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BEYNE iLAC HEDEFLENDIRILMESI
BRAIN DRUG TARGETING

Meltem CETIN Yilmaz CAPAN

Hacettepe University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Technology,

06100, Sihhiye-Ankara, TURKEY

OZET

Bilesiklerin kandan santral sinir sitemine (SSS) ge¢isi kan beyin engeli (KBE) ve kan-beyin omurilik
swist bariyeri tarafindan engellenmektedir. KBE varliginda, SSS hastaliklarimin tedavisi icin kesfedilmis
etkin maddelerin %98 inden fazlasi beyin igine gecemez. Beyin kan damarlar: endotelinde sikistirilmig
kavsaklar (tight junctions) mevcuttur. KBE SSS’ni ¢evre degisikliklerine karsi korur. Noniyonize, lipofilik ve
diigiik molekiil agrliklt (<400-500 Da) etkin maddelerin kiiciik bir kismi KBE 'ni gegebilir. Ancak, amino
asit, peptid, protein ve néropeptid gibi polar ve yagda ¢oziinmeyen (hidrofilik) maddelerin beyin igine
tasimimi i¢in spesifik tasiyici sistemlere (lipozom, nanopartikiil, ve simerik peptid teknoloji v.b.) ihtiyag

vardir.
Anahtar Kelimeler: Beyin, Simerik peptid teknolojisi, Kan-beyin engeli (KBE), Santral sinir sistemi (SSS).
ABSTRACT

The transport of compounds from the circulating blood into the central nervous system (CNS) is
restricted by the blood-brain barrier (BBB) and blood-cerebrospinal fluid barrier. Owing to the presence of
the the blood-brain barrier (BBB), more than 98% of all potential new drugs discovered for CNS do not
cross the BBB. This barrier is formed by special endothelial cells sealed with tight junctions. It protects the
nervous system against changes in the environment. Only a small class of drugs such as small molecules with
unionized, lipophilic and low molecular weight molecules (< 400-500 Da) cross the BBB. However, polar
and lipid-insoluble substances such as amino acids, peptides, proteins, and neuropeptides need specific

carrier systems (liposomes, nanoparticles, and chimeric peptide technology etc.) to pass into the brain.

Key Words: Brain, Chimeric peptide technology, Blood-brain barrier (BBB), Central nervous system (CNS).
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GIRIS

Norolojik hastaliklarin tedavisinde ¢ok dnemli bir zorluk etkin maddelerin beyine taginmasi
ozellikle belirli bir bolgeye ulastirilip kontrollii veya sabit bir hizda salinmasidir. Bu sorunun ortaya
¢ikmasinda ve ¢cogu maddenin gegisinin engellenmesinde en 6nemli faktér kan beyin engelidir
(KBE). KBE, merkezi sinir sisteminin normal fonksiyonunun devamini saglayan temel difiizyon
bariyeridir. Bu bariyer se¢ici, dinamik bir filtre gorevi gorerek peptid-proteinler de dahil olmak
lizere, ¢ogu suda ¢oziiniir maddelerin merkezi sinir sistemine gegigini engellemektedir. Yine bu
maddeler beyine gecseler bile beyindeki dagilimlarimin kontrol edilmesinde belirsizlikler ortaya

cikmaktadir (1-5).

Beyinde, KBE ve Kan-Beyin omurilik sivisi (Cerebrospinal fluid, CSF) bariyeri (koroid
damar ag1, choroid plexus, CP) olmak {iizere iki bariyer vardir. KBE, beyin interstisyel (hiicreler
arasi) sivisi (brain interstitial fluid, ISF) ile kani birbirinden ayirirken, CP ise CSF’den kani
ayirmaktadir (6). Bu iki bariyer birbirinden anatomik ve fonksiyonel olarak farklidir. Bu
bariyerlerin plazma membraninda bulunan transport sistem tiplerinin tamamen farkli olmasi sonucu
bir etkin madde verildiginde bu etkin madde CP’den gecerek CSF’ye ulasabilirken, KBE’yi ge¢ip
ISF’ye ulagamaz (7,8). Bu iki bariyer Sekil 1’de gosterilmistir.

CP hatiyen
(0.021m3 KBE (216 m%

Sekil 1. KBE ve CP bariyeri (6).

Bu iki bariyerin ylizey alanlar ¢ok biiyiik farkliliklar géstermektedir. KBE nin yiizey alani
180 cm’/ gram (beyin) dir. 1200 g insan beyini i¢in KBE’nin yiizey alam 21.6 m* iken CP’nin
yiizey alan1 0.021 m* dir (6,9,10). KBE’nin genis yiizey alanma sahip olmasi sonucunda verilen
ilacin beyin parenkimasina gegisinde sadece KBE’nin gecirgenlik karakteristikleri belirleyici

olmaktadir (6).
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Tim omurgalilarda beyin, kan beyin engeli tarafindan kandaki maddelere (hormonlara,
noroaktif ve ndrotoksik maddelere, peptid, protein v.b. etkin maddelere) kars1t korunur ve santral
sinir sisteminin homeostazi (SSS’nin normal sartlarinin devamliligt) saglanir (11,12). Kan beyin
engeli (KBE) beyin kan damar endoteli tarafindan olusturulan fiziksel, ayn1 zamanda sinirsel ve
humoral uyarilardan etkilenen dinamik bir engeldir. Periferal dokulardaki endotelin aksine beyin
kan damar endotelinde, kati ve sivi aligveriginin serbestce yapilmasini engelleyen sikistirilmis
kavsaklar (tight junctions) bulunur. Bu 6zelliklerinin sonucu olarak KBE merkezi sinir sistemine
sabit ve ekstraseliiler (hiicre dis1) ¢evre olusturmak i¢in 6nemli bir rol {istlenmistir (13-22). KBE
varliginda, SSS hastaliklarmin tedavisi i¢in kesfedilmis etkin maddelerin %98’inden fazlasi
sistemik uygulanmasini takiben beyin icine gecemez. KBE’ yi ge¢me derecesi ilacin yagdaki
¢Oziinlirliigiine, molekiil agirligina, yiikiine ve serum proteinlerine baglanma derecesine baglidir

(23).

Yirminci yiizyilda ¢ogunlukla kiigiik molekiillerin KBE’yi gectigine inanilmistir. Bundan
dolay1 SSS etkin madde gelistirme programlari, herhangi bir SSS’ye etkin madde hedeflendirme
programi olmaksizin kii¢lik molekiiller lizerinde yogunlagmistir. Oysa genel inanigin aksine kiigiik
molekiillerin cogu KBE’yi gecemez. Yirmibirinci yiizyilda kiigiik molekiillerin yerini peptitler,
rekombinant proteinler, monoklonal antikorlar ve antisens ilaglar gibi biiyilk molekiiller almistir.
Bu biiyiik molekiiller KBE’yi gecemez. Dolayisiyla bir KBE-ila¢ hedeflendirme programi
olmaksizin bu biiyiik molekiillerin SSS hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasi s6z konusu olamaz
(4). SSS ilag gelistirme programlarinda iki farkli yaklagim s6zkonusudur; geleneksel deneme
yanilma metodu ile yap1 aktivite iligskileri ve membrandan gegis 6zellikleri bakimindan uygun etkin
maddeler secilir veya yiiksek verimli eleme ile KBE’yi gecisi 6nemsiz olan molekiiller yap1
aktivite iligkisi temelinde secilir. Secilen molekiil eger bir beyine hedeflendirme potansiyaline
sahipse SSS icin ila¢ gelistirme programina alinir; ancak yoksa program sonlandirilir (Sekil 2).

Bundan dolay1, beyine etkin madde taginmasi modern ilag gelisiminde onemli bir rol oynar (23).
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SSS i¢in ilag kesfi
Deneme Rasyonel ilag tasarimi
Yanilma Yiiksek verimli eleme metodu

KBE’yi gecisi 6nemsiz
ilaclar

SSS’ye ilag taginmasi

l Programin sonlandirilmasi

SSS i¢in ilag gelistirme

Sekil 2. SSS’ye yonelik ilag gelistirmenin iki farkli yolu (23).

Santral Sinir Sistemine etkin madde taginmasi ve hedeflendirilmesi i¢in yeni stratejiler en az
iki nedenden dolay1 gereklidir; Bunlardan birincisi: 400-500 Da molekiil agirligina sahip, yagda
¢oOziinebilir etkin maddeler digindaki etkin maddelerin KBE gegisinin 6nemsiz olmasi (23,24) ve
ikincisi de SSS hastaliklarinin hayret verici sekilde yaygin olmasindan (Amerika Birlesik
devletlerinde 80 milyondan fazla insan, Alzheimer, Parkinson, Iskemi, uyku bozukluklari, epilepsi
v.b. SSS hastaliklarindan sikayetcidir) dolayidir (4). Pek ¢ok etkin madde (antibiyotikler,
noropeptitler v.b.), beyin icine KBE’den 6nemsiz miktarlarda gegmektedirler (Tablo 1) (17,23).
flag endiistrisinde peptid ve protein yapidaki etkin maddelerin y1llik pazar pay1 10 milyar dolardir;
Ancak bu etkin maddelerin hi¢biri KBE’den gegemedigi i¢in beyin hastaliklarinin tedavisinde etkin
bir sekilde kullanilamamaktadir (6).

Tablo 1. Norofarmasotikler ve KBE’den Gegisleri (23).

Ilac Tipi KBE’den Gegis
Peptitler Hayir
Rekombinant proteinler Hayir
Monoklonal antikorlar Hay1r

Antisens oligoniikleotidler Hayir

Kigiik molekiiller

o lipitte ¢6ziinebilen, MA<500 Da Evet

. lipitte ¢oziinmeyen, MA>500 Da Minimum
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KAN BEYIN ENGELINDEN iLAC TASINMASI

Lipofilik, fizyolojik pH’da noniyonize ve diisiik molekiil agirlikli etkin maddeler SSS’ne
penetre olmaktadir. Ancak yagda ¢ozilintirligii zayif olan, hidrojen bagi yapan fonksiyonel gruplara
sahip kiigiik molekiiller ve peptid, protein gibi suda ¢oziinen etkin maddelerin SSS’ne taginmasi
icin ¢esitli tasima stratejileri gelistirilmistir (24,25). SSS’ye etkin madde tasima stratejileri

norosirurjik, farmakolojik ve fizyolojik olmak tizere li¢ grupta siniflandirilabilir:
1. Cerrahi (norosirurjik) yontemler (13),
2. Farmakolojik yontemler (13),
3. Fizyolojik Yontemler:
= Tasiyici aracilikli taginma (Carrier Mediated transport, CMT)
= Simerik Peptidler (23,25).

Cerrahi ve farmakolojik yontemlerden derlememizde bahsedilmeyecek ve fizyolojik

yontemler tlizerinde durulacaktir.
¢ Tasiyic1 aracilikh tasinma (Carrier-mediated transport, CMT)

CMT, kanda sirkiile eden (devreden) besin ve peptidlerin beyine taginmasi i¢in potansiyele

sahip bir yoldur. KBE, besin ve endojen bilesikler icin ¢esitli tasima sistemlerine sahiptir. Bunlar;
» Glikoz ve mannoz i¢in heksoz tagima sistemi
= Fenilalanin, 16sin ve diger notr (yiiksiiz) amino asitler i¢in nétr amino asit tagima sistemi
= Glutamat ve aspartat i¢in asidik amino asit tagima sistemi
= Lizin ve arginin i¢in bazik amino asit tagima sistemi
= b-alanin i¢in b-amino asit transport sistemi
= Kolin ve tiyamin i¢in kolin tagima sistemi
= Laktat ve kisa zincirli yag asitleri i¢gin monokarboksilik asit tasima sistemi
= Adenin, guanin gibi purin bazlari i¢in niikleozit tasima sistemi
= Mepiramin i¢in amin tagima sistemi
» Enkefalin, tirotropin salic1 hormon, arginin-vazopressin i¢in peptid tasima sistemi

= olarak Ozetlenebilir (25,26).
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Bu tasiyict sistemler, doygunluga ulasan, molekiiler segicilik gdsteren, beyine cesitli etkin

maddelerin (kiigiik molekiiller, peptidler v.s.) tasinmasini saglayan faydali sistemlerdir (25).
¢ Simerik peptidler

Ilag, peptid veya protein vektorlere konjuge edilerek beyin icine KBE’den adsorptif (Yiizeye

tutunma aracilig1 ile tasinma) veya reseptor aracilikli tasinmaktadir (23,27).

¢ Adsorptif aracilikli taginma (Yiizeye tutunma araciligi ile tasinma; Adsorptive-mediated

transcytosis, AMT)

Pozitif yiikli madde (yiikli protein kismi, katyonize proteinler) ile negatif yiiklii hiicre zar
ylizeyi (0rnek: glikokaliks; hiicre ortiisii, hiicre yiizeyinde karbohidrat bakimindan zengin tabaka)
arasindaki elektrostatik etkilesim sonucu gerceklesir. Kisaca, primer amin gruplarinin hazirlanmasi
ve bu gruplarin endotel hiicrelerinin anyonik gruplarina baglanmasi esasina dayanir (13,28,29).
AMT, reseptor aracilikli taginima gore daha az afiniteye ancak daha yiiksek kapasiteye sahiptir
(28). Katyonik (pozitif yiiklii) proteinlerin AMT yoluyla beyine gecisi artmaktadir. AMT,
makromolekiillerin hiicre igine taginmasi i¢in gelecek vadeden bir strateji olarak goriilmektedir

(28,30).

Katyonik albumin, aktif ajanlarin KBE’den beyin igine tasinmasi i¢in faydali bir vektor
olarak goriilmektedir (31,32). Dogal albumin asidik bir proteindir (izoelektrik pH(pl): ~4-5) ve
kandan CSF igine ¢ok yavas bir sekilde gegcmektedir. Bunun nedeni CP ve KBE’nin albumin igin
tagiyict bir sisteme sahip olmamasindan kaynaklanmaktadir (6,33). Ancak bifonksiyonel amin
gruplariin yiizey karboksil kalintilarina (ylizey glutamat ve aspartat kalintilarmin karboksil
gruplar1) kovalent olarak amid bagi ile baglanmasi sonucu katyonik olan albumin kolaylikla
KBE’den ge¢mektedir (34). Katyonik proteinin pl degeri yaklasik 8 olmaktadir. Bu reaksiyon pH
kontrollii bir reaksiyondur ve pH azaldik¢a katyonik protein olusumu artmaktadir (6). Degisik
kaynakli katyonik plazma proteinleri yiiksek derecede immiinojeniktirler ve tekrarlayan
uygulanimlar sonucunda bobrek glomeriillerinde ve CP’de immiin kompleksler halinde
depolanmaktadirlar. Katyonik sigir veya insan albumini, sigan ve tavsanlara uygulandiginda basta

bobrek bozuklugu olmak {izere toksik etkilere neden olmuslardir (18,32,35).

IgG gibi antikorlar KBE’den gecebildikleri i¢in beyin hastaliklarinin tedavisi ve teshisinde
kullanilmiglardir.  Sirkiilasyondaki antikorlarin beyine taginmasini artirmak igin antikor
katyonizasyonu yontemi kullanilmistir (13,30). Triguero ve arkadaslar1 katyonize IgG’nin izole
edilmis beyin kapilerine baglandigimi ve beyin igine gegiginin arttigimi gozlemlemislerdir

(30,36,37).
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Smith ve Borchardt ise in vitro KBE modeli kullanarak dogal ve katyonik albuminin endotel
hiicrelerinden gegisini incelemisler ve katyonik albuminin endotel hiicrelerden gegisinin daha fazla

oldugunu tesbit etmislerdir (29,38).

Lektinler bitki orijinli glikoproteinlerdir (39). 1985 yilinda Nag farkli lektinlerden bir
¢esidinin (bugday tohum aglutini, WGA) beyin endotel plazma membranma baglandigini
gostermistir (40). Fisher ve Kissel ise domuz beyninden izole edilen primer endotel hiicrelerine
bazi bitkisel lektinlerin baglandigint ve 6zellikle bunlardan WGA nin diisiik toksisitesi ve beyin
kapiler endoteline olan yiiksek afinitesinden dolayr KBE’ye etkin madde hedeflendirilmesi igin
uygun bir aday oldugunu gostermiglerdir (41). WGA, AMT yolu ile KBE’den taginmaktadir.
Broadwell ve arkadaslari, HRP (horseradish peroxidase) ve WGA konjugatini i.v. injekte
ettiklerinde endotel hiicre stoplazmasina birkag saat iginde gegtigini gostermislerdir (42). Bununla
birlikte reseptor aracilikli taginimda ise endotel stoplazmaya gecis birkag dakika iginde

gerceklesmektedir (6,42).

Bunlarin diginda; yapilarinda lizin, arginin amino asitlerinin fazla olmasindan dolay1
katyonik olan proteinlerde (protamin, histon, adrenokortikotropik hormon analogu gibi) KBE’den
AMT yolu ile ge¢mektedir (6). Ancak KBE ilag-hedeflendirme vektorii olarak katyonik

proteinlerin kullanilmasinin;
1. Katyonik proteinlerin periferal dokulara yaygin bir sekilde dagilmasi
2. Kandan hizli bir sekilde uzaklagtiriimalari
gibi sakincalari vardir (43).
¢ Reseptor aracilikli taginma( RMT)

Beyin kapiller endoteli sirkiile eden peptid ve plazma proteinleri (transferrin, leptin, insiilin,
IGF-I ve IGF-II v.b.) i¢in spesifik reseptorlere sahiptir. Yine beyin kilcal damarlar diisiik dansiteli
lipoprotein iginde bir reseptdr tasimaktadir ve bu reseptér modifiye edilmis diisik dansiteli
lipoproteinlerin (asetil diisiik dansiteli lipoprotein gibi) reseptor aracilikli tasinimindan sorumludur
(23,24,44,45,). KBE’deki insiilin, IGF ve transferrin reseptdr sistemleri bu proteinlerin in vivo
olarak KBE’den tasinmasina aracilik etmektedirler (23,46,47). Periferal dokularda sikistirilmig
kavsaklar bulunmadigindan dolay1 insiilin, transferrin gibi sirkiilasyondaki peptidler RMT sistemi
araciligr olmaksizin periferal dokulara kolaylikla gecebilmektedir (48). Jefferies ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada, beyin kilcal damarlar1 transferrin reseptoriine (TfR) karsi

gelistirilmis antikorlar tarafindan segici bir sekilde boyanmistir (immiinostain). Bununla birlikte
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bircok periferal dokularin endotel hiicrelerinin onemsiz miktarda immiinoreaktif transferrin

reseptorii icerdigi bulunmustur (6,49).

CMT sistemleri, besin maddeleri, vitaminler, hormonlar gibi kiigiik molekiillerin KBE’den
saniyeler icinde tagmmmasina aracilik ederken; RMT sistemleri ise kan dolasimindaki peptid veya
proteinlerin dakikalar i¢inde taginmasina aracilik etmektedir. CMT sistemleri, tasiyici proteinlerin
transmembran bolgeleri tarafindan olusturulmus stereospesifik porlardir. Oysa KBE reseptorleri
kiiciik transmembran bolgelere ve ligand-baglanma alanlarini  olusturan biiyiik hiicreler arasi
kisimlara sahiptir. Bu reseptor-ligand kompleksi endotel hiicre i¢ine endositoz yolu ile alinmakta

ve reseptor tekrar plazma membranina donmektedir (23).

Beyine ilag-hedeflendirme vektorleri peptidler, modifiye edilmis proteinler ve
peptidomimetik monoklonal antikorlardir (MAbs). Bu vektorler KBE’deki reseptorlere
baglanmaktadirlar (27,50).

MAbs’ler agonist benzeri oOzelliklere sahiptir (51,52). Reseptore, spesifik MAb’nin
baglanmasi ile reseptdrde konformasyonel degisimler baglar ve bunun sonucunda peptid benzeri

sinyal iletim fenomeni gergeklesmektedir (6).

0OX26 miirin monoklonal antikoru (monoclonal antibodies; MADb) si¢an transferrin reseptorii
(TfR) icin gelistirilmistir (53-56). 0X26 MAb KBE’deki transferrin reseptdriine baglanarak RMT
aracihigl ile KBE’ den ge¢mektedir (57,58). Farmakolojik dozlarda TfR’ye baglanma acisindan
0X26 ve transferrin arasinda bir yarigma sdz konusu degildir; Clinkii MADb ve transferrin, TfR’nin
farkli bolgelerine baglanmaktadir (59). 0X26 MADb katyonik albuminden 4 kat daha fazla KBE’den
gecis Ozelligine sahiptir (60).

Simerik peptidler multifonksiyonel ilag formiilasyonlaridir. KBE’yi asamayan etkin madde,
peptid veya monoklonal antikora baglanarak konjugati hazirlanmaktadir (6,27). Bu asamada ig
onemli baglama noktasi vardir, bunlar vektor kesfi, baglama stratejileri ve farmakokinetikdir (Sekil
3). Hazirlanan konjugat i¢inde yer alan etkin madde biyolojik aktivitesini devam ettirirken MAb’de
reseptore baglanip RMT aracilifiyla ilacin KBE’den gecisini saglamalidir. Bu nedenle konjugat
hazirlanmasinda, etkin madde/vektor baglanmasi ve baglanma stratejileri dnemlidir. Konjugat
hazirlarken pargalanamayan amid baglayicilar (linker) kullanilirsa her iki bilesen de biyolojik
aktivitelerini korurlar. Parcalanan disiilfit baglayicilar kullanildiginda ise etkin madde konjugat
halinde iken biyolojik aktivitesini kaybedilebilir; ancak konjugattan ayrildiginda tekrar biyolojik

aktivitesini gosterebilir (6).
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rTfR MAb — Sican

> Tiir-spesifik /

vektorler
\ hIR MAb————— Maymun
hIR MAb————— insan

Kesfi

Avidin-

Kimyasal

Rivotin

Disiilfid bag1 Endozomal
(Pargalanabilen) salim
Baglama
strateiileri Genetik- fiizyon proteinleri Kisa (14 atom) bis
/ (aminohekzonil)
Amid bagi
. (Pargalanamayan)
Lipozom
Uzatilmis -
PEG
Protein pegilasyonu Karboksil
/ grunlarindan

Pegilasyon

N

Farmakokineti PEG-immiinolipozomlar

Radyo-isaretleme —— Metal Selasyon

Sekil 3. Simerik peptidlerin molekiiler formiilasyon cesitliligi. rTfR: Rat transferrin reseptorii, hIR: Insan insiilin
reseptorii (6).

- Avidin-Biyotin Teknolojisi

Etkin maddelerin tasiyic1 vektére konjugasyonunu kolaylastirmak i¢in avidin-biyotin
teknolojisi kullanilmaktadir. Avidin-vektér (OX26-MADb) konjugatlarinin iiretimi ile beyin etkin
madde-tastyict vektorlerinin gelisimi saglanmistir (23,30,58,61,62)
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Bu teknoloji ile birgok biyotinlenmis terapdtiklerin KBE’den gegisi saglanmaktadir (63-67).
Bu yaklasimda, Streptavidinin (SA, nétral avidin) biyotine yiiksek afinite ile baglanmasindan
yararlanilir ve OX26/SA konjugatt MBS (m-maleimidobenzoil N-hidroksisiiksinimid ester) ve 2-
iminotiyolen (traut’s ajani) kullanilarak hazirlanmaktadir. Bu islemin paralelinde etkin maddenin
monobiyotinilasyonu (etkin maddeye tek bir biyotinin baglanmasi) gergeklestirilmektedir (23,61).
Burada monobiyotinilasyon 6nemlidir. Aksi takdirde yiiksek molekiil agirlikli agregatlar olugsmakta
ve agregatlar kandan hizla uzaklastirilmaktadir. Ayri ayr hazirlanan etkin madde/biyotin konjugati
ve OX26/SA konjugati daha sonra SA ve biyotin arasindaki yiiksek afiniteden yararlanilarak
kimyasal reaksiyonlar sonucu biraraya getirilmekte ve boylece beyine ila¢ hedeflendirme sistemi

elde edilmektedir (Sekil 4) (6,61,68).

T{R

0X26

Etkin Biyotin SA
madde -

Sekil 4. Sematik olarak formiilasyonun gosterilmesi (6).

Peptit, protein (ndropeptidler v.b.) ve antisens oligoniikleotidlerin KBE’ni asarak beyine
tasinmast OX26 vektorii kullanilarak transferrin reseptorii aracilifiyla saglanmstir (63-71).
Yapilan bu ¢aligmalarin ¢ogunlugunda ayrica polietilenglikol (PEG) etkin maddelerin (nérotropik
faktorler: BDNF v.b.) farmakokinetik ozelliklerini optimize etmek ig¢in kullanilmigtir (Sekil 5)
(63,66,72).

T{R

Etkin
madde

0X26

PEG Biyotin SA

Sekil 5. Sematik olarak PEG’li formiilasyonun gosterilmesi (63).

Son zamanlarda kii¢lik peptid-tasiyicilar kullanilarak doksorubisin, dalargin ve penisilin
gibi ilaglarin beyne alimi artirllmistir. Rousselle ve arkadaglari tarafindan yapilan bu ¢alismalar,
peptid aracilikli beyne tasima ydnteminin, SSS’ne yonelik gelistirilen etkin maddelerin etkinligi ve

kullanilabilirligi agisinadan faydali bir yontem oldugunu gostermistir (73-75).
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KBE’yi asmanm diger bir yolu ise etkin madde tasiyict olarak nanopartikiillerin
kullanilmasidir (76-78). Kullanilan nanopartikiillerin yaricaplar ortalama 100-400 nm’dir. Ilag
polimer igine hapsedilmekte veya yiizeye adsorbe ettirilmektedir. Ilave olarak nanopartikiil/etkin
madde formiilasyonu bir siirfaktan ile kaplanmaktadir. Nanopartikiiller de lipozomlar gibi i.v.
uygulanimi takiben kandan hizla uzaklastirilmaktadir (5 dakika i¢cinde %90°1ndan fazlas1). Kreuter,
Schroder, Sabel, Begley, Alyautdin ve ark. tarafindan etkin madde hapsedilmis nanopartikiillerin
KBE’yi gecebildigi rapor edilmistir (79-83). 40-80 nm partikiil biiyilikligiine sahip lipozomlar
KBE’yi gecemezken (84) daha fazla partikiil biiyiikliigline sahip nanopartikiiller KBE’yi
gecebilmektedir. Nanopartikiillerin farmakolojik bu etkisi bu yapilarin formiilasyonu ile ilgilidir.
Bu yapilari stabilize etmek i¢in polisorbat 80 gibi ylizey etkin maddeler kullanilmaktadir. Bilindigi
gibi bu ylizey etkin maddeler, KBE’nin agilmasina neden olmaktadir (6). Yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki nanopartikiilleri stabilize etmek i¢in yiiksek miktarda polisorbat 80 gerekmektedir
(80,82). Olivier ve arkadaglari, etkin madde/nanopartikiil/polisorbat 80 kompleksinin KBE’yi
gecmesinden formiilasyondaki yiizey etkin maddenin sorumlu oldugunu bdyle bir KBE
modifikasyonuna neden olan bir strateji kullanilmamasi durumunda nanopartikiillerin de
lipozomlar gibi KBE’yi agsamayacagini gostermislerdir (85).

Nanopartikiillerin KBE’yi ge¢mesinde etkili oldugu diisliniilen diger mekanizmalar ise
asagidaki sekilde 6zetlenebilir (76):

1. Nanopartikiillerin kapiler duvarma adsorbe olmasi ve artan konsantrasyondan dolay1

KBE’yi ge¢mesi

2. Nanopartikiillerin sikilagtirilmig kavsaklarin agilmasina neden olmasi
3. Nanopartikiillerin endotel hiicreler tarafindan endositoz yolu ile alinmasi

Poli(siyanoakrilat) nanopartikiilleri in vivo olarak beyine etkin madde taginiminda basari
ile kullanilmiglardir. Bu polimerin en 6nemli avantaji ¢ok hizli bir sekilde biyolojik olarak
pargalanmasidir (76). Nanopartikiil kullanilarak beyine taginan ilk etkin madde hekzapeptid
dalargin’dir. Bu nanopartikiiller ortalama 250 nm biiyiikliigiinde ve polisorbat 80 kapl olarak
kullanilmastir (79,81).

Vinogradov ve arkadaslar1 tarafindan beyne oligoniikleotid tasinmasi i¢in nanojeller
kullanilmistir. Oligoniikleotid igeren nanojeller, polietilen glikol ve polietilenimin polimerlerinin
capraz baglanmasi ile olusmus nano boyutta agsi yapilardir. Yapilan in vivo ¢aligmada, nanojel i.v.
olarak farelere uygulandiginda oligoniikleotidin beyne tasinimi, serbest haline gore 2 kat daha

artmustir (86).
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SONUC

SSS hastaliklarinin tedavisi i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesi norolojik alandaki molekiiler
gelisime ayak uyduramamaktadir. Bunun nedeni, SSS’ne yodnelik gelistirilen yeni molekiillerin
biiylik ¢ogunlugunun KBE’ni gecememesidir. Bu duruma ragmen, ila¢ firmalari herhangi bir
beyine ilag hedeflendirme programina sahip degildir. Bununla birlikte, bilimsel alanda ilag
hedeflendirme teknolojisi {izerinde ¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir. Derlememizde de
bahsedildigi gibi pek ¢ok beyne ilag tagima stratejisi vardir. Bu stratejiler tek bagina kullanildiginda
bir takim dstiinliik ve sakincalara sahiptir (6rnegin, CMT’de kontrollii bir ilag taginmasi
saglanmasina ragmen yiiksek bir ilag-tagiyic1 spesifikligi gerektirmektedir, RMT de ise kiigiik
molekiillerin, peptid yapidaki etkin maddelerin, lipozomlarin beyne taginmasi saglanmakla birlikte,
reseptoriin doygunluga ulagmasi durumu, enzim bagimli bir salimin goriilmesi ve konjugat
hazirlanmasi sirasinda etkin maddenin aktivitesini kaybetmesi v.s.).

Sonug olarak diyebiliriz ki; Ila¢ tasima sistem ve tekniklerinin birarada kullanilmas1 hig

stiphesiz SSS hastaliklarinin tedavisi igin faydali olacaktir.
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