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Ilag Tasima Sistemleri

Ilag tasima sistemleri, ilaglarm viicutta hedeflenen bdlgelere ulastirilmasimi saglamak ve bu sayede tedavi etkinligini artirmak amaciyla tasarlanan dzel sistemlerdir. Bu sistemler, ilaglar1 dogrudan hedeflenen hiicrelere veya
dokulara tasiyarak istenilen ilacin verimliligini maksimum diizeye ¢ikarmayr amagclar. Ila¢ tasima sistemleri, ilaclarin viicutta daha kontrollii bir sekilde salinmasimni, metabolize edilmelerini ve hedeflenen bélgeye
odaklanmalarini saglayarak bazi avantajlar sunar. ilag tasima sistemlerinde nano sistemlerden de yararlanilmaktadir. Nano sistemler, ilacin viicut i¢inde tasinmasini kolaylastirir ve hedeflenen dokuya daha hassas bir sekilde
ulasarak hiicre igerisine girmesini saglar. Bu da ilacin yan etkilerini azaltabilir ve tedavi etkinligini artirmada yardimci olur. Ilag tasima sistemleri pasif ve aktif tasima sistemleri olarak iki grup altinda incelenebilir [1].

Pasif Tasima Sistemleri

Pasif tasima, ilaglarin viicut icinde dogal siirecleri kullanarak hedef
bolgelere ulagsmasidir. Bu siiregler genellikle ilacin ¢evresindeki dokularin
ozelliklerine dayanir ve o&zel bir hedefleme igermez. Dogal viicut
stireclerinin kullanilmasi, aktif tasima sistemlerine kiyasla daha basit :
olmasi, daha diisiik maliyetli olmas: pasif tasima sistemlerinin ?;@
avantajlarindandir. AP
Difiizyon ve Gegirgenlik: Ilaglarin, hiicre zarimdan veya dokular
arasindaki bosluklardan gecerek hedef bolgelere ulasabildigi dogal bir
yaylilma stirecidir.

EPR (Artinimig Gegirgenlik ve Tutulum) Etkisi: Kanser hiicreleri gibi
hastalikli bolgelerde damarlar daha gegirgen oldugu igin, ilaglar bu
bolgelere daha rahat ulasabilir. Bu duruma EPR yani artmis gegirgenlik ve
tutulma etkisi denir.

Makrofaj Kullammi: Inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda
bagisiklik hiicreleri, ilacin pasif bir sekilde tasinmasma katkida
bulunabilir. Makrofajlar, fagositoz siirecinde yabanci maddeleri hiicre
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icine alabilir, bu sayede ila¢ hedef bolgeye tasmir [1]. Sekil 1. Pasif Hedeflemenin Sematik Gosterimi

Gaz depolama

Sekil 3. Metal organik Cercevelerin Farklhh Uygulama Yerleri

Kataliz, ayirma, gaz adsorpsiyonu, sensor gibi amaglarla kullanilmaya baslayan metal organik
cergeveler, yiiksek gozeneklilige sahip genis ylizey alanlari, fark uygulamalar i¢in modifiye
edilebilirlikleri, diisiik toksisite gibi avantajlar1 nedeniyle son yillarda o6zellikle kanser
tedavisinde tasiyici sistem olarak deger kazanmistir. Giiniimiizde demir, ¢inko, zirkonyum gibi
yiiksek degerlikli, diisiik toksisiteli iyonlarin biyolojik materyaller ya da etken maddeler ile
hibrit yap1 olusturdugu biyoMOF ve nanoMOF sistemleri, kanser terapotikleri i¢in salim
sistemi olarak kullanimlari veya kendi terapotik etkilerinin yani sira cesitli goriintiileme
sistemlerinde kontrast ajan1 olabilmeleri nedeniyle tedavilerde kullanilmaktadir [3].

Metal ivonl sahip olabilir! (Bir
etal iyonlari .
ya da Organik Baglayicilar Ml Or(g'jgl:) rsrcave futbol sahasindan
kimeleri / b[]y[] k!)

Sekil 5. Metal Organik Cercevelerinin Temel Yapisi

Biliyor muydunuz?

MOF’lar 10.000 m?/g'ye
varan yuzey alanina
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Aktif Tasima Sistemlieri

Aktif Tasima
Normal Epitel Aktif tasima, ilag tasima sistemine o6zel bir hedef belirleme o6zelliginin

Hiicre Baglantilan

Kan Daman

Gegirgen Epitel . )
Hiicre Baglantilan )

@ 8 eklenmesi ile gergeklesen tasima seklidir. Aktif tasimada ilacin hedef
Py 8 bolgedeki hiicre yiizeyindeki belirli reseptorlere baglanmasi esas alinir Aktif
r o FOY ° tasimanin temel 6zellikleri sunlardir:

Hedeflenen Reseptorler: ilag tasima sistemi, hedef bolgedeki hiicrelerde
bulunan belirli reseptorlere spesifik olarak baglanur.

i Antikor ve Ligand Kullanim1: Ila¢ tasima sistemine eklenen antikorlar veya
) *‘T ligandlar, ilacin hedef bolgedeki reseptorlere 6zgii olarak baglanmasini
X saglar.
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Reseptor

Hiicre I¢i Tasima: AKktif tasima, ilacin hedef hiicrelerin icine daha etkili bir
sekilde tasinmasini saglamak igin hiicre i¢i tasima mekanizmalarin1 da

Metal Organik Cergeveler (MOF)

2D ve 3D koordinasyon polimerlerinin bir tiirti olan MOF’ larin varligi 1950°1i yillarda yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikmustir. Metal organik cergeveler iizerine ilk galismalari
Robson, Yaghi, Lee ve calisma arkadaslarindan olusan ekipler onciiliik etmistir. Bu ¢alismalar diger bilim adamlari i¢in yol gosterici olmus ve yapilan ¢alismalar yillar i¢inde
gittikge artmigtir. MOF” lar, ¢esitli baglayici/koprii yapici gruplar ile inorganik yapi birimlerinin baglanmasi ile olusan gézenekli koordinasyon polimeridir . MOF’ lar hem
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Sekil 6. Metal Organik Cercevelerin Genel Ozellikleri

igerebilir [1].

— % - inorganik hem de organik birimler igerir. Organik birimler (baglayici/kdpriiyapici ligandlar) karboksilatlar, anyonlar ve/veya heterosiklik bilesiklerdir. Inorganik birimler, metal
‘ — iyonu ya da SBU (Secondary building units-Ikincil yap1 birimleri) denilen kiime yapilardir. MOF lar, inanilmaz biiyiikliikte yiizey alanina, genis gdzenek hacmine, iyi termal ve
\ : mekanik kararliliga, yiiksek adsorpsiyon kapasitesine, gozeneklerin ve bosluklarin uyarlanabilir ve sonradan degistirebilir olmasi gibi avantajlar saglayan zengin karbon igerigine
o Iy sahip yiiksek kristalli malzemelerin bir smmifidir. Bu 6zellikler; gaz depolama, ilag salinimu, elektrotlar, siiperkapasitorler, kataliz ve adsorpsiyon olmak iizere pek ¢ok alanda

o o onlarn islevsel olarak kullanilmasini saglar [2]. Sekil 4. Cesitli Metal Organik Cercevelerin

Yapilarina Ait Gorseller

Potansiyel metallerin ve baglayicilarin genis mevcudiyeti nedeniyle, MOF'larin olas1 yapilarinin
sayis1 neredeyse sonsuzdur. llging bir sekilde, periyodik tablonun tekli veya kiime seklinde
olabilen bir¢ok metal dahil olabileceginden farkli ¢ergeveler gelistirilebilir ve cesitli organik
bilesikler kullanilabilir. Baglayicilar olarak, MOF'lar ¢esitli fiziksel ve kimyasal ozellikler
sunabilir ve onlar1 daha 6nemli malzemeler haline getirir.

Goz ontinde bulundurulan endiistriyel alanlarda ve ticari olarak uygulamalar dogrultusunda
yapilan ¢aligsmalarda ¢ok sayida MOF’lar literatiire kazandirilmustir [4].
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Sekil 7. Cesitli metal Organik Cercevelerin Yapilarina Ait Gorseller

Metal Organik Cergevelerin Ilag

: ) ) MODERN ILAC TASIMA SISTEMLERINDE KULLANILAN BAZI METAL ORGANIK CERCEVELER Metal Organik Cercevelerin
Tasima Sistemlerindeki Sirrres Nl o
Avantajlan
. . " e MOF Ad1 |Metal i Li d Uygul Alanl i 0 i
1.Yiksek Yuzey Alam ve Go6zeneklilik ! etal yond tgan yguiama antat 1' MlkI'Odalga Yontem lle
Z1F-8 Znz+ 2-Metilimidazol pH-duyarh salim, antibivotik, Sentez
MOF'lar, genis yiizey alanlar1 ve ayarlanabilir kanser terapisi 2. Solvotermal YOntem
gozenek boyutlar1 sayesinde yiiksek ilag yiikleme . .
kapasitesine sahiptirler. MIL.- Crs+ Tereftalik Asit (BDC) Protein, kanser, antibakteriyel 3. HldfOteﬂnal Yontem
101(Cr) . o
. 4. Elektrokimyasal Yontem
2.Kontrollii ve Hedeﬂem$ Salim UiO-66 £+ Tereftalik Asit (BDC) Stabil tasiyici, yavas salim, gen 5 Mekanokimyasal Sentez
tasima : )
MOF'lar, c¢evresel wuyaricilara (pH, sicaklik, - - - - - Yontem1
ik al d I 1 inde ilacl HKUST-1 Cu?z~+ Trimesik Asit (BTC) Antibakteriyel tasima, :
manyetik alan) duyar 1 yapilari sayesinde ilaglarn kemoterapotik salim 6. Iyonotermal Sentez
kontrollii ve hedeflenmis salimini1 saglarlar. Yéntemi
PCN-224 i+ Porfirin turevi + BDC Fotodinamik terapi, hedefli tasima .
3.Yiiksek Biyoyararlanim 7. Sonokimyasal Sentez
Cozunuﬂuk MOF-74 Mg=2+, Zn?2+, 2,5- Gen terapisi, anticksidan salim Yﬁnteml [6]-
Niz+ Dibidroksibenzenkarbok
MOF'lar, ilaglarin  ¢Ozlnirliigiini  artirarak - silik - - - - (A) " ®) © &
biyoyararlanimini iyilestirirler. Z1F-90 Zn fAlcélehlt fonksiyvonlu Hedeﬂl tasima, yuzey | RO
imidazol fonksiyvonlandirma P y " AN o
/ W - O ' ,‘\ // - .
4Fonk81yonland1r11ab111r11k UiO-66-NH:= | Zr:+ Amino-BDC Antikor, folat konjugasyonu ile = 3 & s 8 & o
tumor hedefleme / \ \, ‘ A ) all } \\’
MOF’larm 5 yﬁzeyle.ri, polimerler Vey_a MIL- Fes3* Trimesik Asit Biyobozunur, Doksorubisin salimi O (E) (F)
biyomolekiillerle fonksiyonlandirilarak hedeflenmis & 100(Fe) Y44 M \&\* \“'ﬁ ko
tagima sistemleri olusturulabilir. - e 17k 'gf.\--‘g'g.j;_‘v.;‘.- N /"
’: IRMOF-3 Znz+ Amino-BDC Genetik materyal tasima, kontrolla /."\\ ‘ : . \'1\.;5(';"',"" : Au ':.‘,
5.Biyouyumluluk ve Diigiik Toksisite salm K,\ XYY S
) Z1F-67 Co2+ 2-Metilimidazol Anti-kanser; sitotoksik tasima . ,Gén'inti.ilcme " o
Ozellikle biyouyumlu metaller ve dogal ligandlar Ollag L Hedefleme Ajam & 0 o el
kullanilarak sentezlenen MOF'lar, diisiik toksisite ve T . .
yiiksek biyouyumluluk gosterirler [5]. Bio-MOF-1 Zn2+ Biyolqjik ligand Bivouyumlu, DNA/RNA tasiyici Sekil 8. MOEK Fmelli Farkl Ila¢c Tasima Yapi afmln Sematik Gosterimi.
(adenin, IMDC) .
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SONUC VE DEGERLENDIRME

O Metal-organik cerceveler (MOF’lar), klasik ilag tasiyici sistemlerin otesinde, yiiksek ylizey alanlari, ayarlanabilir gozenek
yapilar1 ve fonksiyonlandirilabilir yilizeyleri sayesinde modern ila¢ tasima sistemlerinde 6nemli bir alternatif olarak one

cikmaktadir.

O pH duyarliligi, hedeflenebilirlik ve coklu ilag tasima kapasiteleri sayesinde, MOF’lar hem kontrollii salim hem de tedavi
etkinligi agisindan umut vadetmektedir.Ancak MOF'larin biyobozunurluk hizlari, potansiyel metal toksisiteleri ve klinik
oncesi ¢alismalarla sinirli kalmalari gibi baz1 dezavantajlar1 da goz ardi edilmemelidir.

O Gelecekte, biyouyumlu MOF sentezleri, akilli ilag¢ tasima sistemleri ve kisisellestirilmis tedavilerde daha fazla rol oynayacagi

ongoriilmektedir [7].
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