II- Ilaclarin hedeflendirilmesi
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TIMELINE
Paul Ehrlich's magic bullet concept: 100 years of progress

aus Strebhardt® & Axel Ullrich2 About the authors

top I+
Exceptional advances in molecular biclogy and genetic research have
expedited cancer drug development tremendously. The declared paradigm is
the development of "personalized and tailored drugs’ that precisely target the
specific molecular defects of a cancer patient. It is therefore appropriate to
revisit the intellectual foundations of the development of such agents, as
many have shown great clinical success. One hundred years ago, Paul Ehrlich,
the founder of chemotherapy, received the Nobel Prize for Physiology or
Medicine. His postulate of creating 'magic bullets’ for use in the fight against
human diseases inspired generations of scientists to devise powerful

molecular cancer therapeutics.



llaclarin hedeflendirilmesinin amaclari

Konvansiyonel tedavide gozlenen olumsuzluklari
elimine etmek ya da en aza indirgemek,

Hlcresel dizeylerde tasinmayi artirmak,

llaclarin dolasimda ya da diger biyolojik sivilardaki
konsantrasyonunu ve salim kinetiklerini optimize
etmek,

llaclarin FK ve FD 6zelliklerini degistirmek,

* Yuksek ya da diusuk dozlarda etkin ve gltivenli tedavi

saglamak,

* Toksik immunojenik ozellikleri gidermek veya en aza

indirgemek,
llaclarin stabilitesini artirmak,

Vicudun diger boélgelerinde herhangi bir
istenmeyen etkilesmeye neden olmadan hedef
bolgede istenilen dliizeyde farmakolojik yanit elde
etmek.



II-1- ilaclarin hedeflendirilme mekanizmalari

* Pasif hedeflendirme

& Partikll buyukltgu, verilis yolu,

embolizasyon/kemoembolizasyon

 Aktif hedeflendirme

B Yuzey yuki modifikasyonu

B Yuzey hidrofositesinin degistirilmesi

B Ligant-reseptor aracili hedeflendirme
e RES’i baskilayarak hedeflendirme

* Fiziksel hedeflendirme
B |stya duyarli iITS lerin kullaniimasi
BpH’ya duyarli ITS lerin kullaniimasi
&Manyetik hedeflendirme
& Ultrasonik hedeflendirme




ITSlerin partikiil boyutuna gore pasif hedeflendirilmesi

Partikul bayuklugu | Uygulama yolu Lokalizasyon

(Wm)

0.1 l.a., L.v., L.p. Dalak, kemik iligi
0.2-2.0 l.a., L.v., L.p. Karaciger
3.0-12.0 V. Akcigerler

12.0 .a. Bobrekler, tumorler
200-300 .a. Tumorlu organlar




Aktif hedeflendirme
B Yuzey yiikii modifikasyonu
&R Yiuzey hidrofobisitesinin degistirilmesi

& Ligant-reseptor aracili hedeflendirme



Yiizeyi hidrofilik polimer kapli (stealth) gizlenmis ITS



Targeting Moieties

» Antibodies

» Lectins and other proteins
» Lipoproteins

» Hormones

» Charged molecules

» Polysaccharides

» Low-molecular-weight ligands



Ligand-reseptor aracili hedeflendirme

Q0O

receptor




RES’1 baskilayarak hedeflendirme

Fiziksel hedeflendirme

BIstya duyarh ITS’lerin kullanilmasi
BpH’ya duyarh ITS’lerin kullanilmasi
& Manyetik hedeflendirme

A& Ultrasonik hedeflendirme



II-2- Ilaclarin hiicre icine alinmasi

Phagocytosiz

; Lysosome
Endosomes

Endocytosis
( Autophagosome

Autophacy

Endocytosis at the cell membrane produces (early) endosomes, which mature by
fusion with Golgi vesicles to form late endosomes, and eventually mature to
form lysosomes. Phagosomes are very large endosomes. Autophagosomes are
formed in a different way, by the wrapping of organelles in need of disposal with

ER.
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llac Tasiyici Sistemler’in tasimasi gereken ozellikler

S Tasidig! etkin madde ile etkilesmemeli, inert olmalidir.

@ Biyolojik olarak gecimli olmali, toksik ve immunojenik
olmamalidir.

@ Biyolojik olarak parcalanabilir olmali ve viicuttan kolayca
elimine edilebilmelidir.

@ Etkin maddeyi gereken slirede agiga ¢ikarmadan tasiyabilmeli
ve hedef hucrede kontrollt bir sekilde salabilmelidir. Ideal
olarak;

B Anatomik bariyerleri ve timor kemoterapisi durumunda timor damar
agini gecebilmelidir.

B Spesifik ve selektif olarak taninmali, yuzey ligandlarinin 6zginlGgunu
korumalidir.

B Etkin madde — ligand bagi plazma, dokulararasi ve diger biyolojik sivilar
icinde stabil olmalidir.
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@Hem in vitro hem de in vivo ortamlarda fiziksel ve kimyasal olarak stabil olmalidir.

@Hem suda hem de yagda ¢oziinen etkin maddelerin gerekli miktarlarini
tasiyabilmelidir.

@ Genellikle parenteral yolla kullanildiklarindan sterilizasyona elverisli olmalidir.

@ Hazirlanmalari kolay, basit, tekrarlanabilir ve ekonomik olmalidir.



Ustesinden gelinmesi gereken noktalar

i. Hedeflendirilenen sistemlerin hizli klerensi

ii. 1.V. olarak verilen sistemlere karsi immiin yanit
olusmasi

ili. Hedeflendirilen sistemlerin timor hiicrelerinde
yetersiz yerlesimi

iv. Salinan etkin maddelerin diflizyonu ve yeniden
dagilimi
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