


« Nanoteknolojide boyutlar geleneksel olarak 1 nm ile 100
nm arasindadir.

* Yani en kiictik boyut 1 nm en biiyiik boyut 100 nm olarak
saptanmistir.

(bir sa¢ telinin kalinlig1 40 000 nm, DNA’nin genisligi
yaklasik 2.5 nm ve bir protein molekiilii 1-20 nm

Nano hoyut




« Nanoteknoloji, nanometre boyutundaki (1-100 nm)
parcaciklarin bilimidir (Yunanca’da nanos “ciice”
anlamindadir).

» Bu teknoloji ilk defa 1959 yilinda Amerikali Nobel Fizik
odiilii sahibi Richard Feyman (1918-1988) tarafindan
baslatilmstr.

» Nanofarmasotik terimi ISe nano biiyiikliiklerde toz ilaci, ilag
tasryici sistemleri ve araclari kapsar.

nanoteknoloji




* 2004 yilina kadar nanoteknoloji alaninda yayinlarda
% 32 ve patent basvurusunda % 54 1le ABD basi
cekmektedir.

* AB iilkeler1 icinde en fazla nanotip arastirmasi
Almanya’da yapilmaktadir.

* Almanya, yayinlarda % 8 ve patent basvurusunda %
12 oranina sahiptir.

* Bitiin AB tlkelerinde patent basvuru orami1 % 25°dir.

e Japonya icin bu konudaki yayin orani % 9, patent ise
%5 dr.

Dunyadaki durum




* Nanopartikiiller boyutlar1 dolayisiyla damarlardan
kolayca gecerek sirkiilasyona karisir.

* Partikiillerin yiizey alam arttig1 i¢in ¢oztntirliklerti,
dolayisiyla absorpsiyon ve buna bagli olarak da ilacin BY
artar.

* Nanopartikiiller 1stenirse hasta bolgeye
hedeflendirilebilirler.

» Stabilitesi ve raf Omrii uzun yeni formiilasyonlari
hazirlamak mumkiindiir.

nanofarmasotk




* Nanofarmasotikler biyolojik tedaviler i¢in
¢cok uygundur.

» PEG gibi hidrofilik molekiil baglanarak
dolasimda daha uzun zaman kalabilirler.

* Bir nanotasiyiciya birden fazla etkin madde
yiiklenebilir ve birden fazla hedeflendirici
molekiil baglanabilir.

nanofarmasotik




 Nanoteknoloji bir¢ok disiplinin bir arada
calismasini gerektirir.

» fizik, biyoloji, molekiiler biyoloji, ila¢ bilimi,
Kimya, optik, mikrobiyoloji, miihendislik,
biyokimyasal toksikoloji, genetik ve molekiiler
toksikoloji gibi bilimlerdir.

nanoteknoloji




Nanofarmasotiklerin hazirlanmalari

<

Yukaridan asagiya yani
bliylik maddeyi kiicuilterek
nano boyuta ulasmak
(Ogiitme, termal yontemler,
yliksek enerji uygulama,
Kimyasal sentez yontemleri

gibi)

hazirlanmalari

Asagidan yukariya yani en
kiiciik nano boyuttan
hareketle yeni bir
nanomadde hazirlamaktir
(kimyasal sentez,
supramolekiiler sentez,
bircok maddenin kovalan
konjligasyonu, kolloit kimya

gibi).




Nanobilim ve biyonanomiihendislik alanindaki gelismeler
nanotipta hastaliklar1 onleme, teshis, tedavi ve tedavinin
diizenlenmesinde ¢ok onemli rol oynamaktadir.

2011 yilinda biitiin diinyada nanotip endiistrisi pazar degeri 72.8
milyar dolar olarak hesaplanmistir ve 2016 yilinda 130 milyar
dolara ulagsmasi beklenmektedir.

Bugiin diinyadaki ilaglarin % 25°1 biyofarmasaotiklerdir.

Biitiin diinyada yash niifusun giderek artmasi dolayisiyla kronik
hastaliklarin gorilme siklig1 fazlalasmis ve biyolojik ilaglarin
kullanimina gereksinim ¢ok artmistir.

Biyolojik ilag pazarinin 2015 yilinda 185 milyar Amerikan
dolarina ulasmasi beklenmektedir.

2011 yilinda kanser 1laglar1 pazar deger1 28 milyar dolar
olmustur ve 2016 yilinda 46 milyar dolara ulasacagi tahmin
edilmektedir.

biyolojik ilaclar




Dogal veya sentetik polimerlerden veya inorganik elementlerden hazirlanan
kat1 kolloidal ila¢ tasiyici sistemlerdir.

«Avantajlar

- Nano boyutta olmalar1 ve hedeflendirilebilmeleri

- Yiizey modifikasyonlarinin yapilmasina uygun olmalar1

- Yan etkilerin azaltilmasi ile daha glivenilir bir tedavi saglanmasi

- Ilacin biyoyararlaniminin arttirilmas ile etkin bir ilag tedavisi saglamalari
Boylece; hastaliklarin

*Teshis

-tedavi ve

*izlenmesinde

kullanilmak iizere gelistirilirler.

nanopartikiiller




Hedeflendirmede partikiil boyutunun énemi

Partikiiliin Polimer Uygulama Olgiilen Etkili Boyut
Boyutu yolu immiin Yanit
110 nm, PLGA (RG 503) i.p., i.m., lgG1/1gG2 Fark Yok
800-900 nm in/i.m. dizeyi
1-10 pm, PLGA 5.C. J={€ 1-10 pm
=10 um
1.5 um, 72.6 PLGA 5.C. IgG 1.5 um
LLm
200 nm, PLGA (RG 506) 5.C., p.0, lgG2a/lgG1l Fark Yok
500 nm, 1 um i.n.
<500 nm, PLGA (RG 505) i.p. T hiicre <500 nm
2 um, =7 um aktivasyonu
200-600 nm, PLGA (RG 505) V. T hiicre 200-600 nm Th2
1.5-4.7 um aktivasyonu yanmtini tetikledi;
1.5-4.7 pm Th1
yanitini tetikledi.
7.5,15.7, 40.4, PLLA I.p.,s.C. lgG iL.p., 7.5 um; s.c.,
50.0 um Fark Yok
1, 4,7, 15, 21 PDLLA p.o. IgG 4 um
m
4,7, 26 um PDLLA p.o. lgA 7 um
<2, 2-8, 10-70, PDLLA i.m. lgG 2-8 um

50-150 prm




* nanopartikuller, nanokapsiiller, nanosungerler, kati
lipit nanopartikiiller, nanoemiilsiyonlar,
nanosiispansiyonlar, lipozomlar, niozomlar,
dendrimerler, fulleren, karbon nanotiipler, polimer-
protein konjiigatlar1, polimer-ila¢ konjiigatlari,
nanojeller, polimerik misellerdir.

 Ayrica nanokristal ilaclar da hicbir tasiyici
kullanmadan dogrudan viicuda uygulanabilir.

* Nanoaygitlara ornekler; nanogipler, ¢esitl
Implantlar, nanorobotlar, nanoilac¢ kapli stentler,
nanosensorlerdir.

Nano tasiyicilar




Nanokiireler polimerik bir
matriksten olusan ilag tasiyici
sistemlerdir.

e Ila¢ polimerik kiire i¢inde
dagilmis olabilecegi gibi
ylizeye adsorbe olabilir.

* Dogal, polisakkarit yapida ve
sentetik polimerler
kullanilarak hazirlanabilirler.

Hapsolmus ilag

Polimerik Matriks

Yiizeye Adsorbe/Konjlige ilag

e Ila¢ salimi polimerik yapinin
arasindan difiize olma,
polimerik yapiin erozyonu
Ile veya her iki mekanizmanin
birlikteligi ile olur.

nanokureler




* Nanokapsiller
polimerik bir zarf ve
yagli bir 1¢
cekirdekten olusan
membran tip1 ilag
tasryici sistemlerdir.

Hapsolmus ilag
Yagh I¢ Cekirdek

Polimerik Membran

Yiizeye Adsorbe/Konjiige ilag

nanokapsiiler




Genellikle topikal uygulama
i¢cin son yillarda gelistirilmis
olan kolloidal ila¢ tasiyici
sistemlerdir.

[laglarin sudaki ¢oziiniirliigiini
artirmak

Uzun siireli salim yapan
sistemler olusturmak

BY artirmak

[laclar1 parcalanmaya kars1
korumak

Farmakokinetik parametrelerini
iyilestirmek
Yan etkileri azaltmak i¢in

hazirlanirlar.

nanosungerier

Nano-6lcekli Gozenekler




Genellikle altin ve glimiis gibi
nadir toprak elementlerinden
hazirlanan kolloidal 1lag¢ tasiyici
sistemlerdir.

* Tani ve/veya tedavi amach altin
nanopartikiiller
hazirlanmaktadir.

metalik nanopartikuller




Uriin Uretici Firma Uygulama Alani
Abraxane American Bioscience, Santa Monica, CA Kanser Tedavisi
Accell Powderject Vaccine, Inc. Madison, WI Gen Silahi
Amphotec Amphotec, Beverly, MA Antifungal
Caelyx Johnson & Johnson, Bridgewater, NJ Kanser Tedavisi
Daunoxome | Gilead Science, Cambridge, U.K. Kanser Tedavisi
Doxil Johnson & Johnson, Bridgewater, NJ Kanser Tedavisi
Emend Elan/Merck & Co, King of Prussia, PA %ulanl_:l _u_e Kusma

Onleyici llag
Gendicine Shenzhen SiBiono GeneTech Gen Tasyicl
Helios Bio Rad Labs, Hercules, CA Gen Tasiyici
Medusa Flamel Technologies, Lyon, France Jenerik .Efn..'ﬂﬂlik polimer
teknolojisi
Myocet Sepherion Therapeutics, Princeton, NJ Kanser Tedavisi
Nanobase Yamanouchi Japan Kati lipit tasiyic
E::f;g;;l Elan, Dublin, Ireland Jenerik Teknoloji
Nanoedge Baxter Health Corp, Deerfield, IL Jenerik Tasiyici Sistem
Nanoxel Dabur Pharma, India Kanser Tedavisi
Rapamune Elan/Wyeth, King of Prussia, PA Imminosiipresan
Rexin-G Epeius Biotech Corp, Glendale, CA Gen Tasiyici
Transdrug Bioalliance, Paris, France Kanser Tedavisi
Vitravene ISIS Pharm, Carlsbad, CA AIDS Tedavisi




Dendrimerler, birbirini tekrarlayan . e
monomerlerin basamaklar halinde | -
cklenmesiyle merkezden yiizeye dogru e i (i veyh s ol olaile
bliyiitiilerek sentezlenen kiiresel

makromolekiillerdir.

* Yiiksek ila¢ ylikleme kapasitelerti,
kolay sentezlenebilir olmalari,
uygun stabiliteleri, istenildigi
sekilde fonksiyonellestirilebilir
olmalari, boyutlarinin kontrol
edilebilir olmasi, aktif
hedeflendirmedeki etkinlikleri
sayesinde parenteral, transdermal,
okiiler ve oral yollar ile
uygulanabilirler.

gendrimerier

_. ug gruplar

Daért jenerasyonlu simetrik dendrimer




Molekiil Dendrimer Tipi Etkilesim Yolu Amag Uygulama
Yolu
5-florourasil | PEG ile modifiye Enkapsiilasyon Farmakokinetik Intraventz
edilmis 4, Jenerasyon calismalar
PAMAM
Metotreksat | Folik asit kaph Konjugasyon Kanser tedavisi Intravendz
PAMAM
DMNA PAMAM Elektrostatik Tumar biydmesinin ve | Tamdr igine
etkilesimler anjiyogenezin enjeksiyon
inhibisyonu
Ketoprofen 5. Jenerasyon Elektrostatik Antiinflamatuvar etki ve | Oral
PAMAM etkilesimler biyoyararlanimin
artirllmasi
Tamsulosin | 3. Jenerasyon Enkapstlasyon Transdermal tagima Transdermal
hidrokloriir PAMAM etkinliginin artinlmasi
Kolajen 2. jenerasyon Konjugasyon Korneal Doku Okuler
poli{propilen imin) Miihendisligi-Skafold
dendrimer
ODN-1 Lipit-lisin dendrimer Elektrostatik Okiler Okuler

etkilesimler

neovaskllerizasyonun
onlenmesi




Lipozomlar kiiresel sekilli, bir ya da birden fazla lipit cifte
tabakadan olusan orta 1¢ kisminda ve tabakalar arasinda
sulu faz bulunduran kapali vezikiillerdir.

 Pasif ve/veya aktif olarak hedeflendirilen lipozomlarin
etki gosterecekleri yere ulasmalarini saglayabilmenin 1lk
yolu lipozomlarin dolagimdan hizla uzaklastirilmalarini
onlemek ve dolasimdaki kalis siirelerini uzatmaktir.

Konvansiyonel lipozomlar (A),
v dolasimda uzun stire kalan
hidrofilik polimer (i) ile kaph
lipozomlar (B) ve aktif
hedeflendirme i¢in hidrofilik
polimerin ucuna antikor (ii)
baglanmis lipozomlar (C)

nanolivozomiar




Kullanima girmis olan lipozom yapili ilaclar

Uriin Ad Etkin Madde Kullanim Alani

Ambisome | Amfoterisin B Fungal enfeksiyonlar

DaunoXome | Daunorubiscin Kan tumorleri

Doxil Doksorubisin Kaposi's sarkoma, over/meme kanseri

Lipo-dox Doksorubisin Kaposi's sarkoma, over/meme kanseri

Myocet Doksorubisin Siklofosfamit ile kombine olarak metastatik
meme kanserinde

Visudyne Verteporfin Yasa bagh molekller dejenerasyon, patolojik
miyop, okiler histoplazmoziz

Depocy Sitarabin Menenjit

DepoDur Morfin sulfat Agr tedavisi

Epaxal Inaktif Hepatit A viriisii | Hepatit A

Inflexal V Inaktif influenza virtisii | influenza




« Noniyonik yiizey etkin maddelerin sulu ortamda meydana
getirdigl kapali ¢ift tabakali ve nanometre boyutlarinda
yapilardir.

NN

Hidrofobik
zincir

Hidrofilik
bas

Noniyonik ylzey
etken madde

e
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[Antikod |Polimer] [Hidrofilik| [Hidrofobik
etkin etkin
madde madde

nanoniozomiar
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 Birbiriyle karismayan su ve yag fazinin yiizey etkin madde
ve/veya yardimci yiizey etkin madde varliginda
olusturdugu ve dagilan fazin nanometre boyutundaki
damlalar halinde bulundugu sistemlerdir.

e Damla boyutlar, seffaf goriiniimleri ve kinetik stabiliteleri
nedeniyle 1lag tasiyici olarak kullanilabilecek sistemlerdir.

 Farkli farmakolojik gruptaki etkin maddelerin oral,
parenteral, nazal, transdermal, pulmoner ya da okiiler
yoldan emilimlerini artirirlar.

nanoemuisiyoniar




 Belirli bir ¢6ziiciiye zit ilgileri olan iki ayr1 bélgeden olusan,
belirli konsantrasyon ve sicaklikta amfifilik ya da ylizey
etkin maddelerden kendiliginden meydana gelen, boyutlar:
5-100 nm araliginda olan “birlesme kolloitleri” dir.

* Gogus kanser1 tedavisinde kullanilmak tizere paklitakselin
PEG-poli(D,L-laktik asit) kopolimeri ile hazirlanmis
miselleri (<50 nm) Genexol-PM (Samyang-Kore) ismi ile
2007 yilinda Kore’de onaylanmustir.

» Sisplatin ve doksorubisin i¢ceren polimerik misellerin de
klinik calismalar: stirmektedir.

 Soligenix firmasi tarafindan gelistirilen Lipit Polimer Misel
(LPMT™) teknolojisini ile 16prolidin’in oral verilebilecegi
preklinik calismalarla kanitlamastir.

miseller




« Nano boyutlardaki kristaller veya kristal karakterdeki
nanopartikiillerdir.

* Dusiik ¢ozunurliikteki 1laglarin biyoyararlanimini artirmak 1¢in
nanokristal veya nanokristallerin stispande edilmesi ile
olusturulan nanosiispansiyon formiilasyonlar1 gelistirilmektedir.

Etkin madde Ticari isim Endikasyon Onay tarihi Firma
(FDA)
Sirolimus Rapamune®  Immiin baskilayici 2000 Pfizer (Wyeth)
ajan
Apprepitant Emend® Antiemetik 2003 Merck
Fenofibrat Tricor® Hiperkolestrolemi, 2004 Fournier Pharma,
Lyphanty!® dislipidemi tedavisi Abbott Labs
Fenofibrat Triglide® Hiperkolestrolemi, 2005 Sciele, Shionogi
dislipidemi tedavisi Pharma Inc.
Megestrol Megace ES®  Kanser/AIDS 2005 PAR
asetat hastalarinda kilo Pharmaceuticals
kaybini onleyici etki
Paliperidon Invega® Sizofreni tedavisi 2009 Janssen
palmitat Sustenna®
Xeplion®

nianokristalier




« Karbon tabakalarinin
yuvarlanmasindan olusmus
silindirik yapilardir.

e Caplar1 2-100 nm boylar1 ise 5-550
nm kadardir.

* Ilac ve as1 verilis sistemlerinde
tastyici olarak

IDKNT

* Hedeflendirme amacgl

* Iletken biyomateryaller ile DNA ve
protein biyosensorlerinin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir.

CDKNT

Karlion nanotipler




» Insanligin elektronik, manyetik, mekanik ve biyolojik sistemler
alanindaki en yliksek teknolojiden yararlanmalarint miimkiin kilan
Kritik aracilardir.

* Nanoaygitlarin ilag tasiyici sistem olarak kullanildigi ve arastirildigi
sistemlere Ornek olarak, 1slevsellestirilmis dendrimerler, altin/giimiis
silika nanopartikiiller, karbon nanotiipler verilebilir.

Biyotaninabilir Terapotik
Madde ' Madde
Yizey
Modifikasyonu

Niikleik k

. Goriuntileme
Maddesi




« Kemik grefti olarak Vitoss, doku destegi ve fitik tedavisi
icin TiMesh, laparoskopik ve acik ameliyatlarda
kanamay1 durdurma amacli EnSeal, in vitro teshis cihazi
olarak da CellTracks Analyzer 11 ila¢ pazarina girmis
durumdadir.

nanoaygitiar




Virozomlar: Immiin sistemi giiclendirici yeniden
yapilandirilmis zarfl virtislerdir.

Hepatit A asis1 olan Epaxal™ (1997)
[nfluenza asis1 olan Inflexal® (1998)
Grip asis1 olan Invivac® (2004)

Viriis benzeri partikiiller : Enfekte etme 6zelligi olmayan
genetik materyalsiz viral yapilardir.

Rekombinant hepatit B virtistiniin lisansh asilari:
« Recombivax ve Engerix-B piyasadadir.
Uciincii jenerasyon asi1 ise Bio-Hep B’dir.

Insan papilloma viriisiiniin neden oldugu serviks kanseri ve
genital sigilin Onlenmesine karsi asilamada en son onaylanan
VLP asis1 ise Gardasil® piyasadadir.

R



* Son yillardaki onemli bir gelisme, ayni tasiyiciya hem
goruntiileme maddesini hem de 1laci ylikleyerek
hazirlanan sistemlerdir.

« Boylece hastaligin teshisi ve tedavisi bir arada
yapilabilmektedir.

 Nanoteranostiklerden ilacin salimi ve dagilim takip
edilebilmekte, boylece tedavinin etkinligi
1zlenebilmektedir.

 Ayrica nanoteranostiklerle kisiye 6zel tedavi yapmak da
miimkiin olabilmektedir.

nanoteranostikier




e 20 -100 nm biiyiikliikte ve membranlari lipit yapida
(baslica fosfolipitler ve kolesterol) vezikiillerdir. Kan,
idrar, anne siitli, amniyotik ve sinoviyal sivilar gibi
normal ve hastalikli biitiin viicut sivilarinda bulunurlar.

* Yakin bir gelecekte lipozomlar gibi 1lag¢ tasiyici olarak
tedavide kullanilacaklar: hatta lipozomlarin yerini
alacaklar1 tahmin edilmektedir.

eksozomiar




» 10- 15 yilda, kanser, diyabet, santral sinir sistemi
bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, aleri,
otoimmiin ve kronik enflamasyon, hormon eksiklikleri
gib1 durumlarda tedavi i¢in biyoteknoloj1 temelli 1laglar
daha fazla kullanilacaktir.

* Bu gelismenin dinamigi ihtiya¢ duyulan yeni ilaglar ve
ilag tasiyici sistemlerdir.

* Diger taraftan hastaliklar1 onlemek, tedavi etmek ve
yasam standardimi artirmak i¢in 1lagta yeni gelismelere
her zaman ihtiyag vardir.

Gelecekieki beklentiler




