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OZET

Nanokorlar, bilinen en kiigiik ve fonksiyonel antikor fragmanlaridir. Yapisinda sadece iki agir zincir bulunduran
antikorlarin (heavy chain only antibodies; HcAb) antijen baglama bolgesi, “nanokor” (nanobody) olarak
adlandirilmigtir. Boylelikle biitin bir antikor molekiilii kadar fonksiyonel olan ve sadece agir zincirden olusan
(variable domain of the heavy chain of HcAb; VHH) en kiigiik antikor fragmani tanimlanmistir.  Nanokorlar,
kiiciik boyutlar1 sayesinde antikorlarin ulasamadigi  bolgelere dahi baglanabilmektedir. Bunun yaninda immiin
tepkimelere yol agmamalar: ve goriintillemede diger antikorlara nazaran daha iyi sonug¢ vermeleri sebebiyle son
yillarda Kkanser, enfeksiyon, enflamasyon ve norodejeneratif hastaliklar basta olmak {izere pek ¢ok hastaliga
yonelik tan1 ve tedavi amagli arastirmalarda kullanilmaya baslanmistir. Viicut sivilarinda bulunmasinin disinda
prokaryotik ve okaryotik canlilarda da kolayca iretilebilmesi ile nanokorlar, rekombinant proteinler olarak da
elde edilebilmektedir. Bu sayede, nanokorlara entegre edilerek terapotik molekiiller gelistirilmektedir ve bu
caligmalarla birlikte nanokorlar, hedefe yonelik tedavi yaklasimlart i¢in yeni perspektifler sunmaktadir. Ayrica
nanokorlara 6zgiin gorintilleme ajanlart baglanarak, tant amag¢li molekiiller de olusturulmaktadir. Nanokorlarin
biyosensér olarak kullanilmasina iligkin siirdiiriilen ¢alismalar ise in vivo goriintiileme igin yeni araglar
gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Nanokor, antikor, tan: ajanlari, terapétikler, molekiiler goriintiileme

ABSTRACT

Nanobodies are the smallest and functional antibody fragments ever known. Antigen-binding region of
antibodies composed of two heavy chains only (heavy chain only antibodies; HcAb) is termed as “nanobody”.
Thus, the smallest antibody fragment that is as functional as a whole antibody and comprises of only heavy
chains has been identified. Recently, nanobodies have been used in the diagnosis and treatment of numerous
diseases including especially cancer, infection, inflammation, and neurodegenerative diseases since they are the
smallest functional antibody fragments, do not lead immunological reactions, have better imaging capacities than
other antibodies. Beside residing in body fluids, nanobodies can be engineered as recombinant proteins since
they can be easily produced in both prokaryotic and eukaryotic organisms. Furthermore, several therapeutic
molecules integrated to nanobodies have been developed and in the light of these studies, nanobodies provide
new perspectives to targeted therapy approaches. In addition to that, nanobodies can be served as diagnostic
molecules upon modification with imaging agents. Ongoing research about the use of nanobodies in biosensor
development is another promising area that allow the development of new tools for in vivo imaging.

Keywords: Nanobody, antibody, diagnostic agents, therapeutics, molecular imaging

GIRIiS

Antikorlar temel olarak, yapilarinda iki agir
ve iki hafif zincir bulunduran proteinlerdir.
Ozgiin olarak antijen baglama yetenekleri

sayesinde antikorlar, hastaliklarin ~ 6nceden
teshis ve tedavisine imkan saglayabilmektedir.

Molekiiler biiytikliikleri ve immiin tepkimelere
sebep olmalart gibi ozellikleri ise Klinik
olarak  kullanimlarint  sinirlandirmaktadir.
Ayrica yarnn  omirlerinin  uzun  olmast
molekiiler goriintiilemede fazla miktarda arka
plan olusumuna sebep olup; saglikli sonuglara
ulagilmasinit engellemektedir [1, 2]. Bu gibi
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sebepler, daha kiicik yapida ve fonksiyonel
molekiillere olan ihtiyacin artmasina sebep
olmustur.

1990’1arin basinda Hamers-Casterman
ve ark. tarafindan Camelidae ailesinde
antikorlarin bilinen yapisi disinda farkli bir
antikor ¢esidi daha bulunmustur. Camelidae
ailesinde kesfedilen antikorlari 6zel kilan
durum ise hafif zincirlerinin bulunmamasidir.
Bu yonleriyle kesfedilen yeni antikorlar,
“sadece agir zincirli antikor; heavy chain only
antibodies (HcAb)” olarak adlandiriimistir.
Agir zincirden olusan bu antikorlarin, antijene
baglanabilen kismina ise “nanokor”
(nanobody, VHH) ad verilmistir.
Antikorlardan ¢ok daha kiiciik olmasina
ragmen butin bir antikor molekiili kadar
fonksiyonel olan ve antikorlarin ulagamadigi
ic  bolgelere  baglanabilen  nanokorlar,
sagladiklari avantajlar ile kanser, enfeksiyon,
enflamasyon ve norodejenerasyon gibi bircok
hastaliga yonelik tan1 ve tedavi ajanlan
gelistirilmesi caligmalarina kaynaklik
etmektedir [3] (Tablo-1).

Nanokorlarin Yapisi ve Antikorlardan

Farka

Antikorlar, iki agir ve iki hafif zincir olmak
tizere dort polipeptit  zincirinin  distlfat
baglariyla bir arada tutuldugu “Y” seklinde
biiytik proteinlerdir. Her amino asit zincirinin
sabit ve degisken olmak tizere iki kism
vardir ve degisken kisim ayni zamanda
“antijen  baglama  bolgesi” olarak da
adlandirilir. Camelidae ailesinde kegfedilen
farkli bir immiinoglobiilin ¢esidinde ise
antikorlarin aksine hafif zincirlere
rastlanmamistir ve bu antikor “sadece  agir
zincirli  antikor (only heavy chain antibody,
HcADb)” olarak tanimlanmistir.  Kesfedilen bu
antikorlar, iki sabit bolge (CH2 ve CH3), bir
kesisme bolgesi ve sadece agir zincirden
olusan degisken bolgeden (VHH; antijen
baglama bolgesi) olusmaktadir. Antikorlarin
yapisindaki antijen baglama ozelligi olan bu
bolgeye “nanokor (nanobody; VHH)” ismi
verilmigtir [3]. Oval sekilleri, nanokorlara, dis
biikey bir baglanma bdolgesi olusturmakta ve
bu sayede antikorlarin ulasamadigi reseptor
bosluklarina ya da baglanma bolgelerine
ulagsmalarini saglamaktadir (Sekil-1).
Dolayisiyla nanokorlari, antikorlara kiyasla
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daha avantajli hale getiren en &nemli
ozellikleri, 15 kDa’luk boyutlar1 sayesinde
antikorlarin ulagamadig bolgelere
ulasabilmeleri ve dokuya ¢ok daha iyi niifuz
edebilmeleridir [4-8]. Ayrica yiiksek sicaklik,
ortamda proteaz varligi, disiik pH ve yiiksek
basing gibi zorlu kosullarda yapilarini
korumalar:1 onlari benzersiz yapmaktadir [9-
13].

Tablo 1: Tani ve Tedaviye Yonelik Gelistirilen

Hedef " Hedeflenen Molekiil Nanokor Uygulamast Kaynak
Meme Kanseri EGFR ve HER-2 Anti-EGFR nanokoru ile 8]
Anti-HER-2 affikorunun
birlegimi
Mide Kanseri EGFR Anti-EGFR nanokoru ile 9
RGD proteni birlegimi
Karaciger Kanseri EGFR Anti-EGFR nanokoruna (1
streptavidin ve biotin
baglanmast
GBM EGFR Néral kok hiicrelerce [12]
iretilen EGFR spesifik
nanokorlar
Meme Kanseri CapG Anti-CapG nanokorlan [14]
Bas ve Boyun Kanserleri G protein reseptorii Anti-G protein bagh (16

kemokin r tori

nanokoru

Anjiyogencz VEGF-A ve VEGFR-2 Antagonist nanokor [17-19]
Rahim Agz1 ve Prostat Karbonik anhidraz Antagonist nanokor [20]
Kanserleri
Melanoma Leptin Reseptorii Lokal Anti-LepR nanokoru 21
uygulamas)
Anjiyogenez VEGFR-2 VEGFR-2 nanokoru ile [22)
Pseudomonas Exotoxin A
konjuge edilmesi
Metastatik Melanoma CAR Nanokorlar ile T hiicre [23]124]
terapisi
T hilcresi goriintiilemesi T hilcreleri T hiicrelerine nanokor [27)
baglanmas:
Klinik dncesi Meme ve HGR,HER-2, Hedeflere yonelik [30-38]
Prostat Kanseri Taramalar: PSMA,CEA,CIAX nanokorlar
Rotaviriisti Laktobasil “Laktokor™ adi verilen [46-50]
fra
tiretimi
Trypanosoma brucei VSG Antagonist nanokor [51]
An33 Antagonist nanok 52
Afrika tyrpanosomiasis An Aitiagonls: naaokoe 152)
Aalassezia furfur Malfl Antagonist nanokor (53]
Flagella Anti-flagellin nanokorlar [54]
TNFR-1 Anti-TNFR-1 nanokorlar (32
1gG Anti-IgG nanokorlar [571
Gram negatif bakteriler MMP-8 MMP-8'¢ karsi [60-62]
Nanokor-14
Viral Enflamasyon MLR Mutant tip-1 IFN'ler ve [64]

MLRleri hedefleyen
nanokorlar

e HasaiiE T e 71, [68
Alzheimer Hastaligt AB protofibriller antagonist nanokor [67], [68]
Alzheimer Hastaliin AB plaklarimi hedefleyen [70]
» AB E
Te ile birlestirilen
nanokorlar
Parkinson Hastahg . NbSyn2 ve NbSyn87 [74]
a-Syn 2 "
’ nanokorlan
Huntington Hastahi PABNI geni Nb3F5'in intrakor olarak (7

hiicrede iirettirilmesi

Buna karsilik yari omiirleri ¢ok kisa olusu
gorintilemede ise yarasa da  kronik
hastaliklarda  tedavi  amagh  nanokor
kullaniminda dezavantaj olusturmaktadir. Bu
durumu ortadan kaldirmak icin nanokorlar,
antikorlarin sabit kisimlarina, albiimin gibi
serum proteinlerine veya imminoglobiilin G
(1gG)’ye baglanabilirler [14-16]. Albiimin
proteini enflamasyon bolgelerinde arttig: igin
enflamatuar hastaliklara karsi albiimine bagh
nanokor kullanimi ek avantaj
saglayabilmektedir.
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Biitin bunlara ek olarak nanokorlar,
bakterilerde ~ ve  mantarlarda  kolayca
retilebilen  molekiiller  olduklart  igin
antikorlara gore ¢ok daha uygun maliyetlidir
[17]. Ayrica probiyotik bakterilerde tiretilen
nanokorlar  patojenik enterik  bakterilere
ulasmada etkili olabilir. Tek bir genle
tretildiklerinden kolaylikla baska
molekiillerle birlikte sentezlenebilirler.

wes EEES P2 eSS

CH,

- [D

b. Camelid HCAb c. Nanokor [VHH)

Sekil 1. Antikor fragmanlarinin molekiiler yapisi.
a) Immiinglobiilin (IgG), b) Sadece agir zincirli
antikor (HCADb), c) Nanokor (VHH).

Hiicre icinde sentezlenip  kullanilabilen
nanokorlara  intrakor  (intrabody)  ad:
verilmistir ve bu intrakorlar normalde
ulagilamayan hiicre i¢i proteinleri de hedef
alabilmektedir [18]. Nanokorlarin yapisinda
bulunan disulfat baglart  hiicre iginde
olusamasa da intrakorlar, antijene baglanma
kapasitesine sahiptir. Ornegin; kromokorlar
(chromobodies) hiicre ici proteinlere tutunan
ve genetik olarak floresan proteinlere bagh
ozel dretilmis intrakorlardir [19-21]. Bu
sayede hiicre i¢ci gercek zamanh
goriintillemeyle hiicre donglisiiniin ve hiicre
ici proteinlerinin takibinde kullanilabilirler.

Tam ve Tedaviye Yonelik Nanokorlarin
Gelistirilmesi

a. Kanser

Tedavi amagl: yaklagimlar

Kanser tedavilerinde, her gegen giin yeni
formlarda hedefe yonelik olarak tasarlanan ve
dolayisiyla  kanser  hiicreleri  tizerindeki
antijenlere baglanan monoklonal antikorlar
gelistirilmekte  ve  kullamilmaktadir. Bu
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antikorlar, imminoglobiilin G (1gG)’ nin Fc
parcast  tizerinden etki edip hiicrede
toksisiteye neden olur. Antikorlarin  timor
merkezine niifuz etmeleri boyutlar: dolayisiyla
kisitlidur. Ayrica  retimleri oldukg¢a
maliyetlidir. Buna karsilik, bir antikor
molekiili  kadar fonksiyonel olan
nanokorlarin ~ hem  dretimi ucuz hem de

boyutlar: kiiguktir. Nanokorlarin
immiunterapotik  etkisi Fc  pargasinin
bulunmamasi sebebiyle monoklonal

antikorlara kiyasla daha azdir. Ancak bu
durum, immin sistm kaynakli yan etkilerinin
de daha az goriilmesini saglar. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda nanokorlarin radyoaktif
cekirdeklere veya hiicrelerin efektér kismina
baglanabilme yetenekleri kesfedilmistir [22].
Ayrica nanokorlar, kansere karsi ilaglar igeren
nanopargaciklar ve hedefe yonlendirmek
tizere sitotoksik molekiller olusturmada
kullanilabilir [23].

Nanokorlar kesiflerinden itibaren ilk
defa timor hiicre reseptorlerine
antagonist olarak tretilmislerdir. Antagonist
nanokorlar, hiicreleri kontrolli hiicre 6liimiine
(apoptoz) gotiren yolaklar1i  aktiflestirir.
Nanokorlarin hedef aldigi bu reseptorler ya
sadece timor hicrelerinde bulunur ya da
normal  hiicrelerde de bulunup timor
hiicrelerinde yiiksek diizeyde ifade edilirler.

Epidermal biiyiime faktori reseptori
(EGFR) farkli kanser tirlerinde yiiksek
diizeyde ifade edildiginden, nanokorlar
baglamak igin gilizel bir hedef haline
gelmistir. Meme kanseri hiicrelerinde, hem
insan epidermal biiyiime faktori reseptori-2
(HER-2)” hem de “EGFR” ekspresyon
diizeyleri yiiksektir. Dolayisiyla, iki farkh
reseptor ayni anda hedeflendiginde kanser
hiicresinin direng olusturmas: zorlagtigindan
buna uygun nanokorlar iretilmeye
calisilmistir.  Bunun i¢in  bir anti-EGFR
nanokoru ile iki adet anti-HER2 afikoru
(affibody)  birlestirilmistir.  Bu  birlesim
nanokor ve afikordan olusturulmus ve
MaAbNA (multivalent antibody comprising
nanobody and affibody moieties) ismi
verilmistir. (Afikorlar, antikorlarin
taklitleridir ~ ve  Staphylococcus  aureus
bakterisinden tretilmislerdir) [24]. MaAbNA’
ya ek olarak kemoterapi ilact olan
doxorubicin verilmesi daha da gigli bir
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timor karsitt etkinin olugsmasint saglamgtir.
Bir bagka calismada anti-EGFR nanokoru
(i)RGD proteini ile birlestirilmis ve birlesimin
timare daha iyi penetre oldugu gézlemlenmistir
[25]. Ayrica bu fiizyon proteininin, pactitaxel
isimli kemoterapi ilacinin etkinligini arttirdigi
bulunmustur [26].

Nanokorlar ~ modifiye  edildiklerinde
kanser hiicreleri icin daha 6liimciil olabilmektedir.
Bu amagla, EGFR hedefleyen nanokorlardan bir
tirac  de biyotinlenip  streptavidin ile
biyonanokapsiile baglanarak modifiye edilmistir
[27].  Normal kosullarda bos nanopargaciklar
hepatositlere ilag veya gen ulastirilmasini saglar.
Ancak bu sekilde biyotinlenmis olanlar,
icerdikleri nanokorlar sayesinde EGFR iireten
timor hiicrelerini hedef alabilmektedir.

Nanokorlar kii¢iik boyutlu olduklarindan
kan beyin bariyerini rahat gecerler. Bu nedenle
olimcil beyin timorlerinden biri olan GBM'nin
tedavisinde kullanilabilirler. Dr. Shah ve ark.,
noral kok hiicrelerde EGFR’a 6zgii nanokorlarin,
lentivirisler araciligiyla tretilmesini saglamislar
ve tedavi amagh kullanildiginda bu nanokorlarin
EGFR’a baglanarak reseptoérii inhibe ettigini
kanitlamiglardir.  Umut  vaat eden devam
caligmalarinda ise, lentiviral vektorler
kullanilarak anti-EGFR nanokorlarina entegre
edilen sitotoksik TRAIL’1 (ENb-TRAIL) ve
Pseudomonas egzotoksini (ENb-PE) iiretecek
noral kok hiicreler olusturulmustur. Boylece
glioblastoma  beyin  timérine  uygulanan
sitotoksik  nanokor formlarinin, hem hiicre
olimiine/gogalmasina giden yolaklarn hedef
alarak hem de protein sentezini bloke ederek
kanserin istilact etkisini azalttigi gosterilmistir
[28].

Tiumorde yiiksek oranda ekspresyonu olan
bir bagka protein ise CapG’dir. Hiicre i¢i iskelette
bulunur ve tiimér metastazinda 6nemli rol oynar.
Metastazi 6nlemek i¢in anti- CapG nanokorlar
transkorlar (transbody) olarak tasarlanmistir.
Burada nanokorlar, E.coli’den salgilanan protein
F’nin T3S sinyali ile donatlmistir [29] ve
donatilan nanokor kanserli  dokuya enjekte
edilmistir [30]. Bunlara ek olarak kanser
hiicrelerinin  adezyonunda, go¢ etmelerinde,
invazyonunda ve metastazinda rol oynayan bir
diger protein olan uPA proteinini hedefleyen bir
nanokor da tretilmistir [31].

Bilindigi lizere, dogrudan kanser
hiicreleri hedef alinabildigi gibi timor dokusunda
damar olusumunu (anjiyogenezi) durdurmak da
metastazt  onlemeye yardimci olabilecek  bir
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diger yaklagimdir. Bunun igin G-protein bagh
kemokin reseptériine antagonist nanokorlarin
kullanimi, bas ve boyun bolgesinde bulunan
kanserli ~ dokularda  kiigilme  gorilmesini
saglamistir  [32]. Ayrica kanser hiicrelerinde
yiiksek diizeyde ifade edilen vaskiiler
endotelyal biiytime faktori-A (VEGF-A) ve
vaskiiler endotelyal biiyime faktori reseptori-
2’ye kars1 nanokorlar da gelistirilmigtir [33-35].
Kanser metastazinda etkili bir faktér olan ve
diisiik oksijenli kosullarda salgilanan karbonik
anhidraza kars:1 iretilen nanokorlarin ise timor
hiicrelerinin canlihgim azalttig: géralmistir [36].

Kandaki leptin miktar1, kanser riski ile
dogru orantili seyrettigi icin leptin reseptorlerini
notralize eden nanokorlarin, kanser tedavisinde
kullanilabilecegi distintlmistir. Buradan
hareketle, melanoma fare modelinde, lokal
olarak anti-LepR nanokoru uygulanmasinin
timor  biyimesini  engelledigi  gosterilmistir.
Diger taraftan, sistemik olarak uygulandiginda
ise leptinin viicut igin 6nemli etkilerini yerine
getiremedigi ve timor Kkarsiti etkisinin  de
goriillmedigi saptanmigtir [37].

Nanokorlar, Fc efektor kismi
bulunmamasina ragmen ilaglara ya da biiyiik
molekiillere tasiyiciik yapabilirler. Bu da,
ilaclarin anti-timor  etkilerini  arttirabilir - ve
sistemik zehirlenmeleri de azaltabilir. Bir
antagonist nanokor ile bir molekiiliin fonksiyonel
grubu baglandiginda tiimoére ozgiinlik, tedavi
edici etki ve dokuya niifuz etme artar. VEGFR-2
ile Pseudomonas exotoxin A konjuge edilerek bu
orneklendirilmigtir [38].

Tamor tedavisi igin  geligtirilen  yeni
yontemlerden biri de kimerik antijen reseptorleri
(CARs) bulunan T hicreleridir ve klinik
denemeleri olumlu sonuglar vermigtir. T hiicresi
terapisinde tiimor antijenine 6zel T hiicreleri
retilir. Burada dikkat edilmesi gereken T
hiicresinin antijene  baglanan kisminin
immunojenisiteye sebep olmasidir. Bu sorunun
iistesinden gelebilmek icin nanokorlar, baglayici
ve/lveya  hedefleyici molekiiller  olarak
kullanilabilir [39, 40]. Boylece hem T hiicresi
tabanli immiinoterapi (dokuya iyi derecede
niifuz edebilme, sitokin salgilanmasi) hem de
nanokor tabanli imminoterapi (kiigiik boyut,
disiik  imminojenisite,  timoér  antijenine
6zgunliik) kullanilmis olur [41].
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Goriintiileme amacl: yaklasimlar

Kanser arastirmalari  ve tedavisi sirasinda
goriintileme  hayati 6nem tasir. Alinan her
ilacin, atilan her adimin kanserli doku tizerindeki
etkisini gozlemlemek dogru tedaviyi
gelistirmek igin 6nem arz eder. Bunun igin gesitli
goriintilleme  teknikleri ~ ve  goriintilemeye
yardimc1  molekiiller tretilmistir. Giiniimiizde
tibbi goriintillemede radyofarmasoétiklerin
kullanimi gittikce yayginlagmaktadir. Bu teknigi
tercih edilir kilan sadece kullanim kolaylig1 degil;
erken tamda, hastaligin gelisiminde ve tedaviye
verilen cevabi gormede de olduk¢a etkili
olmasidir.  Niikleer goriintilleme (SPECT, PET),
optik goruntileme (NIR) ve mikrokabarcik
(microbubble) kullanilarak ultrason ile
goriintileme  klinikte  kullanilan  tekniklerden
birkagidir. PET tarayicilaninin  ¢oziniirligi
SPECT’ten daha yiiksektir. NIR ile goriintiileme
ise SPECT ve PET’ten ¢ok daha kisa siirer.
Ayrica NIR daha hassas ve daha giivenlidir ¢ilinkii
iyonlastirict olmayan radyasyon kullanilir. Buna
ragmen  goriintiisic  birkag  milimetre  ile
sinirlanmigtir  ve  genellikle yiizey terapilerini
goriintiilemede kullanilir [42].

Nanokorlar, hizli ve segici olarak tiimor
antijenlerine  baglanir. Baglanmayanlar ise
kandan hizlica temizlenir. Dr. Bannas ve
arkadaslari, NIR floresan ile in vivo T hiicresi
goriintillemek i¢in nanokorlar ile monoklonal
antikorlar1 AlexaFlour 680 ile isaretlemis ve
sonuglar karsilastirmistir. Buna gore nanokorlarin
invazif olmayan kisa siireli kullaniminda en iyisi
olduguna karar vermistir [43]. Buna Kkarsin
kandan ¢abuk temizlenmesi yo goriintilleme
sirasinda beklenmeyen farmakolojik etkiye ve
bobrek tutulumuna sebep olur, bu da yakin
organlardaki lezyonlar1 gézlemlemeyi zorlastirir
[44]. Ayrica  gorintileme  sirasinda  ters
farmakolojik  etkiye sebep  olabiliceginden
nanokorlardan hig¢bir agonistik aktivite
gostermemeleri  beklenir [45].

Hepatosit bityiime faktori (HGF), HER-2,
prostat  spesifik  zar antijeni  (PSMA),
karsinoembriyonik antijen (CEA) veya CIAX ile
hedefe yonelik nanokorlar, invazif olmayan
klinik 6ncesi taramalar igin gelistirilmistir [46-
54]. (Ornegin; meme kanseri, prostat kanseri).
EGFR-spesifik nanokor ile Teknesyum (Tc) ya
da Galyum (Ga)’un birlestirilmesi niikleer
goriintillemede,  Florofor IRDye800CW ile
birlestirilmesi NIR’da kullaniimaktadir. MRI ve
NIR bir arada kullanilip; insulin benzeri biiyiime
faktorii baglayict protein 7 (IGFBP7)’ye karsi
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kullanilan nanokor ile fonksiyonellestirildiginde
¢ok daha hassas sonugclar elde edilmistir (IGFBP7
beyin timori damarlarinda asirt dretilir). Bu ikili
spektral gorintiileme tiimoér/arka plan  oranini
arttirir  ve boylece heterojen tiimorlerin erken
teshisine yardimci olur [55]. Ayrica, yapilan son
caligmalarda  nanokabarciklar  PSMA-spesifik
nanokorlar ile birlestirilerek prostat kanseri
goriintiillemesini kolaylagtirmistir [56].

Bir baska goriintileme teknigi ise
kuantum  noktalari  kullanilarak  mikrofoton
mikroskobunda gorintiilemedir.  Nanokorlarla
birlestirildiginde immin isaretlemede
kullanilabilir [57].

Molekiiler goriintilemede  kullanilan
nanokorlar, sadece hastaligin tanmisina ve
gelisimini gozlemlemeye degil farkli amaglara
da hizmet edebilir. Ornegin; NIR’1n
goriintiileme rehberligindeki ameliyatlarda ¢ok
yardimct oldugu ortaya ¢ikmistir. Anti-EGFR
Nb 7D12 ile IRDye800CW*nin Kkonjuge
edilmesiyle  ortopedik  dil  tiimérlerinin
rezeksiyonu sirasinda cerraha timorin gergek
zamanh gorintiilerinin ulagmasini saglar.

b - Enfeksiyon

Viral Enfeksiyon

Nanokorlar, viral replikasyon dongiisiiniin her
seviyesinde etki gosterebildiklerinden, viriislerin
hiicreye tutunmasini, hiicre igine girmesini ve
hatta cogalmasin1 engellemektedir. Ozellikle
insan immiin yetmezlik virisi (HIV), Hepatit C
virisii (HCV) ve Domuz iireme ve solunum
sendromu  virisi  (PRRSV) gibi viral
hastaliklarin tedavisinde etkilidir.

Nanokorlar farkli epitoplari hedefleyen
farkli VHH’lerin multimerizasyonu seklinde ya
da monovalent antikorlara izolésin fermuar
eklenerek bicimlendirilebilir. (1zolsin fermuar
eklemek translasyondan sonra trimerizasyona
neden olur) Bu c¢alismalar neticesinde,
nanokorlarin ~ viral  antijenlere  ilgisi ve
baglanabilirligi arttirilmigtir [22, 58-60]. Geligen
teknoloji ile birlikte profilaktik (hastalig:
onleyici) nanokor iretimi de miimkiindiir. Genetik
olarak modifiye edilmis laktobasililer, laktokor
(lactobody) adi verilen VHH antikor
fragmentleri  iretebilmektedir. Yiizeyinde anti-
rota viriis nanokoru bulunan laktokorlarin oral
formu rotaviriislerden kaynaklanan ishallere
kars1 profilaktik olabilir. Profilaktik kullanim:
haricinde, lactobacillus paracasei tarafindan
aretilen ¢iftli nanokorlar ya da birlikte ¢alisan
tekli nanokorlar mutant viriislerin kagmasini
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engelleyerek  tedavi amagh da kullanilabilirler.
[17, 61-64].

Mantar ve Parazit Enfeksiyonu

Nanokorlarin parazitlere kars1 kullanimi yeni
yayginlasan bir alandir. Trypanosoma brucei
parazitleri  yiizeylerindeki  degisken  6zgiil
yizey glikoproteinlerindeki  (VSG) antijen
cesitliligi  sayesinde antikor tedavilerine Kkarsi
direng  olusturmuslardir.  Kiigiikk  boyutlan
sayesinde  antikorlarin  ulasamadigi  VSG
epitoplarina bile erigsebilen nanokorlar, etkili bir
tedavi yontemi olabilir.

Yapilan bir ¢alismada, parazitin yiizeyinde
aktif olan B-lactamaz enzimi ve trypanolitik
olmayan VSG’ye Ozgi nanokorlarin
birlestirtirilmesiyle bir immiintoksin molekiili
gelistirilmistir. Bu immintoksin, cephalosporin
mustard ilacin1 yiiksek toksisiteye sahip PDM’ye
cevirerek parazitin olimine sebep olur [65].
Afrika tyrpanosomiasis hemolenfatik fazinda
tedavi edilebilen bir parazittir. Fakat, ensefalik
faza gectiginde kan-beyin bariyeri devreye
girdigindendaha tehlikeli bir hal alir. Dolayisiyla
nanokorlar kan-beyin bariyerini gegebildiginden
ensefalik fazin tedavisinde de kullanilabilir.
Caljon ve ark. “An33” nanokorunun saglikli bir
bireyin kan-beyin bariyerini gecebildigini ve hatta
patolojik durumlarda gegisin daha fazla oldugunu
kesfetmistir [66].

Parazitlere karsi oldugu gibi mantarlara
kargi da etkili olabilen nanokorlarin bir diger
kullanom alan1 ise medikal sampuanlardir.
Malassezia furfur mantarinin insanda kepek
olusumuna sebep oldugu bilinmektedir. Hiicre
duvar: proteini Malfl’e kars: tretilen nanokorlar
sampuanda yapis1 bozulmadan kalabilmekte ve
kepek olusumunu engellemektedir. Nanokorlar
yiiksek iire derisiminde yapisint koruyabildigi igin
bu tir uygulamalara agiktir [12].
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Bakteri enfeksiyonu

Bakteriyel  hastaliklara  kars1  uygulanan
antibiyotik tedavisinin pahal olmasi, bakterilerin
antibiyotiklere karsi direng olusturmasi ve
viicutta yasayan yararh bakterileri de
oldiirmesi sebebiyle yeni tedavi yontemlerine
intiyag duyulmaktadir. Nanokorlar bu noktada
devreye girmekte ve bakteri yiizeyindeki
proteinlere baglanarak onlarin viicut hiicrelerine
tutunmasina  engel  olmaktadir.  Ayrica,
nanokorlarla bakterilerin flagellalarin1  hedef
alarak hareketliliklerini kaybetmelerini
saglayabilir ~ ve  biyofilm  olusturmalarin
er/lgelle ebilir.  Buna _benzer bir
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Pseudomonas aeruginosa’ya karsi antiflagellin
nanokorlart  kullanilarak  yapilmistir ~ [67].
Nanokorlar dogrudan bakterilere saldirmak
yerine bakterilerin {irettigi patojenik enzimlere
saldirabilirler. Ayrica bakterilerin antibiyotiklere
karsi olusturduklar: direnci kirmak igin de
kullanilabilirler. Bu amagla nanokorlar, -
laktamazin iki c¢esidi (TEM-1 ve Bcll) igin
antibiyotik direncini yok etmede kullanilir
[68]. Her ne kadar nanokorlar bu direnci
kirmakta etkili olsa da kurtulan bakterilerin
urettigi  yeni enzim gesitleri direncin tekrar
olusmasina sebep olabilir.

c- Enflamasyon

Enflamasyon, viicutta goriilebilecek her tirlii
yara ve enfeksiyona karsi viicudun savunma
mekanizmasidir. Genel olarak akut safhada
goriilen enflamasyon viicudun iyilesmesine ya
da patojene karsi miicadele etmesine yardimci
olur. Fakat akut safhanin kronige doniismesi ve
uzun siire bu mekanizmanin devrede kalmasi
bircok otoimmiin hastaligi da beraberinde
getirmektedir. Bunlarin tedavisinde giiniimiizde
anti-enflamatuar ilaclar kullanilmaktadir.
Ancak bu ilaglar pahali olmalari, yeterince 6zgiin
olmamalan ve viicutta farkli yan etkilere
sebep olmalar1 nedeniyle alternatif yollar
aranmaktadir. Bu noktada da nanokorlar
devreye girmektedir.

Otoimmiin ve enflamatuar hastaliklar

Bilindigi tzeretimor nekroz faktoric  (TNF),
enflamasyonda onemli bir rol oynamaktadir.
TNF reseptorlerini bloke etmek igin gelistirilen
nanokorlar,  enflamasyonun  baskilamasinda
etkilidir. Ancak TNF reseptorlerinin tamaminin
bloke edilmesi istenmeyen etkiler
olusturmaktadir. Bu nedenle daha spesifik
nanokorlariiretilmistir  ve bu  nanokorlar

dogrudan timor nekroz faktorii  reseptorii-1
(TNFR-1)’e baglanmakta ve daha ¢ok reseptoriin
enflamasyon baslatict bolgesine etki etmektedir.
TNFR21’e baglanmak igin albiimin proteinine
bagh nanokorlar ile TNF rekabet etmektedir ve
boylece bu nanokorlar, TNFR baskilayic1 etki
gostermektedir [48]. In vivo, ex vivo ve in vitro
calismalar gostermistir ki nanokorlar, TNFR1
inhibisyonunda bagarili oldugu igin anti-TNF
tedavilerine  alternatif  olarak  kullanilabilir.
Ancak multiple skleroz gibi anti-TNF tedavisinin
sonug vermedigi hastaliklarda nanokor tedavisinin
etkinligi ile ilgili ¢alismalara ihtiya¢ vardir [69].
Bunlara ek olarak otoimmiin hastaliklar, anti-lgG
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nanokorlarla oto-lIgG’lerin  kandan siiziilerek
atilmas1 saglanarak tedavi edilebilir. Sistemik
lupus eritematozus (SLE) ve good pasture column
(GPC)  hastalarinda  anti-lgG  nanokorlart,
IgG’lere baglanarak otoimmiinite olusmasim
onleyip kandan temizlenebilmektedir [70]. Bu
yontem  1gG  kaynakh  diger  otoimmiin
hastaliklarin da tedavisinde kullanilabilir.

Sistemik Enflamatuar Cevap Sendromu

Sistemik enflamatuar cevap sendromu (SIRS),
pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar yolaklar
arasindaki hassas dengenin bozulmasindan
kaynaklanan kontrolsiiz inflamatuar cevap
verme durumudur. Eger bu duruma bir
enfeksiyon sebep oluyorsa bu durum “sepsis”
olarak adlandirilir. Yogun bakim hastalarinda en
sik gorilen 6lim sebeplerinden biri SIRS tir. Bu
hastaligin  yalnizca semptomatik  tedavisi
mumkiindir. Birgok farkli patolojik durumun bir
arada goriilmesi ve uygun tedavi yontemi
olugturulamamas:  bu durumun  baglhca
sebeplerindendir. Heterojen popiilasyonu daha
homojen alt gruplara ayirmak igin iyi biyo-
belirteglere ihtiya¢ vardir. Prokalsitonin (PCT)
bu alanda kullanilan, sepsise veya septik soka
girme ihtimali olan hastalarda tan1 koymay:
saglayan bir biyo-belirtegtir. Kandaki PCT
seviyesini yiiksek finitede taniyan
nanokorlar tani koymada yardimci bir arag
olabilirler [71, 72]. Teshis koymanin yan sira
tedavi amacgh nanokor kullanim: da bu éliimciil
hastaliklar igin ¢ok onemlidir. Lipopolisakkarit
(LPS), gram negatif bakterilerin dig zarindan
salinan ve immiin hiicrelere yiiksek miktarda
enflamatuar ~ mediyatorler  salgilatan  bir
molekiildiir. Bu molekiilin immiin hiicrelerde
MMP-8 salgilattigt ve MMP-8’in  pro-
enflamatuar oldugu kanmitlanmigtir  [73-75].
Ayrica yiiksek olim oranlaryla uyumluluk
gosterdigi  bilinir. Nanokor-14, MMP-8’i
hedeflemek igin tretilmis yeni bir nanokordur.
Demeestre ve ark., MMP-8’in nanokor-14 ile
inhibe edilebildigini in vitro deneylerle
gostermistir. Ayrica, kas dokusunda
elektroporasyon yontemi ile sistemik nanokor-
14 dretmenin  mimkin oldugunu ve LPS
kaynakli  endotoksisiteye  karst ~ koruma
olusturabilecegini in vivo deneylerle
kanitlamiglardir [76]. Anti-LPS antikorlar Klinik
denemelerde basarili olmamasina karsilik, anti-
LPS nanokorlar segici plazmaferez sirasinda
LPS’in viicuttan  uzaklastiriimasinda  etKkili
olabilirler.
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Immiinterapi

Gegmis arastirmalar sitokinlerin pro- enflamatuar
ozelligini azaltmak Ttzerine yogunlagsmstir.
Ancak bu alanda yapilan calismalara gore
sitokinlerin  anti-enflamatuar, anti-kanser ve
anti-viral gibi bir¢cok 6zellige sahip oldugu
ortaya cikmistir. Sitokinlerle yapilan
calismalarda hiicre ic¢i toksisiteyi arttirdiklar
goriilldigiinden, calhigmalar rafa kaldirilmastir.
Ancak bu durum imminositokinlerle tersine
cevirilebilir. Immiinositokinler, genetik olarak
gelistirilmis daha az toksik ve/veya daha az aktif
formlara donitigtirilmus sitokinlere,
nanokorlarin eklenmis halidir. Bu yolla mutant
tip-1 IFN’ler murin-leptin reseptorlerini (MLR)
hedefleyen nanokorlarla birlestirilmis ve anti-
viral etkisi gosterilmistir [77]. Buna benzer
arastirmalarda, sitokini veya hedeflenen bolgeye
uygun nanokoru degistirerek virus ile enfekte
olmus hiicreleri, timor hiicrelerini, bagisiklik
sistemi hiicrelerini de hedeflemek mimkiindir.

d- Norodejeneratif hastahklar

Giiniimiizde norodejeneratif  hastaliklar igin
sadece bulgu niteliginde tedavi uygulanmakla
beraber hastaligin izledigi yolu degistirebilecek
uygun bir noron koruyucu tedavi
bulunamamaktadir. Bununla birlikte bu tiir
hastaliklar, saglik hizmetlerindeki ekonomik
yiikiin biytk bir bolimint olusturmaktadir ve
popiilasyonun yaslanmasiyla beraber harcanmasi
gereken maddi yiik de bununla beraber artacaktir
[78]. Dolayisiyla yeni ve uygun fiyath tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
Alzheimer Hastalig:

Alzheimer, en sik rastlanan no6rodejeneratif
hastaliklarin basinda gelir. Amyloid-8 (AB) peptit
plaklarinin sinir dokusunun hiicre dis1 sivisinda
birikmesi ile olusur. Bununla beraber hiicre
icinde biriken Tau proteinleri  norofibril
yumaklarina doéntsiir [79]. Zamanla bunama ve
biligsel fonksiyonlarda kayiplar gorilir. AB
plaklari, amyloid oncii proteinlerinin - (APP)
proteolitik yikimlari sonucunda olusur. Bu isi
yapan enzime, beta sekretaz, B-bolgesi APP-
yikim enzimi (BACE-1) ad1 verilir. Farkl 6nciil
proteinler igin farkli nanokorlar iretilmeye
baslanmistir ve bu nanokorlar A protofibrillerini
sabitleyerek olgun AR fibrillerinin olusumunu
onler [80, 81]. Bununla beraber Af
protofibrillerini  sabitleyerek AB birikmesinin
onlenebilirligi hala tartisilan bir konudur [82].
Son zamanlarda AB plaklarinin iki  farkh
epitopunu hedefleyen nanokor tasarlanmistir.
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Ancak baglatilan klinik denemeler
olgunlagamadan sonlanmistir. Deneylerde ilag ile
ilgili yan etkiler gorilmis ve ilacin AB
birikmesini  azaltmasi  beklenirken arttirdig1
gozlemlenmistir. Bunun da iki farkli epitopu
hedeflemesinden dolay:1 oldugu diistiniilmektedir.
Boylece AB hedefleme stratejisi yerini BACE-1
inhibe edici nanokorlara birakmistir ve bu amaca
uygun  nanokorlar  olusturulmustur.  Tanmda
kullanmak i¢in hasarli kan-beyin bariyerini
gecebilen nanokorlar gelistirilmistir. AB’ya 6zgi
bu nanokorlar Tc ile etkinlestirilmis, vaskiiler ve
parankimal ~ AB  plaklanin1  tespit  etmede
kullaniimigtir [83].

Parkinson Hastalig:

Ikinci en sik goriilen noérodejeneratif hastalik
olan Parkinson’u tedavi etmek i¢in de nanokorlar
kullaniimaya basglanmustir. Parkinson,
“substantia nigra”da bulunan dopaminerjik
noronlarin kaybi olarak tanimlanir. Ayrica a-
synuclein (a-syn)’in yanlis katlanmasi sonucu
fibril formunda birikmesinin de hastaligin
patogenezinde rol oynadig1 distnilmektedir
[79]. Dolayisiyla hiicre i¢i oa-syn miktarin
azaltmak tedavi i¢in mantikli bir yaklagimdir
[84]. NbSyn2’nin monomerik  a-syn’e
baglanarak birikimini azaltacag: diistintilmiigtir.

Ancak nanokorlar, daha onceden olusmus fibril

yumaklarina da  baglanabildiginden  fibril

birikmesi engellenememistir [85, 86]. Daha
sonra tretilen NbSyn87, NbSyn2’den  farkh
epitoplart tamdigi halde hem monomerik hem
de fibril formuna baglandigi igin etKkili

olamamigtir. Yine de bu denemeler a-syn
yapisina dair degerli bilgiler kazandirmigtir [87].

Huntington Hastalig:

Huntington,  otozomal  dominant  gegisli

noropsikiyatrik bir hastaliktur. Kas
koordinasyonunu etkilemekle beraber davranis
bozukluklarina da sebep olur. Bu hastalik,

mutant Huntington proteininin (mHTT) yanls
katlanmas1 sonucu olusur ve dogrudan bu
proteinin mutant formunu hedefleyen tedavi
yaklasimlari 6ne g¢ikmaktadir [88]. Huntington
riski tagiyan hastalara genetik tarama yapilarak
belirtiler baglamadan o6nce tani koyulabilir.
Buna ragmen antikorlar ya da scFv’ler
kullanilarak yapilan sayisiz ¢aligma varken
sadece bir adet nanokor gelistirildigi rapor
edilmistir [89].

Oculopharyngeal kas distrofisi (OPMD)
de Huntington ile benzer ozellikler tasiyan bir
hastaliktir.  Huntinton’a  kiyasla OPMD’de
sagrgsisffilprreisr;mﬁgnscegrubunda distrofi goézlenir ve bu
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hastaligin patolojisi PABN1 geninde olusan
mutasyona dayanmaktadir. Mutant genin a-
helikal kismina baglanabilen bir nanokor
gelistirilmistir. Bu nanokorun, Nb3F5 intrakor
(intrabody) olarak basarili bir sekilde ekprese
edildigi gosterilmistir. Ayrica hiicresel OPMD
modelinde  sadece birikimi  engellemekle
kalmamus, birikmis proteinleri de temizlemistir
[90].

Nanokorlarin gelecegi

Antikorlarin fonksiyonel en kiigtik birimi olarak
tamimlanan nanokorlar, kigiik boyutlart ve
modtleriteleri ~ sayesinde  dokuya  niifuz
edebilmekte ve iistelik antikorlarin ulagsamadig:
bolgelere kadar erisebilmektedir. Bu yetenekleri
ile nanokorlar, kanser basta olmak iizere
enfeksiyon  hastaliklarindan  nérodejeneratif
hastaliklara kadar pek ¢ok hastaligin teshis ve
tedavisine yonelik avantajlar sunmaktadir. Bu
bilgiler 1s1g1inda, mevcut nanokorlara ek olarak
profilaktik  terapétiklerin ~ ve  molekiiler
goriintilleme ajanlarimin - temelini  olugturacak
yeni nanokorlarin gelistirilmektedir.
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