sonuglara gore, geleneksel
enjekte edilebilir asilarin aksine, solunabilir nanoasi, solunum mukozal bagisikligini daha iyi tesvik
edebilmis ve solunum salgilarinda viriisii etkili bir sekilde nétralize eden ve viriisiin solunum yoluyla

viicuda girmesini 6nleyen yiiksek titreli immiinoglobulin A salgilayabilmistir [25].

Virozomlarin ilag ve gen iletiminde de uygulamalari, klinik ve preklinik calismalari
bulunmaktadir. Doksorubisin (kanser tedavisi), HIV proteinleri (AIDS tedavisi), metotreksat (kolon,

gogiis, akciger kanseri) yiiklii virozom bazli ¢alismalar literatiirde bulunmaktadir [24,26].

Tablo 2. Piyasadaki VLP ve Virozom Bazl1 Uriinler [17,24,27]

Ticari adi Asinin tiirii Etkili oldugu hastahk Tastyici sistem
Gardasil® Rekombinant HPV Servikal ve vajinal kanser gibi VLP
HPV ile iligkili hastalik

Cervarix® Rekombinant HPV HPYV ile iliskili hastalik VLP

Engerix® Rekombinant HBV HBYV enfeksiyonlarina kars1 VLP
Recombivax HB® Rekombinant HBV HBYV enfeksiyonlarina karsi VLP

Epaxal™ (Crucell) Hepatit A asisi Hepatit a enfeksiyonlarina karsi Virozom
Inflexal® V Grip agist Grip enfeksiyonunlarina karsi Virozom

Kendiliginden Olusan Viral Nanopartikiiller

'Kendi kendine montaj' terimi, kovalent olmayan etkilesimler tarafindan yonlendirilen, tek tek
molekiillerin bir supramolekiiler diizenekte kendiliginden diizenlenmesini ifade eder [28].
Kendiliginden olusan nanopartikiiller, nanopartikiil olusturma yetenegine sahip viral glikoproteinlerin

kullanilmasiyla elde edilebilir [13].

Peptitler ve proteinler, pH, sicaklik, iyonik kuvvet gibi degisen gevresel kosullara ve ayrica
konakg1 ve molekiiler etkilesimlere yanit olarak gesitli boyut ve sekillerde nanoyapilarda kendi kendine
birlesebilir. Kendi kendine birlesen bu nanopartikiiller iyi biyouyumluluk gosterirler ve hem hidrofobik
hem de hidrofilik ilaglar i¢in yiiksek yiikleme kapasitesine sahiptirler. Kendi kendine bir araya getirilen
nanomalzemeler, spesifik olarak tiimor hiicrelerini hedeflemek icin fonksiyonel kisimlarla modifiye

edilebilir. Boylece kanser tedavisinde yiiksek potansiyele sahip olabilirler [29].

VLP bazli asilar yiiksek iiretim maliyeti ve istenmeyen immiinojenisite 6zelliklerinden dolay1 a1
etkinligini smirlarken, kendiliginden birlesen nanopartikiiller ise tipik olarak biyouyumluluk ve

biyolojik olarak parcalanabilirlik avantaji sunarlar [29].
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Hiicre yiizeyi ile iligkili viral glikoproteinlerin, hiicresel sitotoksisite ve antiviral immiin
gozetiminde hedef antijenler olarak 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir [30]. Kanekiyo ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada Epstein-Barr viriisii (EBV)’ne kars1 immiinite olusumdan sorumlu olan
EBYV glikoprotein 350/220 nin farkli domainlerini i¢eren bir kendiliginden olusan nanopartikiil bazli ag1
tasarim yapilmustir. Ilgili glikoporteinin CR2-baglanma bélgesini iceren nanopartikiillerle uygulanmasi

sonucu farelerde ve insan olmayan primatlarda giiglii nétralize edici antikor cevabi elde edilmistir [31].
Memeli Hiicreleri Temelli Nanopartikiiller

Memeli hiicreleri temelli nanopartikiiller genel olarak hiicre zar1 temelli nanopartikiiller,

eksozomlar ve hiicre kaynakli nanovezikiiller olarak ii¢ boliime ayrilabilirler (Sekil 3).

Hucre zari temelli nanopartikiller

e Kirmizi kan hlicresi zari ile kapli nanopartikuller
* Beyaz kan hcresi zari ile kapl nanopartikuller
* Trombosit zari ile kapl nanopartikiller

* Kok hiicre zari ile kapli nanopartikiiller

e Kanser hucre zari ile kapli nanopartikuller

Nanopartikiller

Eksozomlar

[
5
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=
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=

Hucre kaynakli nanovezikiller

Sekil 3. Memeli hiicreleri temelli nanopartikiillerin siniflandirilmasi

Hiicre Zar1 Temelli Nanopartikiiller

Hiicre zar1 temelli nanopartikiillerin; ila¢ taginmasinda kullanilmasi, detoksifikasyon ve bagisiklik
modiilasyonu olmak iizere ii¢ temel uygulama tizerinde ¢aligmalari mevcuttur [32]. Nanopartikiillerin
hiicre zariyla kaplanmasi1 sonucunda, nanopartikiiller hiicre zarinin dogal fizikokimyasal 6zelliklerini ve
zara bagli proteinler, antijenler ve immiinolojik parcalarin varligindan dolay1 da hiicre zarinin biyolojik
islevlerini kazanirlar [33]. Hiicre zari ile kaplanmis nanopartikiillerin immiinosupresif ve hastalik
hedefleme yetenekleri yaninda uzun dolasim siireleri gelecek i¢cin umut vaat etmektedir. Hiicre zar1 kapl
nanopartikiiller; kirmizi kan hiicresi zari, beyaz kan hiicresi zar1, trombosit zari, kok hiicre zar1 ve kanser
hiicre zar1 gibi kaynak hiicrelerin tiirline gore siniflandirilmaktadirlar [34,35]. Kaynak hiicreler ve
nanoparcacik ¢ekirdekleri birlestirilebilir ve cok sayida terapdtik uygulama igin hiicre zar1 kaph

nanopartikiiller elde edilebilir (Sekil 4) [36]
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Hiicre zar1 kaynakli Sentetik nanopartikiil Hiicre zar1 temelli
vezikiiller cekirdegi nanopartikiiller

Sekil 4. Hiicre zar1 kapli nanopartikiillerin temel bilesenlerinin temsili gosterimi

Kirmizi Kan Hiicresi Zan ile Kaph Nanopartikiiller (KKHNP)

Ilag tasinmasi ¢alismalarinda 30 yil1 askin siiredir arastirilmakta olan kirmizi kan hiicreleri (KKH)
mikrolitre bagina 5 milyon olmak tizere toplamda insan viicudundaki sayis1 30 trilyona ulagan hiicresel
bilesenlerdir [37,38]. KKH’leri oksijenin hemoglobin yoluyla tiim viicuda tasinmasinda gorev alirlar.
Yapilan esnek, disk seklinde ve liflidir. KKH’leri insan viicudunda 120 giine kadar yasarlar. Olgun
kirmizi kan hiicrelerinin ¢ekirdegi ve organelleri olmadigi icin KKH membranlarinin ekstraksiyonu ve
saflagtiritlmas1 diger hiicrelere gore daha uygundur [33,39]. Aymi zamanda kanda bol miktarda

bulunduklarindan izole edilmeleri kolaydir [36].

KKH’ler, sinirlt immiin hiicre klirensi olan organlardan ve kardiyovaskiiler sistemden serbestge
gecebilirler [33,40]. Uzun dolasim yar1 omriine sahip, biyouyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilir
olmalarindan dolayi ilag dagitim sistemlerinde yaygin sekilde kullanilmaktadirlar [41]. KKH’lerin uzun
streli dolasimda kalmasindaki faktdr, transmembran proteini olan CD47°nin makrofajlarm
fagositozundan korunmak igin inhibitor reseptér SIRP« ile etkilesime girmesidir [42]. Barclay ve
arkadaglar1 2014 yilinda yaptiklar1 calismayla, kirmizi kan hiicrelerinin zarindaki CD47’nin
makrofajlarda bulunan sinyal diizenleyici protein olan SIRPa ile etkilesime girerek ‘beni yeme” sinyali
iirettigini ortaya ¢ikarmislardir. KKHNP’ler retikiiloendotelyal sistemden kagma ozelligi gosterirler
[43]. KKH membranlarindaki C8 baglayici protein, homolog kisitlama proteini, bozunma hizlandirict
faktor, membran kofaktor proteini ve tamamlayici reseptdr 1 gibi diger yilizey membran proteinleri de

kompleman sistemin elemanlarinin yapismasini inhibe eder [43].

KKH’leri gevreleyen ortamin ozmotik basinicin azalmasiyla, KKH’ler siserek kiiresel hale
gegerler [44]. Bu sisme 0zelligi, eritrositlerin ila¢ ve diger kimyasallarla yiiklenmesinin fizibilitesini
olusturur. Ila¢ tasinmasinda KKH’lerin kullanilmasinin avantajlar1 arasinda uzun siireli dolasimda
kalarak ve bagisiklik sisteminden kagabilmeleri, yapilarinda bulunan fazla miktarda hiicre zar1 sayesinde
yiiksek yiik kapasitesine kolayca ulasilabilmeleri, biyolojik olarak pargalanabilir olmalart ve

olusturduklari nanopartikiiler sistemlerin stabilitelerini arttirmalari sayilabilir [43].
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Gliniimiizde aktif hedefleme etkinligine sahip ilag dagitim sistemlerinin bircogu spesifik
hedefleme ligandlarinin sistemin dis ylizeyine kimyasal yollarla modifikasyonu sonucu
olusturulmaktadir. Kimyasal yollarla yapilan sentez kirmizi kan hiicresinin membran biitiinltigiinii
bozabilir ve yiizey proteinlerinin biyolojik dagilimlarini etkileyebilir. Bu nedenle kimyasal yollarla
yapilan modifikasyonlar KKHNP’ler i¢in uygun degildir. Bu dezavantajlarin {istesinden gelebilmek

adna hiicre zarlarinin islevsellestirilmesi i¢in yenilik¢i bir lipid ekleme teknolojisi gelistirilmistir [45].

KKHNP’lerin klinikte kullanilmasini kisitlayan nedenlerden biri zayif hedefleme 6zelligidir [46].
KKHNP’lerin tiimorlerde birikme olasiligini arttirdigi kanitlanmis olsa da bu etki sadece vaskiilerize
timorle sinirlidir [47]. KKHNP’lerin hazirlanmasindaki bir diger zorluk ise kalite kontroliidiir. KKH
membranlarinin pirojen ve viriisler tarafindan kirletilmemesi ve endojen antijenlere karsi potansiyel
bagisiklik tepkilerini engellemek icin denatiire proteinli KKHNP’ler elimine edilmelidir [33] . ilag
dagitimi icin etkili tasiyicilar olmasinin yaninda KKHNP’ler son zamanlarda zararli antikor ve

toksinlerin temizlenmesinde de kullanilmaktadir [11].

Chai ve arkadaslar1 kirmiz1 kan hiicresi zartyla kapli nanopartikiiller ile beyin hedefli ilag dagitim
sistemleri iizerine ¢alisma gerceklestirmislerdir. Kondoksinden tiiretilmis CDX peptidi beyin endotel
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan nikotinik asetilkolin reseptorlerine kars1 yiiksek baglanma afinitesi
gosterir ve kan beyin bariyerini gecebilmektedir. Bu ¢alismada CDX peptidi bir lipid yerlestirme
yontemi ile KKHNP yiizeyine eklenmistir. Elde edilen CDX-KKHNP hem in vitro hem de in vivo olarak
umut verici sonuglar gozlemlenmistir. Ayni zamanda glioma fare modeli lizerindeki ¢aligmalarda,
doksorubisin yiikli CDX-KKHNP’lerin hedeflenmemis ilag formiilasyonlarina gore daha istiin
terapotik etkinlik ve daha az toksisiteye sahip olduklari da gézlemlenmistir [48].

Beyaz Kan Hiicresi Zari ile Kaph Nanopartikiiller (BKHNP)

Beyaz kan hiicrelerinin yaygin olarak bilinen bir diger adi 16kositlerdir. Lokositlerin ¢ap1 7-20
um arasindadir. Lokositlerin ¢ogu amipsi hareket yapar ve boylelikle kan damarlarina ve kan
damarlarindan da ekstravaskiiler dokulara kolayca go¢ edebilirler [34]. Beyaz kan hiicrelerinin, monosit-
makrofaj, eozinofil, bazofil, nétrofil ve lenfosit olmak {izere alt tiirleri vardir. Lokositler viicuttaki hasari
iyilestirmede, patojenlerin istilasini Onlemede ve bagisiklik i¢in onemlidir [49]. Lokositler iltihap
durumlarinda inflamasyonu taniyabilir ve hastalikli bolgede bilingli bir sekilde birikebilir [50].
Lokositler kan dolagimi ile enflamasyonlu bdlgelere alinabilirler. Enflamasyonlu dokuya kolayca
alimabilmesinin sebebi doku icinde asir1 eksprese olan kemokinlerden dolayidir. Lokosit zari,
16kositlerin islevlerini koruyan gesitli protein ve antijenleri icermektedir. Ornek olarak zar proteinleri,
hiicreler arasi iletisim ve sinyal iletimi gibi hiicresel siireclerde rol almaktadir [49,51]. Bu nedenle
l6kosit zar1 biyomimetik nanosistem olusturmak ic¢in oldukca uygundur. Makrofajlar ile kaplh

nanopartikiiller makrofaj zarinda bulunan fonksiyonel proteinler vasitasiyla tiimor hiicrelerinde vaskiiler
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engelleri gecebilme ve molekiiler olarak taniyabilme o6zelliklerine sahip olabilirler. Aym1 zamanda
makrofajlarin igine kapsiillenmis ilaglarin, renal eliminasyonunu azaltir, karaciger metabolizmasini
stnirlandirir ve immiin bagisikliga karsi korurlar. Makrofajlar kandaki uzun dolagim siirelerine ek olarak
ilaglarin gecikmis salinimini da saglamaktadir [52]. Diger bir 16kosit hiicresi olan T lenfositler, timor
tanima ve baskilamada Onemlidirler. Son yillarda, l6kositlerin kanser tedavisi igin ilag ve
nanopartikiilleri hedeflenmesi zor bolgelere tasimada etkili oldugunu gdstermistir. Sentetik
nanopartikiiller, tiimdrlere ve kan sirkiilasyonundaki tiimdral kaynakli hiicrelere terapétik ilaci verimli
bir sekilde iletmek i¢in 16kosit ylizey proteinleri ile kaplanabilirler. “Truva at1” olarak adlandirilan bu
yaklagim ile doksorubisin enkapsiile liposomal tasiyici sistemlerin dis yiizeyleri beyaz kan hiicreleri ile
kaplandiginda in vivo tiimor biiylimesini diger tiim gruplara gore anlamli derecede azalttigi ortaya

konmustur [53].

Lokosit membrant kapli formiilasyonlar ilag¢ iletimi i¢in uygulanabilir bir yol olsa da dikkat
edilmesi gereken smirlamalar1 vardir. In vitro kiiltiir, saflastirma ve sterilizasyon islemleri sirasinda
olusan I6kositlerin epigenetik degisiklikleri iiretim lotlar1 arasinda tekrarlanabilirligin diisiik olmasina
sebep olur [54]. Ayni zamanda lokositlerin canlilik ve fonksiyonlari, koken alindiklar1 kaynagin

cinsiyet, yas, saglik durumu, etnik koken gibi durumlara bagli olarak degisebilir [55].
Trombosit zar ile kaph nanopartikiiller (TNP)

Trombositler kemik iligindeki olgun megakaryositlerden iiretilen kanda dolasan en kiigiik kan
hiicreleridir [56]. Mikrolitre basina yaklasik 150.000-350.000 trombosit vardir. Insan viicudunun kan
dolasgiminda ortalama trombositlerin 7-11 giin 6miirleri vardir [57]. Trombositler ¢ok ¢esitli membran
antijenlerine ve fonksiyonel proteinlere sahiptir. Trombositler bir tika¢ olusturarak yarali kan
damarlarin1 kapatma ozelliklerinin yaninda enfeksiyon, ateroskleroz ve kansere kadar c¢esitli
hastaliklarin neden oldugu vaskiiler hasarin tedavisini hedeflemede kullanilabilir [21,58]. Genel olarak
trombositler vaskiiler yaralanma, yara iyilesmesinde, enflamatuar reaksiyon ve tromboz sonrasi
hemostaz siirecinde 6nemli bir rol oynarlar. Son ¢alismalar, trombositlerin bu hemostatik davraniglarinin
farkli yollarla tiimdriin biiyiimesini, invazyonunu ve metastazin1 destekledigi bulunmustur.
Karsinojenez sirasinda sizdiran kan damarlar1 veya enflamatuar reaksiyonlar, trombositlerin heterotipik
yapismasini uyararak timor trombiisii olusturur. Olusan trombiisler bagisiklik sistemi tarafindan
taninmaz ve dogal oldiiriicii hiicreler tarafindan saldiriya karst korunurlar. Ayrica, tiimor trombiisii
integrinler, p-selektin ve PECAM-1 dahil olmak iizere trombositlerin yiizey proteinleri yoluyla vaskiiler
endotele yapisabilir. Bu mekanizmalarin isleyis mantig1 lizerinde ¢alisilarak TNP’ler farkli yontemlerle
tiretilmiglerdir. Trombosit zari, CD47 (makrofajlardan kagmasini saglayan) ve p-selektin (CD44 gibi
adhezyon molekiillerine baglanarak dolagimdaki tiimor hiicrelerine yiiksek afiniteyle baglanmasim

saglayan) bakimindan zengindir [36,59].
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TNP’ler diisiik maliyet, yliksek biyouyumluluk, azaltilmis immiinojenite ve dolagimdaki timdr
hiicrelerini hedefleme yetenegi ile biyomimetik ilag dagitim sistemleri i¢in en iyi adaylardan biridir.
TNP’lerin multip] myelom ve trombiis tedavisinde, aterosklerozun hedeflendirilmesi ve tespitinde,

kanser tedavisinde kullanimlarina dair ¢alismalar mevcuttur [33].
Kok Hiicre Zar1 ile Kaph Nanopartikiiller

Kok hiicreler, diger hiicre tiirlerine farklilagabilen ve ayni tiirden daha fazla kok hiicre tiretmek igin
kendi kendine replikasyon yetenegine sahip multipotent progenitor hiicrelerdendir [32]. Kok hiicrelerin
kendileri rejeneratif tipta ve tiimorii hedefleyen ilag verilmesinde kullanilmaktadir [33]. Kok hiicrelerden
ilag vektorii olarak iizerine en ¢ok calisilan grup mezenkimal kdk hiicrelerdir (MKH). MKH’ler kanda
uzun bir siire dolasabilirler, bagisiklik sisteminden kagabilirler ve tiimo6r hiicrelerini hedefleyebilen
ligandlar igerir [60,61]. MKH’ler kemik iliginden, plasenta ve gobek kordonundan elde edilebilirler [32].
Bircok molekiiler tanima bolgesi icerdikleri i¢in farkli tiimor gruplarina ve gelisim asamalarina
baglanabilirler [62]. Genel olarak tiimérlii hiicrelerden salinan spesifik sinyal molekiilleri mezenkimal kok
hiicrelerin yiizeyinde bulunan ve tiimor hiicresine karsilik gelen ylizey proteinleriyle baglanirlar ve
baglanmis bu yapt MKH’lerin homing davranisin1 devam ettirirler. Kanser kapsaminda mezenkimal kék
hiicre membranlari, istenmeyen etkileri en aza indirmeye c¢alisan kemoterapdtik ajanlar icin ideal birer
tastyicilardir [32]. MKH membrani ile ¢evrili nanopartikiillerin membransiz nanopartikiillere oranla ilag
salinim siiresini uzatmaya yardimci olur [33] . Ancak, stabilite sorunlari, biyolojik kontaminasyon riski ve

biyogiivenlik endigeleri bu sistemlerin pratikteki kullanimini sinirlandirmaktadir [62].
Kanser Hiicre Zar ile Kaph Nanopartikiiller (KHZNP)

Kanser hiicreleri, sonsuz biiyiime potansiyeli, immiin kagis, hiicre 6liimiine direng, homolog
hedefleme yetenegi, dolasimda uzun siire kalma gibi ¢esitli 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikleri kanser
hiicre zarlarinin, antikanser tedavi sistemlerinde bir kaplama malzemesi olarak kullanilmasini saglar
[33]. Hastalarin otolog plazmasindan ya da bir dontrden elde edilmesine gerek duyulmaksizin in vitro
hiicre kiiltiiriinden elde edilebilirler [63]. KHZ ¢apa proteinleri ve hiicreleri birbirine baglamada gorev
alan gesitli adhezyon glikoproteinlerini igerir. Bu proteinler; Epcam, N-cadherin, Karsinoembriyojenik
antijen ve Galectin-3’tiir [36]. Proteinler homotipik baglanmaya aracilik eder ve membran iizerinde
benzer proteinleri eksprese eden benzer hiicreler tarafindan endositozlanirlar. Béylelikle nanopartikiil

cekirdeklerinin iizerini kaplayabilirler.

Kanser hiicrelerinin dogas1 geregi immiin ka¢is ve homolog yapigma 6zelliklerinden esinlenerek
cesitli KHZNP’ler tiimoriin hedeflenmesi ve tedavi i¢in tasarlanmistir ve kanser immiinoterapisi i¢in
yeni bir arastirma alamidir. Kanser hiicre zar1 ile kapli nanopartikiiller, hastanin kendi kanserli
hiicrelerinin toplanip hazirlanmasindan olustugu igin bireysel tedaviye olanak saglamaktadir. Ayni

zamanda KHZNP’ler immiinoadjuvanlart da yiikleme yetenegine sahiptir. Boylelikle
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immiinoadjuvanlarla birlikte tiimérle iliskili antijenlerin ko-lokalizasyonu ve sinerjisi yoluyla kanser

agisinin etkinligi daha da artmaktadir [64].

KHZNP’lerin ¢aligmalari hala laboratuvar agamalarindadir. KHZNP’ler hazirlanirken kanserojen

riskini ortadan kaldirmak i¢in kanser hiicrelerinin niikkleer ve genetik materyalleri ¢ikarilmalidir [32].
Eksozomlar

Eksozomlar, bir¢ok hiicreden normal ve patolojik durumlarda salgilanan, endozomal kdkenli,
boyutlar1 genellikle 40-150 nm araliinda degisen hiicre dis1 vezikiillerdir [65]. Tim hiicre tipleri
tarafindan salgilanir. Biyoaktif molekiilleri, cesitli proteinleri ve kodlanan ve kodlamayan RNA'lar1
paketleyen dogal tasiyicilar olarak hiicreler ve dokular arasinda bilgi aktarirlar. Son on yilda,
eksozomlar, immiin terapi, rejeneratif tip ve ilag dagitiminda yeni terapotik efektorler olarak ortaya
cikmustir [66]. Eksozomlarin yiizeyleri integrinler, fiizyon proteinleri, adezyon molekiilleri olmak tizere

farkli proteinlerle karakterize edilebilmektedir (Sekil 5) [67].

Nanotasiyici olarak eksozomlar; lipit, protein, mitokondriyal ve genomik DNA’y1 tasimada dogal
yetenekleri oldugu icin bir¢cok yapay nanovezikiillere gére daha avantajlhidirlar. Bu durum eksozomlarin
ilag tasiyicisi olarak kullanilabilmesi i¢in umut vaat etmektedir [68]. Eksozomlar, uzun mesafeli
hiicreler arasi iletisimde onemlidirler ve yiiklerini farkli hiicrelere tasiyarak alici hiicrenin fenotipini
degistirebildigi gdzlemlenmistir. Istenilen isleve &zgii yiizey proteinlerinin eksozomlara dahil

edilmesiyle birlikte belirlenen hedefler igin tasarlanabilirler.

Eksozomlarin izolasyonu farkl teknikler kullanilarak yapilmaktadir. En yaygmn kullanilan yéntemler
santrifijleme, immiinoaffinite =~ kromotografisi ve mikroakigkan teknolojilerdir. Eksozomlarin
kullanilmasinda bazi sinirlamalar vardir. Bunlar eksozomlari yeterli ve hizli bir sekilde tiretmek, izolasyonu
ve saflastirilmasi i¢in standartlastirilmisg yontemlerin mevecut olmamasti seklinde sayilabilir [11,69].
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Sun ve arkadaglari, antienflamatuar amagla kullanilmak tizere kurkumin yiiklii eksozomlarin
kullanildigint ~ bildirmistir. Kurkumin, zerdegalin rizomlarinda bulunan dogal polifenoldiir ve
antienflamatuar, antioksidan, antineoplastik Ozelliklere sahiptir. Bu caligmada bir dagitim araci olarak
eksozomlar ile tasinan kurkuminlerin daha stabil ve kanda daha yiiksek konsantrasyonda oldugu
saptanmustir. Boylelikle hedef 6zgiilliigiinii eksozomlar belirledikten sonra kurkuminin aktivitesi arttirtlmus,

terapdtik ancak toksik olmayan etkiyle iltihapl olan hiicrelere yonlendirilmesi saglanmistir [70].
Hiicre Kaynakh Nanovezikiiller

Hiicre kaynakli nanovezikiiller temelde hiicrelerin ¢esitli fiziksel islemlere maruz kalmasryla elde
edilen nano boyutlardaki vezikiillerdir [21]. Uretimi i¢in uygulanilan yapay yontemdeki amag hiicrelerin
hidrofilik mikrokanallardan zorlanmasidir. Bu yontemle elde edilen hiicre kaynakli nanovezikiiller,
hiicrelerden salgilanan ekzozomlara yapica benzerlik gosterir ve plazma membran proteini, hiicre i¢i
proteinleri ve mRNA igerirler [71]. Nanovezikiiller hiicrelerin hedeflendirilmesinde dogal bir yetenege
sahiptir. Kemoterapotik ilaglart ilgili dokuya ileterek kotii huylu tiimorlerin  tedavisinde

kullanilabildigine dair ¢alismalar mevcuttur [72].
Bakteri Ve Mantarlardan Elde Edilen Nanotasiyici Sistemler

Bakteriler niikleusu veya zarla cevrili organelleri olmayan basit tek hiicreli organizmalardir. Bu
yaklagimda bakteriyel ajanlar giivenli hale getirilerek hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilirlar. Salmonella
spp. ve Escherichia coli gibi fakiiltatif anaeroblarin belirli dokulari ve organlari aktif olarak hedefledigi
bilinmektedir. Belirli proteinleri eksprese eden anaerobik bakterilerin genetigi degistirilmis versiyonlar
terapotik tasiyict sistemler olarak kullanildiginda memeli hiicrelerinin ilag alimimni arttirabilirler.
Bununla birlikte, canli tasarlanmis bakterilerin terapotik uygulamalarda kullanilmasinda tehlikeler ve
zorluklar da goriilebilir. Canli bakteri temelli nano-pargaciklar1 istenmeyen sekilde enfeksiyonlara
neden olabilecegi gibi, ayn1 zamanda antibiyotik diren¢ genlerini viicutta bulunan diger bakterilere de

aktarilabilirler [2].

Bakteriyel toksin, bakteri hayaleti gibi mikroorganizmalarin ya da mantarlarin, ilag tastyici sistem
olarak kullaniminda oldukg¢a umut verici sonuglar elde edilmistir. Ornegin, C. novyi NT bakterisi, tiimore
niifuz etme ve tiimoriin biiyiimesini engelleme yetenegi gostermektedir. Bu &zelligine bagli olarak
mikroorganizmanin biitlinii yaninda sadece belli kisimlarmin kullanimi immiino-uyarici etki

gostermektedir [1].
Baktofeksiyon

Ciplak veya saflagtirilmis niikleik asitlerin dkaryotik hiicrelere transferi amaciyla bakterilerin
kullanimina baktofeksiyon denir. Bu yontemde bakteriyel plazmid, memeli hiicreleri tarafindan absorbe

edilir ve hiicrenin genetik materyaline aktarilan ilgili gen ile birlesir [1].
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Baktofeksiyon, memeli ekspresyon sisteminin kullanilmasini saglar ve bu nedenle, ayni proteinin
bakteriyel hiicre kullanilarak ekspresyonuna kiyasla daha giiclii, daha stabil bir ekspresyonla
sonuglanabilir. Bununla birlikte vektoriin, hedef digina sapma olasiligim azaltmak, transfeksiyon ile
hedef dokunun transfer verimini ve homojen transfeksiyonu arttirirmak amaglanir. Gen taginimini
saglayan sistemlerin diger vektorleriyle karsilagtirildiginda, bakteri hiicreleri diisiik iiretim maliyeti,
kolay hazirligi, daha basit dagitimi ve daha yiiksek iletim yiikii gibi 6zellikleri sayesinde daha
avantajlidir [73].

Ornek olarak Bifidobacterium longum (insan gastrointestinal yolaginda bulunan patojenik
olmayan tiir) kanserli dokuya gen iletimi i¢in kullanilmistir. Tiimoérlerin icine segici olarak girebildigi
bilinen Bifidobacterium longum’un genetigi degistirilerek endostatin geni ile yiiklenmis ve oral olarak
uygulanmistir. Elde edilen sonuglarda karaciger tiimoriine etkin ve yiiksek oranda gen aktarimi yapildigi

gozlemlenmistir [2].
Bakteriye Dayah Biyoteknolojik Stratejiler
Rekombinant Bakteri

Genetik miihendisliginde yasanan gelismeler, proteinleri (antijenler, antikorlar, sitokinler ve
enzimler gibi) kodlayan plazmid vektorlerinin canli bakterilerde iiretilmesine izin vermistir. Bakteriler,
RNA polimerazlara sahip olduklari igin ilgili proteinleri iiretebilme potansiyeline sahiptir. Bu amacla
kullanilan bakteriler, protein iiretimi i¢in en yaygin sekilde tasarlanmig bakteri olan Lactococcus lactis
gibi patojenik olmayan veya genel olarak giivenli (GRAS) bakteriler ve Streptococcus gordonii gibi
kommensal bakterileri igerir. Agiz, burun ve vajinal bosluktaki mukozal yiizeylerde kolonize olan bu
tiir bakteriler, sitokinler ve enzimler gibi biyolojik olarak aktif proteinlerin iiretimi ve dagitimi igin

potansiyel bir ara¢ gorevi goriirler [37].

GRAS bakterileri yaninda, Salmonella enterica subsp enterica serovar Typhimurium gibi canli
zayiflatilmis rekombinant bakteriler de as1 ¢alismalarinda olduk¢a olumlu sonuglar vermistir [74]. Genel
olarak, canli patojenik mikroorganizma tarafindan dogal enfeksiyon, giigli mukozal ve sistemik
bagisiklik tepkileri ortaya c¢ikarir. Bununla birlikte, zayiflatilmig bakterilerin immiin cevabi her zaman
olumlu degildir, 6zellikle bakteriler asi uygulamasi disindaki uygulamalarda kullanilirsa, burada

bagigiklik tepkileri asilmasi gereken bir bariyer olarak karsimiza ¢ikmaktadir [75].
Biyohibrit (Mikro-Robot) Bakteri

Mikrobiyal hiicrelerin mikropartikiiller, nanopartikiiller veya mikro-robotlar gibi canli olmayan
malzemelerle birlestirilmesiyle iistiin performans sergileyen biyohibrit bakteriler elde edilebilir [76].
Ornegin, manyetik bir mikro-robot gdvdesine baglanan bakteriler manyetik yonlendirme ile istenen

bolgeye hedeflenebilirler. Ayrica, terapotik ajan yiiklii nanopartikiiller biyomiihendislik iiriinii bakteriler
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ile hiicrelere hedeflenebilirler. Bu sistemler memeli hiicrelere penetre olarak tasidiklar sentetik ilag,

antikor, terapotik peptit veya DNA’nin bakteri araciligi ile hiicre igine girmesine aracilik eder [1].

Biyohibrit yaklagim, ilag dagitim sistemlerinin retikiiloendotelyal sistem tarafindan fagositoza
ugramadan once hedef bolgeye daha hizli bir sekilde ulasabilmesini saglar. Biyohibrit sistemlerin diger
bir avantaj1 ise biyolojik ve biyolojik olmayan sistemler arasinda is boliimiine izin vermesi, dolayisiyla
bakteri hiicresinde gerekli mutasyonlar1 azaltmasidir. Genetigi degistirilmis bakterilerin viicutta
kullanimna iliskin ciddi endiseler vardir. Ornegin, herhangi bir mutant zararli haline geri dénebilir,
boylece kontrolil ve muhafazasi zorlagir. Biyohibrit sistemlerde, patojenik olmayan, tercihen gida sinifi
veya ¢ok az mutasyona sahip veya hi¢ mutasyona sahip olmayan bakteriler kullanabilir. PEG gibi bir¢ok
farmasoétik inert materyal bakteriyel sistemlerin toksik ve immunojenik etkisini azaltmak icin biyohibrit

sistemlerde kullanilmaktadir [77].
Tiimor veya Kanser Hiicresi Hedefli Bakteriler

Bakteriler tiimorleri istila edebilir, kanser hiicrelerinin gogalmasi i¢in gerekli besinleri tiiketebilir
ve kanser hiicrelerinde biiylime geriligine yol agabilirler. Konagin immiin sistemini, inflamasyon ile
iligkili yolaklar1 aktif hale getirerek giiclendirirler. Bakterilerin tiimdr hedefleme kapasitesi de onu timor

tedavisi i¢in uygun bir tasiyici yapar [78].

Enfeksiyon aracili tiim6r hiicrelerinin yikimina siklikla akut toksik etki, septik sok ve 6liim eslik
eder. Bu nedenle tiimor hedefleyen suslarin immiinojenisitelerini azaltmak i¢in genetik olarak modifiye
edilmeleri gerekir. Literatiirde hiicre i¢i tiimor hedefleme uygulamalari amaciyla, normal dokuya kiyasla
tiimoriin kolonizasyonu igin kendine 6zgii bir 6zellige sahip olan ve hipoksik bdlgelerde uzun siire etki

gostererek dogal olarak kolonize olan zayiflatilmig S. typhimurium suslari kullanilmistir [76].

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada malign melanom tedavisi i¢in melanin benzeri
yapidaki polidopamini (pDA), anaerobik Salmonella typhimurium vektorii ile kompleks (pDA-VNP)
hale getirilmistir. Fototermal etkili pDA ile olusturulan bu kombinasyonun tiimér hedefleme 6zelliginin
aragtirildigi in vitro deneylerde fototermal etkili pDA'nin 1g1ma altinda pDA-VNP ile inkiibe edildikten
edilen malign melanoma hiicrelerinin canlihigmnin anlamh derecede azaldig1 gdzlemlenmistir. /n vivo
sonugclar, yakin kizilotesi lazer 1sinlamasi sonrasi tiimdrlerdeki pDA-VNP miktariin diger dokulardan
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica, pDA-VNP ile tedavi edilen farelerin, tedavi edilmeyenlere

gore daha uzun hayatta kalma siiresine sahip oldugu goézlemlenmistir [79].

Zhang ve arkadaslan tarafindan yapilan bir baska aragtirmada ise akciger kanseri tedavisinde
inhalasyon yoluyla paklitaksel uygulanmasi amactyla, Escherichia coli (E. coli) ve Lactobacillus casei
(L. casei) bakterileri vektor olarak kullanilmistir. Gelistirilen paklitaksel igeren lipozom formiilasyonun

E. coli ve L. casei vektdlerine entegrasyonu stratejisi, sigan akciger kanseri hiicrelerinde yiiksek
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antikanser etki gostermistir. Bu etki, paklitaksel’in bakteriler aracili tasinim sayesinde hiicre giris
veriminin artmasi ve ayrica bakteriyel formiilasyonun immunostimiile edici etkisi araciligr ile

gerceklesmistir [80].
Bakteri Hayaletler (BH’ler)

BH’ler i¢i bos ve canli olmayan gram-negatif bakteri zarfidir. BH’leri, ilk kez Warner Lubitz
tarafindan biyolojik bir tasiyici olarak genetik bir yontemle Gram-negatif bakterilerden tiretilmistir [75].
BH’ler, gen E aracili lizise yol agan klonlanmis bakteriyofaj ¢fX174 gen E'nin kontrollii ekspresyonu
ile tiretilirler [20].

BH'ler sitoplazmik igerikten yoksundur, ancak hiicre yiizey morfolojisi normaldir. BH’ler hedef
antijene kars1 gelismis hiimoral ve hiicresel bagisiklik tepkisini tetikler. Viicuda verilmesi istenen ilag
veya takviyeler BH’nin i¢ ya da dig zarma ve BH olusumu sirasinda kapatilan periplazmasina
hedeflenebilir. BH'ler ¢apraz akis filtrasyonu yoluyla saflastirilarak toplu fermantasyon ile tiretilir.
Bakteri inaktivasyonunun giivenligi igin saflastirdiktan sonra olusan kalint1 bakteri DNA's1 stafilokokal

niikleaz A kullanimi veya B-propiolakton ile etkisiz hale getirilir [81].

Yapilan arastirmaya gore E.coli bakterisinin hayaletine 5-Florourasil (5-FU) yiiklenerek
kolorektal kanseri hedefleyen ilag tasiyici sistem gelistirilmistir. Gelistirilen tasiyici sistemin 5-FU’i
istenildigi gibi yavas bir sekilde saldig1 ortaya konmustur. Ayrica, E. coli hayaletlerinin etkili hedefleme
ozelliklerinin bir sonucu olarak, yiiklenen 5-FU, kolorektal adenokarsinom hiicrelerinde umut verici

sitotoksik aktivite gostermistir [82].

BH'ler agilardaki antijenler i¢in tasiyict ve biyouyumlu ilag dagitim araglari olarak da
kullanilabilir. Ek olarak, yiiksek yiikleme kapasitelerine sahip olmalar1 onlar1 ilag tagima sistemleri

icinde umut vadeden bir se¢im haline getirir [83].
Mantarlardan ilham Alan ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Mantarlar, metallere karsi toleranslari ve metal biyobirikim kabiliyetleri sebebiyle metalik
nanopartikiillerin biyolojik iiretimi {izerine yapilan arastirmalarda ilgi ¢ekmistir. Bazi mantar tiirlerinin

hizli ve kolay tiretimi laboratuvar ortaminda yapilacak arastirmalarda kolaylik saglar [84].

Son yillarda, mantarlar ilag tasiyici sistemler olarak yogun ilgi gérmiistiir. Yapilan ¢alismalarda
mantar hiicrelerinin agir metallere karsi tolerans gostermesi nedeniyle, altin (Au) ve glimiis (Ag) gibi
agir metal iyonlar1 ig¢in uygun bir tasiyici olduklar1 goriilmiistiir. Tasiyic1 kullanilmadan metal iyonlar
toksik metal nanopartikiillere indirgenebilir ve bu da kanser apoptozuna yol agabilir. Verticillium sp.,
Colletotrichum sp. ve F. oxysporum gibi Au nanopartikiilii iiretebilen bircok mantar bulunurken;
Verticillium sp., F. Oxysporum ve Volvariella volvacea mantarlar da Ag nanopartikiillerini biyosentez

yoluyla iiretebilmektedir [78].
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Maya Hiicreleri

Maya hiicreleri, 5-10 um ¢apa sahip oval tek hiicreli 6karyotik mantarlardir. Maya hiicrelerinin,
sitoplazmik igerigin kaybina yol agan cesitli fiziksel ve kimyasal iglemlere tabi tutularak hazirlanmig

“maya mikrokapsiilleri” DNA, proteinler ve ilaglar i¢in bir tasiyici gorevi goriirler [21].

B-glukandan yapilan maya kapsiilleri, M hiicreleri lizerindeki dectin-1 tarafindan taninabilir. Bu
sayede nanopartikiiller, oral kullanim ile bagirsak dokusundan hastalikli bdlgelere taginabilmektedir.
Mikrokapsiiller, makrofajlar tarafindan Peyer yamasi yoluyla alinir ve lenfatik yolla sistemik dolagima
taginirlar. Maya mikrokapstilleri, pozitif yiiklii partikiiller i¢in kilif olusturarak icindeki ilaglart stabil
hale getirir. Alternatif olarak, maya kapsiillerinin polikatyonlar ile 6n isleme tabi tutulmasi sonucu
negatif yiiklii nanopartikiiller de bu sisteme yiiklenebilir. Boylece elektrostatik etkilesimler yoluyla, 750
nm boyutuna kadar olan nanopartikiilleri kapsiillemek miimkiindiir. Ayrica, maya kapsiiliiniin nispeten

yiiksek bir dozda bile iyi bir giivenlik profili sergiledigi gosterilmistir [85].

Maya hiicreleri, lenfatik sistem yoluyla ¢esitli dokulara ve hastalikli bolgelere tasinabilir. Bu
benzersiz istila yolu nedeniyle, maya bazli tasiyicilar, ¢esitli ilaglarin agizdan verilmesi i¢in umut verici

araglar olarak ortaya ¢ikmistir [86].
Biyomimetik Nanotasiyic1 Sistemlerin Karakterizasyon ve Stabiliteleri

Tiim ilag tasiyict sistemlerde oldugu gibi biyomimetik nanotasiyici sistemlerin farmasétik amagh
kullanimlar1 igin karakterizasyonlarimin uygun yontemler ile ortaya konmasi ve stabilitelerinin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Ornegin, viral partikiiliin boyutu konakin immiin sisteminden kagista dnemli
rol oynamaktadir. Viriislerin eliminasyonundan sorumlu olan monositler, makrofajlar ve diger fagositik
hiicreler, 6zellikle mikrometre araligindaki partikiilleri boyuta bagl olarak verimli bir sekilde i¢ine alirlar.
Mimiviriis benzeri biiyiik viriisler (~760 nm ¢apinda), fagositoz yoluyla makrofajlar tarafindan elimine
edilirken, daha kiigiik viriisler ise klatrin aracili endositoz yoluyla hiicrelerce i¢sellestirilebilir. Buna baglh

olarak gelistirilecek nanotagtyicilarin boyutu nihai hedefe uygun olarak belirlenmelidir [87].

Biyolojik degerlendirmelerden 6nce nanoparcaciklarin fizikokimyasal ve biyolojik 6zellikleri
icin karakterizasyonu gerekmektedir. Hiicre zarlari; elektron yogunluklari, protein bilesimleri ve yiizey
yiikleri ile nanopargaciklarin cekirdeklerinden ayirt edilebilirler. Dolayisiyla da hiicre zarlarinin
nanopargaciklar {izerinde kaplanip kaplanmadiklar1 belirlenebilir. Fizikokimyasal &zelliklerinin
belirlenmesi amaciyla; hiicre zar1 temelli nanoparcaciklarin ¢ekirdek-kabuk yapisini karakterize etmek
icin transmisyon elektron mikroskobu (TEM) kullanilmaktadir. Ciinkii lipid ve proteinlerden olusan
hiicre zarlari, nanoparcaciklarin ¢ekirdeklerine gore genellikle farkli elektron yogunluguna sahiptirler.
Ayn1 zamanda hiicre zar1 ile kaplanmis nanoparcaciklarin boyutu ve zeta potansiyeli de degismektedir.

Membran kaplama ile nanoparcaciklarin etrafinda difiizyon bariyeri olusturularak nanoparcaciklarin
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¢ekirdeklerinden ila¢ salimi da geciktirilebilir. Fizikokimyasal 6zellikler i¢in yapilan karakterizasyon
caligmalar hiicre zar1 kaplamasinin basarili olup olmadigimi ortaya koymaktadir. Biyolojik 6zellikleri
icin yapilan karakterizasyon ¢aligmalarinda ise hiicre zarlarinin nanoparcaciklarm yiizeyindeki biyolojik
aktivitelerini dogrulamak i¢in yapilir. Bunun i¢in; sodyum dodesil siilfat- poliakrilamid jel elektroforezi
(SDS-PAGE) ve western blot yontemleri siklikla kullanilmaktadir [88].

Yapilan bir ¢alismada kirmizi kan hiicresi zar1 ile kapli nanopartikiilleri karakterize etmek i¢in
partikiiller 6nce uranil asetat ile negatif olacak sekilde boyanmis ve TEM kullanilarak gorsellestirilmis.
Ortaya ¢ikan gorselde beklenildigi gibi bir ¢ekirdek-kabuk yapis1 goriilmektedir. Pargacik boyutu
yaklasik olarak 80 nm’dir ve bu deger dinamik 1s1k sacilimi ile Slgiilen hidrodinamik ¢apla eslesir.
Parcacik boyutu yaklasik 70 nm ¢apinda bir polimerik ¢ekirdekten ve 7-8 nm ¢apinda dis lipid tabakadan
olugmaktadir. Bu lipid tabakasinin kalinligi daha onceden rapor edilen kirmizi kan hiicrelerinin
membran genisligi ile uyumludur. Sonuglarin uyumlu ¢ikmasi polimerik partikiil yiizeyine basarili bir

membran translokasyonunun oldugunu diistindiirmektedir [89].

Biyomimetik nanotasiyici sistemler i¢in Onemli bir parameter de stabilitelerinin tespit
edilmesidir. /n vivo sirkiilasyonda maruz kalinan seruma kars1 stabilitenin saptanmasi yaninda, dinamik
151tk sacili  yontemiyle nanotasiyicilarin boyut ve polidispersite indeklesinin zamana bagh

degerlendirilmesi de olduk¢a 6nemlidir [89,90].

SONUC VE TARTISMA

Bu derlemede dogadan ilham alan biyomimetik nanotastyici sistemler viriis temelli, memeli hiicresi
temelli ve bakteri-mantar temelli olmak tizere {i¢ temel baglik altinda incelenmistir. Viriis temelli tastyict
sistemler; dogal olarak bagisiklik sistem tarafindan taninmasini engelleme ve genlerini bir konakciya
kopyalatmak amaciyla hiicrelere girme yeteneklerinden dolay: ilag tasiyici sistemler i¢in ilham verici
olmuglardir. Memeli hiicreleri temelli nanopartikiil gelistirme yaklagiminda ise hiicre zar kapli olacak
sekilde gelistirilen nanopartikiiller yaninda hiicreden salinan eksozomlar ve hiicre kaynakli nanovezikiiller
cesitli treapotiklerin taginmasi amaciyla kullanilmaktadir. Bunlarin yaninda bakteri ve mantarlarin ilag
tastyici sistem olarak kullaniminda da oldukga umut verici sonuglar elde edilmistir. Cesitli bakterilerin
belirli dokular1 ve organlar aktif olarak hedefledigi bilinmektedir. Ayrica, anaerobik bakterilerin genetigi
degistirilmis versiyonlar1 terapotik proteinlerin {iretilmesi ve taginmasi amaciyla kullanilabilmektedir.
Mantarlar ise metallere kars1 gosterdikleri tolerans nedeniyle metalik nanopartikiillerin biyolojik tiretimi
iizerine yapilan arastirmalarda kullanilmaktadir. Doganin bize sundugu bu sistemleri anlama cabasi
tastyici sistem arastirmalarinda bizi daha ileriye gotiirebilir. Bununla birlikte, kontrol edilebilirlik ve seri
iretim gibi sentetik sistemlerin avantajlar ile biyolojik sistemlerin olaganiistli dagitim ve biyouyumluluk

islevlerinin birlestirmesi ile daha basarili nanotasiyici sistemlerin gelistirilme potansiyeli olabilecektir.
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