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Gen Terapisi Nedir?

Gen tedavisi; hastaliklari tedavi etme ya da fiziksel etkilerini azaltma amaciyla
hastanin vucuduna genetik materyalin sokularak hucrelerin genetik modifikasyona
ugratilmasini esas alan bir tedavi yontemidir.

Genler

Gen; DNA molekulunun ortalama 1500 nukleotidden olusan ve canlinin kalitsal
ozelliklerinden herhangi birini tasiyan parcasidir.

Kromozomlar Uzerinde tasinirlar.

Kalitimin temel Uniteleridir.

Proteinin nasil yapilacagi ile ilgili bilgileri kodlarlar.
DNA - RNA - protein

Proteinler yasamsal fonksiyonlarin gogunu yerine getirdiklerinden genlerde
meydana gelecek bir degisim olduk¢ca onemli sonuglara yol acar.

Gende bir mutasyon meydana gelmesi aminoasitleri kodlayan birimler olan
kodonlarda degisime neden olur. Bu da kodlanan aminoasitin dolayisiyla da
proteinin konformasyonunu ve sonug olarak da proteininin fonksiyonunu degistirir.



Basarili bir gen tedavisi icin gereken ortak elemanlar:

Genin belirlenmesi ve klonlanmasi: Kalitsal hastaliga neden olan gen
tespit edilmelidir.

Hastaligin ve hedef hucrenin taninmasi:

Genin istenilen hucrelere nakledilmesi ve orada ekspresyonu: Hedef
hacrelerin yerleri kesin olarak belirlenmeli ve saglikli gen hedef
hacrelere ulastiriilmalidir. Spesifiklik, etkinlik ve uzun sureli ekspresyon.

Gen naklinin olasi yan etkilerinin tespit edilmesi: Immdin yanit,
toksisite...



Gen Tedavisinin Mekanizmasi

Tedavi edici gen bir tasiyici (vektor) icerisine yerlestirilir.
Vektor hedef hucreye (konakgl) girer.

Vektor yeni genetik materyali konakginin ¢gekirdegine sokar.
Hucre yeni geni kullanarak protein sentezler.

Gen Tedavisinde Engeller

Hucre ici engeller
— Hucre zari
— Endozom
— Cekirdek zari

Hucre disi engeller
— Belirli dokular
— Vucudun savunma sistemi



Gen Tedavisinin Kronolojisi

Gen tedavisinin ilk klinik denemesi 1990 yilinda bir immun yetmezIigi olan
Adenozin deaminaz (ADA) yetmezliginin tedavisi amaciyla yapilmistir.
Tedavide Ex vivo yontem kullaniimistir.

-Iki hasta ¢ocuk tizerinde gerceklestirilen tedavide hastalarin T-lenfosit
hucreleri doku kultra yoluyla ¢ogaltildi.

*Daha sonra normal insan ADA geni, bir retrovirts vektort yardimiyla bu
hucrelere nakledildi.

*VirUs hiicrelere girerek DNA’ ya geni yerlestirdi.

*Ardindan bu hicreler ¢ogaltilarak damardan hastalara geri verildi (bir yil
boyunca her iki ayda bir). Daha sonraki yillarda ise bu nakillere 6 ile 12 ayda bir
devam edildi.

Bu ilk insan denemesinden sonra sistik fibrosis, yuksek serum kolesterolu
(hiperkolesterolemi), bazi kanserler gibi hastaliklarla basa ¢ikmak igcin gen
tedavileri tasarlanmistir.



Bazi doku ve gen aktarim sistemileri
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Gen Tedavisinin Siniflandirilmasi

» Hedef alinan dokunun niteligine gore;
= Esey hucresi gen tedavisi
= Vucut hucresi gen tedavisi

« Terapotik ajanin(vektorun) hastaya uygulanmasina gore;
« EXxvivo
= Invivo

« Kullanilan vektorlere gore;
= Viral
= Nonviral



Hedef Alinan Doku Ac¢isindan Gen Tedavisi;

Esey hicresi gen tedavisi:

Gamet / zigot / erken embriyo’ya yapilan genetik modifikasyonlardir. Yapilan degisiklik
kusaktan kusaga aktariimaktadir. Gunimuzde esey hucresi gen tedavisi ¢alismalari etik,
guvenlik ve teknik nedenlerden dolayi kabul gormemektedir.

Vucut (somatik) hucresi gen tedavisi:
Hastaliga yol acan doku veya spesifik hucrelerdeki genetik sorunun duzeltiimesidir.
Sadece ilgili kisiyi etkiler.
g Hastaliga yol acan doku veya spesifik hiucrelerdeki genetik sorunun
dlzeltilmesidir.
o Insandaki tim calismalar somatik hiicrelerdeki genetik bozuklugun dizeltiimesine
yoneliktir
o Somatik hucreler gesitli yollar ile modifiye edilebilir;
Gen artisi / eklenmesi
Gen degistirme
Hedeflenmis gen ekspresyonunun baskilanmasi
Hedeflenmis spesifik hucrelerin oldurulmesi



Kullanilan tasiyicilar (vektorler) acisindan gen tedavisi; viral ve
viral olmayan yontemler olmak uzere ikiye ayrilir.

ideal bir vektor;

*Kolay tasarlanabilmeli,

*Yeterli tasima kapasitesine sahip olmali,

simmiin sistem tarafindan algilanmamali,

*Hastaligin fenotipini duzeltecek kadar etkili olmall,

*Uzun sureli ekspresyon yapabilmeli,

*Biobozunur olmali,

*Non-toksik olmali,

*Non-immunojenik olmall,

*Depolama suresince ve hastaya verilme sonrasinda stabil olmali,

*Hedef hicrelere girebilmelidir.



Viral Vektorler

VirUslerin hastaliga yol agan ve virlisun ¢ogalmasindan
sorumlu olan gen pargalarinin yerine, hastalari
lyilestirme amaciyla rekombinant genler
yerlestiriimektedir.

Bu sekilde hazirlanan terapoétik ajan kullanilan virus
tipine uygun bir yontemle belirli dozda hastaya
nakledilir.

Modifiye edilmis virUsler hicreye girmek icin kendi
yontemlerini kullanirlar.



Viral Yontemlerde Kullanilan Virusler:
1- Retrovirls

2- Adenovirus

3- Adeno-iliskili virts

4- Herpes Simpleks viras Tip-1

5- Polio virus

6- Ordek hepatit viriisi

/- Parvovirus

8- Sendaivirus

9- Sindbis Virus

* En c¢ok kullanilan viral vektorler, retrovirusler, adenovirusler,
herpesvirusler (ucuk virusu) ve adeno-iligkili viruslerdir.



Virtsler en etkin gen tedavisi araclaridir. Ancak bazi dezavantajlari
da vardir.

Biyolojik ajandirlar ve kaybettikleri patojenik ozelliklerini yeniden
kazanabilirler.

Konakginin immun sistemini uyarirlar.

Taslyici viruslerin laboratuvar ortaminda yaratiimasi olduk¢ca zahmetli
ve pahali bir iglemdir.

Viral vektorler soz konusu oldugunda immunotoksisite ve genotoksisite
ile ilgili riskler Ozellikle fazladir.17 Eylul 1999 yilinda
Ornitintranskarbamilaz (OTC) eksikligi olan 18 yasindaki bir hasta, bir
adenoviral vektorun damar i¢i enjeksiyonundan 3 gun sonra, adenoviral
vektor hastanin karacigerinde buyuk bir enflamasyona neden olmus ve
hasta coklu organ yetmezligi ve koma neticesinde olmustur.



Her viral vektorun kendine 6zgu avantaj ve dezavantajlari vardir.

Retrovirus *Hucrelere etkili bir sekilde girer. «Uretimi zor
*Viral genleri igermez. *Boyutu sinirli
Stabil bir sekilde birlestirir. *Rastgele mutagenez
Adenovirus *Hucrelere etkili bir sekilde girer. *Viral genler vektor
*Terapotik genin yuksek ekspresyonunu igerisinde olmali
saglar. «Immiin cevaba neden olur

*Konakg¢i kromozumuna birlestirmez.

Adeno-iligkili *Kromozoma spesifik kisimlardan *Klcuk boyutta genleri icine
virs birlestirir. alabilir.

«immiin cevaba neden olmaz. Uretimi zor
Herpesvirus *YUksek seviyelerde Uretilir. «Uretimi zor.

*Ayrilamayan sinir hucrelerini hedefler. *Viral gen gerektirir.



Retrovirusler

Zarfli virtslerdendir.
Genomu, tek iplikli RNA molekuludur.

Enfeksiyon sonrasi viral genomu ters transkripsiyon ile ¢ift iplikli
DNA’ ya donliserek konak hiicre genomuna entegre olur ve
proteinlerinin ekspresyonunu saglar.

Entegrasyonu stabil olmakta ve uzun sureli etkisi bulunmaktadir.
Giris icin spesifik reseptorlere sahiptir.

Sadece prolifere olan hucreleri enfekte edebilir.

Rastgele mutagenez olabilmekte.
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Bir retrovirus olan HIV (the human immunodeficiency virus) virisunden
elde edilen vektorler de soz konusudur ve guvenligi test edilmektedir.



Adenovirusler
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Zarfsiz viruslerdendir.
Genomu, lineer cift iplikli DNA’ dir.

40’ dan fazla serotipi mevcuttur ve gogu insanda solunum yolu enfeksiyonlarina
yol agar.

Vektor olarak cogunlukla C sub gruptaki 2 veya 5 serotipleri kullaniimaktadir.
Yasam dongulerinde konak hucre genomuna entegre olmayip c¢ekirdekte

epizomal elementler olarak replike olduklarindan, insersiyonal mutagenez riski
yaratmazlar.

Adenoviral vektorler, in vitro ve in vivo hedef hiucre transduksiyonunda oldukca
etkilidir ve ylksek titrelerde (>10""/ml) Uretilebilirler.

Uygulamalarda transgen ekspresyonu suresince, immun yaniti engellenmek igin
immunosupresif tedavilerde eklenmektedir.

Adenovirusleri hedef hucrelere yonlendirmek igin doku spesifik ekspresyonu
saglayacak hucresel promoterlar (miyozin hafif zincir 1 veya diz kas hucresi
SM22a promoteri) veya lokal alana direkt uygulamalar yapiimaktadir.



Adeno-iligkili Virtisler

>
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Genomu, tek iplikli DNA molekultudur.

Non-patojenik insan parvovirusleridir. Dolayisiyla bir hastaliga neden
olmazlar ve hastanin immun sistemini uyarmazlar.

Dusuk tasima kapasitesine sahiptirler.

Cogalmak icin yardimci bir virise (genellikle adenovirts) ihtiya¢ duyarlar.

Bolunebilen ve bolinemeyen hicreleri enfekte edebilirler, yardimci viras
olmadan konagin genomunda spesifik bir noktaya entegre olabilirler.

Gen her zaman calisir konumda oldugundan protein surekli eksprese edilir
(gerekmedigi durumlarda bile).

Hemofili tedavileri, 6rnegin geni tagiyan vektor kasa enjekte edilerek kas
hucrelerinin Faktor IX Gretmesi saglanir ve kanama boylece onlenebilir.

—  Wilson and Kathy High (University of Pennsylvania) tarafindan
yapilan bir calismada, hastalar bir senden fazla bir sure Faktor IX
enjeksiyonuna intiya¢g duymamislardir.



Herpesvirus

» Indefinite persistence in latent state as circular episomal molecule;
« neurotrophic with highly efficient transduction of post-mitotic neurons;
* Dbroad host range;

« large DNA insert capacity.

« Cytotoxity and immunogenecity due to antigenic processing or low-level
protein expression in recombinant vectors;

» potential reactivation of latent HSV-1;

« contaminated stocks and/or reversion to wild-type virus might lead to
HSV-1-induced encephalitis and death



Non-viral Vektorler

Gen tedavisinde nonviral strateji, viral vektorlerin dezavantajlarini ortadan kaldirmak
amaciyla gundeme gelmistir.

Nonviral yontemlerde kullanilan tagiyicilar kimyasal (sentetik) ve fiziksel (mekanik)
tasiyicilar olmak tzere siniflandirilabilir.

»Proteinlerin sadece kucguk bir grubunda uygulanabilmektedir.
» Tasima kapasitesi sonsuza yakindir.
»Enfeksiyon yapma ve mutajenik 6zellikleri yoktur.

Nonviral Yontemler;

Lipozom araciligiyla gen transferi [Lipozom/ DNA kompleks (Lipopleks)]
Liposome/Polimer/DNA kompleksi (Lipopolipleks)

Molekdiler konjugatlar [Polimer-DNA kompleksleri (Polyplex)]
Ciplak DNA (vector-free)

- Doku icine DNA enjeksiyonu

- Gen tabancasi (Partikul bombardimani)



Lipozomal tasiyicilar (I)

« Lipozomlar sudan olusan bir i¢c tabaka ile bunun etrafini saran
fosfolipid ¢ift tabakasindan olusan kuresel sekilli kUguk
keseciklerdir.

» Lipozomlar iclerinde ilaglar, proteinler, nukleotidler ve plazmidler
gibi ¢esitli yapilari tagiyabilirler. Non immunolojiktirler.

Katyonlk lipozomlar ve pH-duyarli lipozomlar
Birinci gurup lipozomlar arti yuklu olduklarindan, eksi yuklu olan
DNA ile dayanikli bir kompleks olustururlar.

« [kinci gurup lipozomlarsa negatif yukli olduklarindan DNA ile bir
korvr;plleks olusturmaz, ama iclerinde tasiyip hicre igine alinmasini
saglarlar.



Lipozomal Tasiyicilar (ll)

« Katyonik lipozomlar: Genellikle katyonik ve zwittering(i¢ tuz) lipit karisimi
— 1,2dioleoly-3-trimetilamonyum propan (DOTAP),
— 2,3-dioleoyloksi-N-[2-(sperminkarboksiamido)etil]-N,N dimetil1-
propanamonyum (DOSPA),

— [N-(N,N dimetiletilendiamin)karbamoil]-kolestrol (DC-chol) ve
DOTMA’ dir.

Transfeksiyon verimleri iyidir,sitotoksik 6zellikleri vardir.

* Anyonik lipozomlar: Katyonik lipozomlarin hucrelere karsi toksik olabilmesi

(Ozellikle sinirsel dokulara) ve zayif ilag kapsulleme 6zelliklerinden dolayi
alternatif olarak kullanilr.

Ogzellestirilmis Lipozomal Aktarma Platformlari: Bu yapilar belirli terapétik
nesnelere spesifik fonksiyonel gruplar igceren lipozom formlaridir. pH-duyarl
lipozomlari ve immunolipozomlari da kapsamaktadirlar.



Molekuler Konjugatlar (l)

DNA, sentetik ligandlar veya proteinlere baglanmaktadir.
Hulcreye ulasimi lipozomlara benzemektedir.
Transgen ekspresyonu gegicidir ve endozom/lizozomal degredasyonu olmaktadir.

Polimerik Tasiyicilar: En ¢ok kullanilan polimerik tagiyicilar Polietilenimin(PEI), Poli(L-
lizin)(PLL), Kitosan ve Dendirimerlerdir.



Molekuler Konjugatlar (ll)

Polietilenimin, yuksek katyonik potansiyelde oldugundan gen tedavisinde oldukca
etkilidir.

Poli(L-lizin) nin transfeksiyon yetenegdi dusuktir. Cogunlukla PLL-DNA kompleksinin
endozomdan kurtulma hizi yavastir. Ayrica PLL aminoasit omurgasindan dolayi toksik
etkiye ve immun sistemini uyarma etkisine sahiptir.

Kitosan, dogal olarak bozunabilen ve dusuk toksisitesi nedeniyle Polietilenimine

alternatif olarak kullanilabilen bir polimerdir.

Dendrimerler: Merkezi gekirdek Uzerine insa edilen bu yaplilar, dallanmis
katmanlarin ve birlestirici gruplarin ard arda eklenmesi sonucu olusur.

Polidispertileri oldukgca dusuktir bu da diger polimerlere gore avantajli olmalarini
saglar. Poliamidoamin (PANAM), Polipropilenimin (PPI) dendrimerler...



Ciplak DNA Enjeksiyonu ()

Direkt hucre icine plazmid DNA olarak enjeksiyonu
Ucuz bir teknik
Cok miktarda DNA gerektirir.

Enjekte edilen DNA’ nin niikleazlarca hizli degredasyonu s6zkonusu
(dezavantaj)
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1- Balistik DNA Enjeksiyonu:

> Altin ya da tungstenden olusan 1-3 mikron boyutundaki mikroparcaciklar, tedavi
edici geni tasiyan plazmid DNA’ si ile kaplanir ve bu parcacikalra hiz
kazandirilarak hedef doku ya da hicreye gonderilir.

In vivo duguk seviyede ekspresyon olmasi etkinligini azaltmaktadir.
Yontem basit, uygulama alani kisithdir (sadece belirli dokulara).
Minimum doku hasari

Kullanim sahalarti;

YV V VY V

- Kanser immunopotansiyasyonu
« Pankreatik insulin fonksiyonun tamiri
« Damar duvari gelisiminin sitimulasyonu



Ciplak DNA Enjeksiyonu (ll)

2- Elektroporasyon: Kulturdeki hucrelere bir elektrik akimi uygulanarak ortamda
var olan DNA’ nin akim etkisiyle hiicre igine alinmasi saglanir. Elektriksel
akim hicre zarinda DNA’ nin gegcisine izin verecek bozukluklar meydana
getirir.

3- Mikroenjeksiyon: DNA’ nin hiicre ¢ekirdegine mikro enjeksiyonu.
— Ex vivo’ da kemik iligi hiicreleri ve yumurta hiicrelerinde olasi
— Oldukga guvenilir, % 100 aktarim
— Bir defada sadece 100 hucreye enjeksiyon yapilabilir.

4- Sonaporasyon: Sonikasyon ile gen transferidir. YUksek frekansli ses
dalgalari kullanilarak DNA transferi yapilir. Ekspresyon gecicidir. Aktarim
etkinligi iyidir.

5- Kalsiyum Fosfat Coktiurmesi: Ilk kez 1973’ de tanimlanan ydntem, DNA’ nin
kalsiyum fosfat ile ¢Oktlrulerek ¢cozinmeyen kalsiyum fosfat DNA
komplekslerinin olusturulmasi esasina dayanir. Kolaylikla yapilan bir
tekniktir ve hucreye spesifik degildir, ekspresyonu gegicidir.



Nonviral Vektorlerin Avantaj © ve Dezavantajlarn ®

« Avantajlar:
— In vitro ortamda kulturlenmis hucre dizileri
— Patojenlik az
— Dusuk toksisite
— Transfer edilecek gen kapasitesi
— Genel Guvenlik
— Dusuk maliyet
— Zaman
— Stabilite

* Dezavantajlar:
— In Vitro ortamda kulturlenmis primer hucre dizileri
— Toplam aktarim verimi

Katyonik lipozomlar kanda agregat olusturabilirler.



Gen Tedavisinin Sorunlari

Gen tedavisinin kisa dmurlu dogasi: hastaya coklu uygulama
yapilimali.

Immiin Cevap: Immiin sistemi uyarma riski tedavinin etkinligi Gzerinde
her zaman potansiyel bir risktir.

Viral Vektorler

Coklu gen bozukluklari: Kalp hastaliklari, yiksek tansiyon, Alzheimer
gibi bazi yaygin hastaliklar coklu gen bozukluklarindan
kaynaklanmaktadir.



Kontrol_lii Salim Sistemleri ve
llac Hedefleme



Kontrolli Salim NEDIR?

« Kontrollu salim, etkin maddenin bir sistem icerisinden uzatiimis bir
surede, belirlenmis bir hizla ve gereken miktarda verilmesidir.

Kontrollu salimda;
« Salim hizi kullanilan sistem tarafindan belirlenir.
« Daha kesin ve tahmin edilebilir bir ila¢c verme hizi soz konusudur.



Nerelerde Kullanilir?

Kontrollt salim tip, eczacilik, kimya, cevre, tarim ve veterinerlik alanlarinda
gereksinim duyulan ve uygulamalari olan bir konu.

Tarimda ve gevrenin korunmasiyla ilgili uygulamalarda gubreler veya bocek
olddruculer, kontrollu salim yapan sistemlerde, dogaya zarar vermeden,
dusuk miktarlarda kullanilarak etkili sonuclar alinabiliyor.

Kimyasal islemlerde, fermentasyon ortamina eklenen enzimler gibi pahali
ve atik sorunu yaratan malzemelerin kontrolll olarak salinmasi yoluyla,
uretimde sureklilik saglaniyor.

Veteriner hekimlikte parazit ilaglarinin, hormonlarin, asilarin, antibiyotiklerin,
sut verimini artiran maddelerin, dogum kontrolu ilaglarinin kontrollu salim
uygulamalari var.

Kontrollt salimin baslica uygulama alani, ila¢ tagsinmasidir.



llac Aliminda Klasik Yontem

llag aliminda siklikla kullanilan klasik yontemler, tablet ya da kapsiillerin
agizdan alimi ya da enjeksiyon seklindedir; ve bu yontemler sik ve
tekrarlanan dozlarda ilag alimini gerektiriyorlar.

ilaglderigimi baslangicta bir sure artar, ¢ok kisa bir sure sabit kalir ve hizla
azalir. .

Etkin duzeyin altindaki ve toksik duzeydeki bolgeler bosa harcanmis ila¢
miktarlarini ifade eder.

Klasik ilag alimindan kaynakli problemler;
1. Kismi bozunma nedeniyle ilacin etkinliginin azalmasi
2. Toksik ilag seviyesi
3. Artan doz nedeniyle maliyetin artmasi
4.

Hastanin ilaci duzenli kullanmamasindan kaynaklanabilecek
problemler



Kontroll llag Saliminin Avantajlari

« Tedavi edici oranda ila¢ duzeyinin kanda ya da hucrede korunmasi,

« Salimin belirli hucre tipi yada dokuya hedeflenebilmesi nedeniyle zararli
etkilerin azaltiimasi,

» Gerek duyulan ilag miktarinin azaltilabilmesi,

« Onerilen ilag rejimine hastanin uyumunu gelistirecek sekilde dozaj
miktarinin azalmasi,

« Kisa yarilanma omrune sahip ilaglar(ornegin protein ve peptit ilaglar) icin
etkinlik suresinin arttiriimasi
- llag kaybinin elimine edilmesi,

« Tahmin edilebilir ve tekrarlanabilir salim hizlari (uzatilmis bir zaman igin)

lla¢ salim sisteminin ya da bozunma Urlinlerinin toksititesi, hizli ila¢ salimi gibi
guvenlik hususlari, sistemin vucuda yerlesiminden kaynaklanabilecek rahatsizliklar
ve ilag tasiyici malzemelerin maliyeti sistem gelistirilirken goz onune alinmalidir.



Kontrollu Salimin Tarihcesi

Mikroenkapsulayon, Wurster prosesi (1949)
koaservasyon — bir sivinin enkapsulasyonu (1953)
Mikroenkapsulasyonun 1950- ile 1960 arasinda daha da
geligtiriimesi

iImplantlar (1970 ler)

transdermal uygulamalar (1980)

Hedeflenmis ilac salimi



llaclarin polimer ya da lipit sistemlerinden salimi icin 4 genel
mekanizma bulunmaktadir:

llaclarin sistemden difiizyonu,

Bir kimyasal yada enzimatik reaksiyonla sistemin bozunmasini
takiben ila¢ salimi yada ilagc molekulinun sistemden kopmasi,

Sistemin sismesi yada ozmoz yoluyla ¢cozucu hareketlenmesi,
Fizyolojik bir gereksinime cevap olarak salimin gergeklesmesidir.

Ayrica bu sistemlerin kombinasyonu da mumkundur.



Kontrolli Salim Sistemleri

1- Diffuzyon kontrollu sistemler:
* Matriks tipi
« Rezervuar tipi

2- Kimyasal kontrollu sistemler:
 Polimer bozunmasi:
 Asili zincir

3- Cozucu kontrolll sistemler:
* Yarl gecgirgen bir zardan suyun osmotik transportu

« Camsi polimere suyun nufuz etmesi

4- Ayarlanabilen Sistemler:
Aclik ve kapali dongulu sistemler



Difuzyon Kontrollu Sistemler ()

Bu sistemlerde ilag gozeneklerden ya da polimer zincirleri arasindan
gecerek salinir. Salim hizi polimerin 6zelligi ve salimi yapilacak aktif
maddenin dagilim katsayisina baghdir.

avantaj: aktif madde matriksten belirli bir hizla diffGzlenir.
dezavantaj: buyuk molekullerin diffuzyonundaki etkinligi az.
Diflizyon kontroll(i sistemler 2’ ye ayrilir.

*Matriks tipi (monolitik) :ilag, polimer igerisinde dagitilir ya da ¢ozulir.
— Ayni dagilim ve salim hizi
— llacin bir defada bosaltiimasi riski yok
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Difuzyon Kontrollu Sistemler (lI)

* Rezervuar Tipi : Aktif maddenin ince bir polimerik zar ile ¢evrelendigi
cekirdek gortiniimiindedir. Ilag¢ salimi zardan diflizyonla gergeklesir.

— Sekil : kuresel, silindirik, disk

— Cekirdek : toz ya da sivi form

— Polimer ve ilag maddesinin ozellikleri : difflUzyon hizi, salim hizi
— Problemler : sistemin cikariimasi

Rezervuar sistemler vucut igerisine yerlestirilerek kullaniimalarinin
yanisira, deri Uzerine yapistirilarak da basarili bir sekilde
kullanilirlar. Bu sistem ‘Transdermal Sistem’ olarak adlandirilir
ve bu tur cihazlarda, ila¢ deri boyunca salinarak dolasim
sistemine karisir.



Kimyasal-Kontrollu Sistemler

(1) Biyobozunur (veya Biyoasinir) Sistemler

- |lag maddesi uniform olarak dagiimistir.
« Polimer bozundukca ilag yavasca salinir.
 llacin suda ¢oézinurligune bagl degildir.

(2) Asili Zincir Sistemleri: ilag polimere bozunabilir baglarla kovalent
olarak baglidir ve bu bag su ve kimyasallarin etkisiyle kirilir ve ilag

salinir.
Baglanma direkt ya da uzatici kollar vasitasiyla olabilir.



Cozucu Kontrollu Sistemler

llac maddesi bir polimerik matriks i¢erisinde ¢dzuliir ya da dagitilir. llag maddesi
polimerik matriksten diffuzlenemez.
Avantaj: kompleks kontrol

Dezavantaj: genellikle oldukgca hacimli sistemlerdir ve implantasyon gerektirir.

 Ozmotik kontrollu sistemler

— Yari gegirgen membranlar (suyun igeri girigsine izin verirken, tuz ve
ilac molekdullerinin ¢ikigina izin vermez.)

— Ozmotik basing konsantrasyon gradientini azaltir.
— Sivinin dahili hareketi: kicuk bir delikten sistemden disari

« Sisme kontrollu sistemler

— Hidrofilik makromolekuller capraz baglanarak 3-boyutlu bir ag
olusturur.

— lag, kuru haldeyken camsi gériiniime sahip, hidrofilik bir polimer
icerisinde dagitilir. Camsi kaliptan ilag molekullerinin difiizyonu son derece
yavas oldugu icin salim gerceklesmez.

— Polimer sistikge cozUnmus maddenin kontrollU bir hizda polimerik
sistemden cikisi gergeklesir.



Regule Edilmis Sistemler

« Bu tur salim sistemleri acik ve kapali dongulu sistemler olmak uzere
siniflandirilabilir.

« Acik dongull sistemlerde (uyari ya da dis kontrollt) salinan ilag miktari sistemin
icerisinde bulundugu kosullara bagl degildir.

« Mekanik pompalarda vicudun disindaki bir rezervuar (katater vasitasiyla) ilaci
dagitir. Orn: Insulin pompalari

llac salim hizi manyetizma ve ultrason gibi dis uyaranlar ile kontrol edilebilir.

« Manyetik kontrollu sistemlerde kuguk manyetik kureler ilag iceren polimer
icerisine gomulmustur. Manyetik alan uygulandiginda manyetik partikuller
titreserek polimer sisteminde gozenekler olusturur ve boylece ilag salinir.

« Kanser kemoterapilerinde
— Anti-tumor ajanlarinin segici hedeflenmesi
— Toksisiteyi azaltir.
* Manyetik duyarli ilag tasiyici sistemler
— Albumin ve manyetik mikrokureler
— In vivo hedeflemede yuksek etkinlik
— llacin mikrovaskiiler seviyede kontrol edilebilir salimi



Regule Edilmis Sistemler

Kapali dongu sitemlerinde (kendinden kontrollu sistemler) salim
sicaklik, pH, ¢ozucu turu veya konsantrasyonu gibi etkenlere direkt
cevap olarak yapilir.

Poli(N-izopropilakrilamid) sicaklik duyarli polimerlerdendir. Gegis
sicakliginin uzerinde polimer ¢gozunurdur, sicaklik arttikca polimer
coker ve faz ayrimi gerceklesir.

Poli(etilen glikol) and poli(propilen glikol) kopolimerleri ve poli(laktik
asit) and poli(glikolik asit) kopolimerleride sicaklik-duyarlidir.



Diger Tasiyicilar

Viral Vektorler: Viruslerin hastaliga
Lipozomlar ve Mikrokureler yol agan ve virusun ¢gogalmasindan
sorumlu olan gen parcalarinin yerine,
hastalari iyilestirme amaciyla
rekombinant genler yerlestirilir.

« Lipit ¢ift tabakh mikroskopik tasiyicilar
* Avantajlari:

— Su ve yagda cozunen ilaglari Degistirilen virisler genetik
tasiyabilir. materyalin hiicreye tasinmasinda
— Biyouyumlu ve biyobozunur kullantlir.

— Icerdigi maddeyi metabolik
bozunmadan korur.

— Yavas salim Eritrositler:
*Kolaylikla kontrol edilebilir.

*Kandaki sirkulasyonu uzun surelidir.
*Non-toksik ve non-immunojeniktir.



Kontrollu salim sistemlerinin uygulama yollarina gore siniflandiriimasi

Enjeksiyon yolu Kas icine, damar i¢ine, karin zar1 igine igne ile

Oral yol Agizdan yutma seklinde

Okdiler yol Goziin korneasi lizerine veya kenar bosluklarina siirme veya
yerlestirme ile

Nazal yol Burun mukozasina yapistirma yoluyla

Bukkal yol Ag1z i¢ct mukozasina yapistirma yoluyla

Pulmoner yol

Akcigerlere ag1z veya burundan piiskiirtme yoluyla

Vajinal yol Vajina veya rahim i¢ine uygulama
Kolon yolu Kalin bagirsaga agiz veya aniis yolu ile uygulama
Rektal yol Antis yoluyla kalin bagirsagin en alt bolgesine uygulama

Transdermal yol

Gogiis, kol ve kulak arkas1 derisi lizerine yapistirma yoluyla
uygulama

Cerrahi yol

Beyin, kemik, derialti dokulara cerrahi yoldan implant
uygulamasi




ILAC HEDEFLEME

« llac hedefleme, ilacin yer ve uygulama ydnteminden bagimsiz olarak
hedef organ ya da dokuya secici olarak gonderilmesidir.

llac Hedeflemenin avantajlari:
1. llag verme protokolleri basitlestirilebilir.

2. Gereken ilag miktari dolayisiyla da tedavi maliyeti oldukca azalir.

3. Gereken bolgelerde ilac konsantrasyonu belirgin bir bigcimde artacak
(hedef olmayan kisimlarda negatif etkiler olmaksizin)

Hedefleme, pasif veya aktif sistemlerle saglanir.



Pasif hedefleme

Pasif hedeflemede tasiyicinin pargacik buyuklugu onemlidir ve organlarin
yabanci parcgalari bir elek gibi secmesine bagli olarak istenilen yere
gonderilir. 10 mikrometreden buyuk parcaciklar akcigerlerde tutulur;
parcaciklar kuguldukce bobrege, karacigere ve diger organlara ulasilir.

Aktif Hedefleme

Sisteme hucrelerin ylzeyindeki, hucreye 6zgu reseptorlere spesifik tutturucu
maddeler kullanilarak hedefleme yapilir. Bu amacla en fazla antikorlardan
yararlanilir.



Aktif Hedeflemenin Bilesenleri

Hedeflendirilmis ilac tasiyicida, ilk bilesen hedefi tanir ve
baglanirken digeri hedef igerisinde terapotik etkiyi yerine getirir.

Temel olarak hedeflenmis ilag tasiyici sistem 3 kisimdan olusur:
(a) ilag

(b) hedefleyici kisimlar

(c) ilag tasiyici



llac Hedefleme Etkinligini Belirleyen Parametreler

. Hedefin boyutu
. Hedefe giden kan akisi
. Hedefteki baglanma yerlerinin sayisi

. llac tasiyici sistemdeki hedefleyici kisimlarin sayisi ve
affinitesi

. Hastalik ve ilgili dokunun ozelligi

. llacin kimyasal ve biyolojik 6zellikleri

. llac uygulamasinin hizi ve siiresi



Hedeflendirilmis ila¢ dizayninda yeni yaklagimlar

GDEPT:

Gene-directed enzyme prodrug therapy

ADEPT :
Antibody-directed enzyme prodrug therapy



GDEPT

GDEPT umut vaat eden 2 asamali bir tedavidir.
1. Yabancli enzimin geni hedef hicreye verilir.

2. Pro-ilag Urinu hedef hicreye verilir ve ilag gen tarafindan
ekspresyonu yapilan yabanci enzim ile aktiflestirilir.

ADEPT

Hedefe karsi secicilik antikor-enzim konjugati ile saglanir.
Hedef hlcreler antikor-enzim konjugatlari ile hedeflenir.
Pro-ilacin aktivasyonu



