PEPTIT VE PROTEINLERIN ORAL YOL
ILE UYGULANMASINDA GUNCEL
YAKLASIMLAR




Oral yol en ¢ok tercih edilen ila¢ uygulama yoludur. Oral uygulama yolu; hasta uyuncunun
yiiksek olmasi, kolay kullanim ve dusiik maliyet gibi bircok avantaja sahiptir. Oral yol bu
avantajlarina ragmen ozellikle peptit ve protein yapisindaki etkin maddeler igin;

L Gastrik ortamda zayif stabilite,

usuik ¢ozunurluk ve dusiik biyoyararlanim,

Etkin madde penetrasyonunu ve absorpsiyonunu sinirlayan mukozal bariyer gibi onemli
dezavantajlara sahiptir.




Oral olarak uygulanan proteinler Gl kanalda kimyasal ve enzimatik bariyerler tarafindan
degradasyona ugrarlar. Proteinlerin intestinal gecisi intestinal epitelde bulunan absorpsiyon
bariyerleri nedeniyle sinirhdir.

Kimyasal Bariyer

Oral olarak uygulanan bir proteinin etki gosterebilmesi icin intestinal epitelden gecerek sistemik
dolasima julasmasi gerekir. Bununla birlikte, pek ¢ok protein Gl kanaldaki pH farkliliklarina

nal pH midede kuvvetli asit (pH 1.2-3) iken bagirsaklarda hafif bazik (pH 6.5-8) olmaktadir. Bu
pH/ degisimleri protein yapisindaki ilaglarin oksidasyonuna, deaminasyonuna veya hidrolizine ve
buna bagli olarak aktivite kaybina neden olmaktadir.



Enzimatik Bariyer

Gl kanalda luminal, membrana bagh ve sitozolik proteazlar olmak ilizere li¢ tip proteaz enzimi
bulunmaktadir.

Luminal proteazlar, pankreas tarafindan salgilanip ince bagirsaklara salinirlar.

Membrana bagh ve sitozolik proteazlar ise enterosit kaynaklidir.

ulunan proteazlar oral olarak uygulanan proteinleri %94-98 oraninda kiiciik peptit
nlarina ve amino asitlere parcalarlar. Bu nedenle protein yapisindaki ilaglarin ¢ogu proteazlar
tarafindan enzimatik degradasyona duyarhdir.



Absorpsiyon Bariyerleri

Oral olarak uygulanan proteinler icin ilk bariyer, diflizyonel ve enzimatik bariyer fonksiyonuna sahip
mukus tabakasidir. Epitel yiuizeyindeki bu yarigecirgen bariyer besinlerin, suyun ve kiigiik molekillerin
gecisine izin verirken bakteri ve patojenlerin gegisini engeller. Oral olarak uygulanan ilaglarin intestinal
epitel yiuzeyine ulasmadan once mukus tabakasindan ge¢cmesi gerekir. Ayrica, mukus tabakasi ile
elektrostatik itme kuvveti proteinlerin epitel hicreleri ile temasini



Peptit ve Proteinlerin Oral Biyoyararlanimini Artirmak i¢in Uygulanan Formiilasyon Yaklasimlari

Peptit ve proteinlerin oral yol ile etkili bir sekilde verilisinin saglanmasi icin pek ¢ok strateji
gelistirilmistir.

Bu stratejiler;

iyon arttiricilarin ve/veya enzim inhibitérlerinin kullanimi,

» Proteolitik stabiliteyi ve membran gecirgenligini arttirmak icin makromolekiillerin
izikokimyasal 6zelliklerinin modifikasyonu,

> Hedef bolgede kalis siiresini uzatmak icin mukoadezif sistemlerin gelistirilmesi,
»/Enzimatik parcalanma ve Gl kanalin zorlayici kosullarina karsi koruma saglamak amaciyla
partikiler ilag tasiyici sistemlerin tasarlanmasi,

Proteolitik aktivitenin diisiik oldugu kolona spesifik hedeflendirmedir.




Absorpsiyon Arttiricilar

Absorpsiyon arttiricilar, oral biyoyararlanimi arttirmak i¢in ilacin biyolojik membranlardan gegisini
arttiran veya kolaylastiran maddelerdir.

Absorpsiyon arttiricilar;
[ Giivenli ve non-toksik,

O Farmakolojik ve kimyasal olarak inert,
L/Non-iritan ve non-allerjik olmalidir.




Enzim inhibitorleri
Enzim (proteaz) inhibitorleri, peptitleri ve proteinleri enzimatik degradasyona karsi koruyarak
intestinal absorpsiyonu kolaylastirirlar.

Enzim inhibjtorleri etkilerini hedef enzime geri doniisimlii veya geri donusiimsiiz bir sekilde baglanip
onlari inaktive ederek gosteriler.




Peptit ve protein stabilitesinin saglanmasinda, kullanilacak enzim inhibitorlerinin yapisi ve
enzimlere karsi 6zgulligi 6nemli faktorlerdir.

Aprotinin (tripsin/kimotripsin inhibitérii), amastatin, bestatin, borolésin ve puromisin
(aminopeptidaz inhibitorleri) gibi inhibitorler Gizerinde en ¢ok ¢alisilan enzim inhibitorleridir.

Aprotinin gibi dogal inhibitorler nispeten toksik degildir ve bu nedenle daha sik kullanilmaktadir.




Peptit ve Proteinlerin Kimyasal Modifikasyonu

Peptit ve proteinlerin kimyasal modifikasyonu; mevcut amino asitlerin yeni amino asitler ile degistirilmesi
(analog olusumu), asilasyon ve PEGilasyon ile olmaktadir.

Kimyasal modifikasyon, enzimatik stabilitenin ve intestinal permeabilitenin artirilmasi ve daha dusiik
immiinojenisite nedeniyle peptit ve proteinlerin oral yol ile verilislerinde umut verici sonuglar elde
edilmesini saglamistir.




Mukoadezif Sistemler

Biyoadezyon, en az biri biyolojik kaynakl olan iki ylizeyin yilizeylerarasi kuvvetlerin etkisiyle
belirli bir siire boyunca temas etmeleri durumudur. Eger biyolojik kaynakh yilizey mukus ise,
mukoadezyon terimi kullanilmaktadir.

Mukoadezif sistemler, ilacin hedef bolgede lokalizasyonunu ve boylece istenen terapotik etkinin
elde’edilmesini saglarlar.

Mukoadezif ilag¢ tasiyici sistemler ayni zamanda etkin maddelerin kontrollii salimini saglayarak
ila¢ uygulama sikligini azaltabilirler.




Lipozomlar

Lipozomlar, kiiresel sekilli, bir ya da birden fazla lipit ¢ifte tabakadan olusan, orta i¢ kisminda ve
tabakalar arasinda sulu faz bulunduran kapali vezikiillerdir.

Lipozomlar viicudun yapi tasi olan fosfolipitlerden olustuklari i¢in biyolojik olarak uyumlu, biyolojik
olarak /parcalanabilir ve immiunojenik ya da toksik etki gostermeyen givenli ila¢g tasiyic

idrofilik ve hidrofobik yapidaki pek ¢ok molekil lipozomlara basarili bir sekilde enkapsiile
dilebilmektedir. Tim bu avantajlarinin yani sira lipozomlarin biyolojik membranlara benzer
apilarn oral biyoyararlanimin arttiriimasinda ¢cok 6nemli bir avantaj saglamaktadir.



Nanopartikiiller

Nanopartikiiller 1-1000 nm arasinda degisen boyutlara sahip, dogal veya sentetik polimerlerden
hazirlanan kati koloidal ilag tasiyici sistemlerdir.

Nanopartikiillerin klasik ilag tasiyici sistemlere olan ustuinlukleri;

v' Nano olcekli boyutlara sahip olmalari ve bu boyutlarinin amaca uygun olarak
ayarlanabilmesi,

v Yiizey modifikasyonuna uygun sistemler olmalari ve bdylece hem sistemik dolasimdaki kalis
stirelerinin uzatilabilmesi hem de hedef doku ve hiicrelere hedeflendirilebilmeleri,

Etkin maddenin ¢ozunurligunu artirabilmeleri,
Etkin maddeyi enzimatik ve hidrolitik parcalanmaya karsi korumalari,
Etkin maddenin kontrolli salimini saglamalari,

Etkin maddenin istenmeyen yan etkilerini ortadan kaldirarak daha giivenli bir tedaviye
olanak saglamalaridir.




Peptit ve Proteinlerin Kolona Hedeflendirilmesi
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* Proteolitik enzim aktivitesinin ince bagirsaklara oranla kolonda daha dusiik olmasi,

ilaglarin kolondan gegis siiresinin daha uzun olmasi,

Kolon pH’sinin nétral pH’ya yakin olmasi,

Kolonun ~absorpsiyon arttiricic maddelere daha iyi cevap vermesi nedeniyle peptit/protein
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Kolona hedeflendirme saglamak amaciyla pek ¢ok yaklasim gelistirilmistir. Bu yaklasimlar;

» pH ve zaman kontrollii sistemler,

» Basing kontrollii sistemler,

» Mikroflora tarafindan aktive olan (mikrobiyal enzim kontrollii) sistemler,
» Partikiiler ilag tasiyici sistemlerdir.




