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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Polimerik vezikiiller ve biyolojik uygulamalar

Umut Can 0Z', Asuman BOZKIR!

OZET

Bilimin gelismesindeki temel
taklit

son  orneklerinden

yaklasim olan

dogay1 etme cabasinin gunumuzdeki en

birisi  polimerik  vezikiler

sistemlerdir. Hicresel bolimlendirmenin yapitasi
olan fosfolipitlerin kendiliginden olusum sireci ile
vezikiler yapilan sentetik

olusturmasi sirecinin,

amfifilik kopolimerler Uzerinde uygulanmasi ile
uretilen polimerik vezikiillerin biyolojik uygulamalari,
ozellikle eczacilik ve tip alaninda buyiik ilgi gormustur.
Polimerik vezikiiller, kopolimerin hidrofobik blogunun
su ile temasim en aza indirgemek icin yan yana
gelerek cifte tabakali bir membran olusturmasi ve bu
membranin sulu ortami cevrelemesiyle meydana gelen
mikroskopik/nanoskopik partikullerdir. Yapilarindaki
hidrofilik

barindirabilen bu sistemler ayn1 zamanda hidrofobik

sulu lumen icerisinde molekiilleri
molekilleri kopolimerik vezikil membran icerisinde
tasiyabilmektedirler. Dolayisiyla, yapisinda her tirlu
molekilli tasiyabilme kapasitesi olan ve retilen
cesitli kopolimerler ile kendisine farkli uygulama
alanlarn bulmus polimerik vezikiller, arastirmacilar
tarafindan  cogunlukla ilac

tasiyic1  sistemler,

medikal goruntuleme ajanlari, nanoreaktorler ve
son yillarda da kendiliginden calisan nanomotorlar
olarak kullanilmaktadir. Bu derleme ile, polimerik

vezikiller Gzerinde calisma yapacak bilim insanlarina/

ABSTRACT

One of the most recent example of the effort to
imitate nature which is the basic approach for the
development of science, is the polymeric vesicular
systems. The biological applications of the polymeric
vesicles produced by the application of self-assembly
process of vesicle forming phospholipids which are
the building blocks of cellular compartmentalization,
on synthetic amphiphilic copolymers, have attracted
considerable interest, especially in the field of
pharmaceutics and medicine. Polymeric vesicles are
microscopic / nanoscopic particles which are formed
by the confinemet of an aqueous environment by the
copolymeric bilayer membrane which is shaped by
the aim of minimizing the contact angle between the
hydrophobic block of the copolymer and water. These
systems, which can contain hydrophilic molecules
in their aqueous lumen, can also carry hydrophobic
molecules in the copolymeric vesicle membrane.
Therefore, polymeric vesicles, which have the capacity
to carry all kinds of molecules in the structure and
can be produced from various copolymers, have
been utilized in different application areas such
as drug delivery systems, medical imaging agents,
nanoreactors and self-propelling nanomotors in recent
years. With this review, it is aimed to present a general

perspective to scientists / researchers who will work on
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arastirmacilara genel bir perspektifin sunulmasi ve

giincel bilgilerin bir arada verilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler:  polimerik  vezikiil,

polimerzom, ilac tasiyici sistem, yapay hiicre

polymeric vesicles and along with outlining the current

information in the field.

Key Words: polymeric vesicle, polymersome, drug

delivery system, protocell

GIRIS

Son 40 y1l icerisinde kimya ve biyoloji alanlarinda
kaydedilen bilimsel ilerlemeler; tip, enerji, gida,
tarim ve iletisim gibi insan hayatinda oldukca
onemli yer tutan farkli sektorler lzerinde biyik
etki yapmistir. Ozellikle tip, eczacilik ve biyoloji
alanlarinda nanoteknolojik uygulamalarin kendine
yer bulmasiyla beraber bu disiplinlerdeki arastirmalar

ve elde edilen urlinler biyiik bir degisime ugramistir.

Guniimiiziin bu gelismeleri, insanoglunun dogay1
taklit etme cabalan sonucunda elde edilen verilerin
birikerek yorumlanmas1 ile ortaya c¢ikmaktadir.
Yasamin yapi taslarimin aynistinlip izole edilmesinin
canli

ve herhangi bir sistemin/organizmanin

karmasik yapisint  olusturmus dinamik doganin

saglanmasinin ilk adim  “béliimlendirme”dir (1).
Bolumlendirme, bir baska deyisle kontrol edilebilir
hacimler yaratma ve molekiilleri birbirinden ayirma
yetenegi, karmasik uygulamalar icin en Onemli

gereksinimdir. Biyolojik boluimlendirme, boyutlar
nanometreden mikrometreye kadar degisebilen, sulu
bir ortami cevreleyen birkac nanometre kalinligindaki
membranin olusturdugu vyapilarin kullanilimasi ile
gerceklesmektedir. Membran olusumu, kapali sulu
bolimlerin meydana gelisinin temel yapitasidir.
Farkli birimlerden olusan bu tasarim, hiicre icindeki
diizenlenmenin ve insan vicudu gibi kompleks bir
makinenin kontrolu icin gerekli evrimsel bir adimdir.
Hicre seviyesinde protein tasimminin, endozomal
tomurcuklanarak

membranin tasinacak proteini

tamamen cevreleyerek, gerceklesebilmesi veya bazi
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hiicre organellerinin kendilerine 6zgii membranlar ile
cevrelenmesi bolimlendirmeye ornek verilebilir (2).
Bilim adamlar uzun siiredir bu yetenegi taklit etmek
icin cok sayida sentetik yaklasim denemislerdir. Bu
sentetik yaklasimlarin en basarilis1 bolumlendirmeden
sorumlu biyolojik yap1 tasinin taklit edilmesi ile elde
edilen “fosfolipit” lerdir. Halihazirda, fosfolipitlerin
makromolekiiler analoglari, polimer kimyasinin derin
bir sekilde anlasilmasiyla ve gelismis kopolimerizasyon
tekniklerinin  kullanilmasiyla basarili bir sekilde
hidrofilik  ve
hidrofobik kisimlar tasiyan (amfifilik) kopolimerler,

sentezlenebilmektedir.  Yapisinda

“kendiliginden olusum” (self-assembly) ile bir
membranin cevreledigi cesitli yapilara doniisecek
sekilde tasarlanabilmektedirler. Bunlarin en basitleri,
bir membranin kiiresel sekilde icine kapanmasi ile
meydana gelen keseler ile temsil edilir ki bunlarda
vezikiiller olarak adlandirlir. Bunlar lipozomlarin daha

dayanikli analoglar olarak degerlendirilmektedir.

1. Polimerik Vezikiiller
Amfifilik kopolimerlerden

(Pv)’ler,

“polimerzom”lar ya da “sentetik virlsler” olarak

olusmus polimerik

vezikul yaygin olarak bilinen ismiyle
tammlanmislardir (Sekil 1). Pv’ler kimyasal etkin
madde (3) / gen (4) /protein (5) gibi cesitli kargo
tasiyic1 arag, nanoreaktor (6), medikal goriintiileme
ve teshis ajani (7) olarak kullanilmaktadir. Pv yapisi
ilk olarak Discher ve arkadaslari (1999) tarafindan

tanimlanp isimlendirilmistir (8). 5-15 nanometre



kalinligindaki polimerik bir membranmin sulu bir
lumeni cevrelemesi ile meydana gelen mikroskobik/
nanoskopik partikiillerdir. Membranin esas yapisini,
sulu ortam ile temasini en aza indirgemek icin bir araya
gelmis, kopolimerin hidrofobik blogu olusturmaktadir.
Buna ek olarak kopolimerin hidrofilik blogu ise hem
Pv limenine hem de dis sulu ortama dogru dallanmis
pozisyonda bulunmaktadir.

Amfifilik
kendiliginden olusum prensibiyle meydana getirdigi
Pv’ler, yapilan itibariyle lipozomlar1 andirmaktadir.
Lipozomlarin sergiledikleri bitiin avantajlara sahip

kopolimerlerin ~ sulu  ortamlarda

olmasinin haricinde ayrica lipozomlara kiyasla
membran kalinliklar1 ¢ok daha fazla olan Pv’ler
bu ozellikleri nedeniyle kolloidal stabiliteleri hem
kinetik hem de termodinamik acidan cok daha fazladir
(9). Ayrica yapilan itibariyle cok cesitli kimyasal
modifikasyona uygun olduklar icin farkli amaclarda
kullanimlar
Pv’lerin dezavantaj olarak degerlendirilebilecek tek

yonleri ise, Uretimleri icin gerekli kopolimerlerin hayli

mimkindir. Avantajlarinin  yani sira

gelismis kopolimerizasyon bilgisi ve zorlu reaksiyonlar
sonrasinda elde edilebilir olmas1 ve cok dar bir
molekiler alanda vezikul yapilarina donusmeleridir.

W

VAN

Hidrofobik Kopolimer Blogu

Hidrofilik Kopolimer Blogu

Uretim yontemi ve kullanilan kopolimerlerin
benzerligi nedeniyle Pv’ler, miseller yapilara kismen
benzemektedir. Miseller yapilara gore en onemli
ustunlikleri ise kimyasal olarak cesitli molekulleri
(hidrofilik ve hidrofobik), herhangi bir elektrostatik
etkilesim ya da fazladan baska bir mekanizmaya
Standart

matris ya da kapsil tipi kat1 nanopartikiillere gore

ihtiyac duymaksizin tasiyabilmeleridir.
uretim yontemleri kolay ve olcek blyiitmeye uygun
olup, agregasyon gostermezler ve farkli kimyasal
yapidaki maddelerin tasinmasina elverislidirler.
Pv’lerin bu avantajlari ve amaclanan uygulamaya
yonelik olarak boyutlarinin mikrometre seviyesinden
nanometre seviyesine degisecek sekilde Uretilebilir
olmalan, biyomedikal ve elektronik uygulamalara
kadar farkli alanlarda calisan bilim insanlarn ve

muhendislerin dikkatini cekmektedir.

2. Polimerik Vezikiil Hazirlama Yontemleri

Pv hazirlama yontemleri “bottom-up (yukaridan
asagiya) yontemler” ve “top-down (asagidan yukariya)
yontemler” olmak Uzere iki simifta gruplandirilabilir
(Sekil 2).

Sekil 1. Polimerik vezikiillerin yapisimin sematik gosterilisi (A). Tarafimzca iiretilmis nanometre boyutundaki bir polim-
erik vezikiile ait gegirimli elektron mikroskopu goriintiisii (B).
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Polimerik Vezikiil Uretiminde Kullanilan Yontemler

Bottom-Up
Yontemler

Cozucu Degisimi
Yontemi

Mikroakiskan
Yontemi

pH Degisimi
Yontemi

Polimerizasyona
Bagh Kendiliginden
Olusum

Top-Down
Yontemler

Film Hidrasyonu
Yontemi

Elektorformasyon
Yontemi

Dogrudan
Hidrasyon Yontemi

Sekil 2. Polimerik vezikiillerin iiretiminde kullanilan yontemler.

2.1 Bottom-Up Yontemler

Asagidan yukariya olarakta adlandirilan bu
yontem grubunda Pv’ler, blok kopolimerin monomer
seviyesinde ¢oOziilmis halde bulundugu ortamdan
hareketle su esasli bir cozeltinin eklenmesiyle,
monomerlerin bir araya gelmeye baslamasiyla

olusurlar.

2.1.1 Coziici Degisimi Yontemi:
Degisimi Yontemi” ya da bir diger adiyla ko-solvan

“Coziicii

yontemi cogunlukla suda ¢céziinmeyen kopolimerlerde
kullanmlan hazirlama yontemidir. Tipik bir cozicu
degisimi yonteminde (10) oncelikle, kopolimerler,
tetrahidrofuran,
dimetilsulfoksit gibi
cozen ortak bir coziicu icerisinde coziilur. Ardindan,

dioksan, dimetilformamid veya

kopolimerin tim bloklarin
bir blok ile uyusmayip sadece diger blok icin secici

bir cozicu, kopolimer cozeltisine yavas yavas ilave
edilir ya da tersi olarak kopolimer cozeltisi bu ¢ozici
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icerisine yavasca ilave edilir. Yaygin olarak kullanilan
bir blok icin uygun cozicu, hidrofilik bloklarn cozen
ve hidrofobik bloklarn ¢ozmeyen sulu c¢ozeltidir.
Hidrofobik bloklar, vezikiile ait membrani olusturacak
sekilde bir araya gelme egilimi gosterirken, ¢oziinmiis
haldeki
membranin dis kismini olustururlar. Organik coziicu

hidrofilik bloklar vezikili stabilize eden

ile su arasindaki oran kendiliginden olusan yapilarin
morfolojisini etkileyebilir. Bununla birlikte, vezikil
olusumunu desteklemek icin, su icerigi genel olarak
kritik su konsantrasyonundan daha yiiksek olmalidir.
Bu teknikte, artan su orani ile daha bliyiik hidrofob-su
arayuzey geriliminin bir sonucu olarak, sulu bir ortamin
ilavesiyle kiresel misellerden silindirik misellere ve
son olarak vezikiillere gecis tetiklenmektedir (11).
Son olarak, organik cozucl, suya kars1 diyaliz edilerek
ortamdan uzaklastinlir. Coziicli degisimi yontemiyle
uretilen Pv’ler, kullanilan kopolimere bagli olarak,
daha dar partikiil biyiikligi dagiimina ulasmak icin



sonikasyon ve ekstriizyon gibi Uretim sonrasi islemlere
maruz birakilabilmektedirler (12).

2.1.2 Mikroakiskan Yontemi: Organik ¢oziicl
kullamlan bir diger
“Mikroakiskan (Cift Emulsiyon Sablonu) Yontemi”dir.

Pv hazirlama yontemi ise

Esas olarak mikroakiskan cihazi kanallan icerisinde
su icinde yag icinde su (s/y/s) tipi mikroemdlsiyon
olusturma temeline dayanmaktadir (13). Prensip
olarak,  kopolimer bloklarin1 ¢ozen bir organik
¢ozucu icinde cozunmus kopolimerin mikroakiskan
sistem cipinin mikro kanallarinda sulu cozelti ile
bir araya gelip cift emilsiyonu olusturmasi ve
sonrasinda da organik cozucunin polimerik cift
tabakayr olusturmak icin yapidan uzaklastirilmas:
seklinde oOzetlenebilir. Bu yontemde, organik
¢ozucunun secimi cok onemli bir faktordur. Uygun bir
organik coziici veya bunlarin bir kanisimi, belirli bir
buharlasma hizim karsilayacak sekilde secilmelidir
cunku boylece olusan cift emilsiyon buharlastirma
islemi boyunca dengede kalmasi istenmektedir (14).
Bununla birlikte, buharlastirmadan baska, organik
fazimin cift emdilsiyon damlaciklarindan manyetik
nanopartikiillerin  kullanilmasiyla  uzaklastirildig
(15).

yontemi, cift emulsiyon yaklasimi ile Pv Uretimi icin

yontemlerde  bildirilmistir Mikroakiskan
son derece hassas bir aractir. Olusturulan Pv’lerin
biyiiklik dagilimlar1 ve bilesimi oldukca homojen
ve tekrarlanabilir niteliktedir. Bu teknik sayesinde
etkin maddeler ve c¢oziiciiler dogru secilirse, %100
enkapsiilasyon etkinligi kolayca elde edilebilir.
Bunun nedeni diger tekniklerde oldugunun aksine,
ortaya cikan yapilarn kendiliginden olusum esasina
dayanmayan Uretim sirecidir. Bununla birlikte,
mikroakiskan yonteminin en buyuk dezavantaj,
sablonun boyut kisitlamasindan dolayi, nanometre
Olceginde Pv’lerin iretilememesidir. Ancak daha
sonra gelistirilen mikroakiskan ciplerde “hidrodinamik
akis odaklama” yontemiyle nanometre biyiikligiinde
(16).

kopolimerin

Pv’lerin  Uretimi  gerceklestirilebilmistir

Hidrodinamik akis odaklanmasinda,

organik cozucudeki cozeltisi ve kopolimer bloklarindan
birisi icin secici bir cozelti olmak Uzere birbiriyle
karisabilen iki sivi beraber akis halinde olup, difiizyon
bagli karisma ve sonrasinda da kendiliginden olusum
slirecini saglayan laminar bir akis saglamaktadirlar.
Bu gelismelere ragmen mikroakiskan yonteminin en
biyik problemi hala yiiksek verimde Pv uretiminin
saglanamamis olmasidir. Bu problemi asmak icin
Uretimi paralel hale getirme (17) Uzerinde calismalar
olsa da, bu calismalarin yuksek verimde Pv uretimi
uzerine etkisi heniiz gozlemlenmemistir.

2.1.3 pH Degisimi Yontemi: Pv’ler, pH duyarli
kopolimerlerin sulu ¢ozeltilerinin pH degeri basit bir
sekilde kontrol edilerek hazirlanabilmektedir (18).
“pH Degisimi Yonteminde” pH duyarli kopolimerler
oncelikle diisik pH (pH ~ 1-2) degerine sahip sulu
bir ¢ozeltide ¢oziiliir ve ardindan sistemin pH degeri
sodyum hidroksit gibi bazik bir maddenin ¢ozeltisinin
yavasca ilavesi ile artinlip, kopolimerin vezikuler
yapilar olusturmasina izin verilir. Bu yontem sadece
pH duyarli kopolimerlere uygulanabilmektedir.

Bu yontemlerin haricinde, iki farkli yik tasiyan

kopolimer kansimimin  sulu cozelti icerisinde
elektrostatik etkilesimler araciigiyla Pv yapilarim

olusturdugu bildirilmistir (19).

2.1.4 Polimerizasyona Bagh
Olusum:
olusum (Polymerization Induced Self-Assembly, PISA)

Kendiliginden
Polimerizasyona bagli kendiliginden
(20), tersinir eklenme-parcalanma zincir transferi
(Reversible Addition Fragmentation chain Transfer,
RAFT)
isleminin in-situ olarak kendiliginden olusan yapilarin

polimerizasyonu esnasinda, polimerizasyon
ortayacikmasinaizin vermesiyle meydana gelmektedir.
RAFT polimerizasyonu icin baslaticilar secici bir
¢cozuclye ilave edilir ve cozinmeyen blok giderek
polimerize edilir, boylece farkli yapilarin olusumu
ve gecisine yol acar. Zincir sentezi tamamlanmis bir
blogun, diger blogun zincir uzamasinda makro baslatici
olarak kullanilmas1 ve zincir uzamasi baslayan bu
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ikinci blogun polimerizasyon derecesi kendiliginden
olusum surecini yoneterek, ortaya cikan yapilarin
morfolojini belirler.

2.2 Top-Down Yontemler

2.2.1 Film Hidrasyonu
Hidrasyonu Yonteminde”

“Film

oncelikle

Yontemi:
kopolimerler

bir organik coziclide cozulirler. Bu cozelti bir vial
ya da alt1 yuvarlak bir balon icerisine konularak
hidrofilik
zincir icin secici olan su veya sulu bir tampon film

organik c¢oziici ucurulur. Sonrasinda,
tabakasinin Uzerine eklenir. Burada Pv olusumunu
tetikleyen durum, su icine difiize olan kopolimer
faz1 ile kopolimere difiize olan su faz1 arasindaki
konsantrasyon gradyanidir. Bu gradyan, zamanla
orantili olarak azalmaktadir. Konsantrasyon gradyani
degistikce, lameller yapilarin tamamen gevseyerek
Pv’ler olusturmaya zamani olmayabilir (21). Karsitikli
difizyonu saglamak ve konsantrasyon gradyanini
sabit tutmak icin manyetik karistirma, vorteks ya da
sonikasyon gibi harici bir enerji kaynagi uygulanabilir.
Pv olusumu icin kullanilan en yaygin yontem olan film
hidrasyonunda, onceden dokilmus ince kopolimer
filmin mekanik karnstirma altinda hidrasyonuyla bu
kinetik engelin Uistesinden gelinir. Ancak bu yontemle
yaygin buylklik dagiimina sahip ve metastabil
fazlan icerebilen bir Pv siispansiyonu elde edilir. Bu
suspansiyona uygulanacak sonikasyonu takip eden
dondur-¢c6z dongusu ve sonrasindaki, istenilen por
biyikliigiine sahip membrandan Pv siispansiyonunu
belirli sayida gecirme islemi, partikiil blyikliguni
daraltarak kiicliltmektedir (22).

2.2.2 Elektroformasyon Yontemi: Lipozomlarin
elektrik akim1 uygulanmasi ile elde edilmesi stratejisi
(23) modifiye edilerek “elektroformasyon yonteminin”
Pv’lerde kullanilmasi icin uyarlanmistir. Bu yontem,
suyun kopolimer icerisine dogru difiizyonunu artiran
bir elektrik alan uygulamasiyla amfifilik kopolimer
filminin hidrasyonu esasina dayanmaktadir (24). Bu
yontem genellikle tek tabakali Pv’lerin olusumunu
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saglamasina karsin, yiiksek miktarda Uretime izin
vermez ve cogunlukla deneysel bir arag olarak kabul
edilir.

2.2.3 Dogrudan Hidrasyon Yontemi: “Dogrudan
Hidrasyon” metodunda, kati haldeki kopolimerin
dogrudan su veya sulu tampon c¢ozeltisi icerisinde
¢okturulmesi ve takibinde vezikillerin olusmasi i¢in
kendiliginden olusum siirecine izin verilmesi adimlan
(25).
yuksek sicakliklarda, hizli olusumu ile etkin bir Pv

izlenmektedir Kopolimerin siinger fazinin,
Uretimi saglanmistir. Sonrasinda ise karistirma islemi
ile sogutularak oda sicakligina getirilen sisteme ayni
sirada, hem kopolimerin hidrofilik kism1 ile uyumlu
hem de ortamdaki sulu faz icerinde ¢oziinebilen diger
bir sulu polimer cozeltisi damla damla eklenmistir.
Amfifilik kopolimerin yavas hidrasyonu ile siinger
haldeki
yapilara gecis saglanarak Pv’ler elde edilmistir. Bu

fazindan, istenilen disperse vezikiler

yontem hicbir asamasinda organik cozicu kullanim

icermemektedir. Dogrudan hidrasyonu isleminde

kopolimerlerin hidrasyonu, olusmus vezikillerin

morfolojisini ve boyut dagilimin1 etkileyebilen,
daha uzun sure ve daha yiksek karstirma hizi

gerektirmektedir.

3. Polimerik
Uygulamalari:
uygulama alanlari, giincel gelismeler g6z oOniine

Vezikiillerin Biyolojik
Polimerik vezikillerin biyolojik

alindiginda temel olarak “ilag tasiyic1 sistemler”,

“goruntuleme ajam”, “nanoreaktorler” ve

“kendiliginden  calisan  nanomotorlar  (otonom

hareketli nanomotorlar)” olmak Ulzere dort ana
baslikta gruplandinlabilir.
3.1 Polimerik Vezikiillerin ila¢ Tasyic

Olarak
in-vivo

Kullanimi:
stabilitelerini

Sistemler
maddelerinin

ilac etkin
yukseltmek,
etkinlikte artis saglamak, biyoyararlanimi artirmak,
farmakokinetik profili iyilestirmek, salim profilini
modifiye etmek gibi nedenlerle Pv’ler icerisine
yuklenebilmektedir. Genel olarak Pv’lerden kimyasal
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Sekil 3. Polimerik vezikiillerin biyolojik uygulama alanlari.

etkin madde molekiillerinin salim kinetigi, etkin
maddenin membrandan diflizyonuna bagimlidir ve
bu durumda vezikul limeni ile Pv’yi cevreleyen
ortam arasindaki konsantrasyon gradyan araciligiyla
yonetilmektedir. Bununla birlikte, lipitlere kiyasla
daha kalin olan polimerik membranlardan diflizyon
oldukca simirlidir ve dolayisiyla difizyon ancak
membranin biitlinliigiiniin bozulmasi veya morfolojik
degisiklikleri ile basarilabilmektedir.  Poli(laktik
asit) (PLA) ve poli(kaprolakton) (PCL) gibi poliester
bloklan
Pv’ler, cogunlukla bir hidrolitik mekanizma yoluyla

iceren amfifilik kopolimerlerden olusan

bozunmalari nedeniyle, ilac tasinimi uygulamalari igin
yaygin sekilde kullanmlmaktadirlar. Poli(laktik asit)-b-
poli(etilen glikol) (PLA-PEG) veya poli(kaprolakton)-
b-poli(etilen glikol) (PCL-PEG) blok kopolimerlerinin
hidrofobik
fraksiyonunun kisalmasina ve dolayisiyla hidrofilik-

zincir  uglarinin - hidrolizi,  blogun

hidrofobik blok oranin degismesine neden olur (26).
Bu mekanizma, kopolimerin molekiiler seklinde ve

sonuc olarak da vezikiillerin morfolojik faz gecisinde
degisiklige neden olur. Bu nedenle, vezikiiler yapi
icerisinde enkapsule olan hidrofilik veya hidrofobik
etkin maddelerin salim profili, blok kopolimerlerin
hidrolitik olarak bozunmasi ve dolayisiyla agregatlarin
morfolojik faz degisimleriyle yakindan ilgilidir (27).
Pv’lerden etkin maddelerin salim orani, Pv
membranin permeabilitesine, kopolimerlerin molekiil
agirigina ve hidroliz oranina bagimli oldugu her
zaman gb6z oninde bulundurulmalidir. Buna baglh
olarak, Pv’lerden hizli bir erken etkin madde saliminin
sistemik toksisiteye neden olabilecegi, buna karsin
yavas salim hizinin da etkin maddenin etki alanindaki
terapotik etkinligini engelleyebilecegi icin Pv zarinin
gecirgenligi, molekiil agirligi ve hidroliz orani, sadece
Pv’ler hedef bolgeye ulastiktan sonra kontrollu etkin
madde salimina izin verecek sekilde tasarlanmalidir.
Bu acidan Pv’ler, uyanciya duyarli kopolimerler pH,
sicaklik, 151k, indirgenme ve manyetik alanlardaki
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degisiklikler gibi baz1 uyarilardan sinyal almak iizere
tasarlanabilmektedir. Bunlar daha sonra Pv’lere
aktanlip uyaranlara cevap verilerek terapotik etkin
maddenin salimini tetikler.

Pv’lerin cevresel uyaranlara

cevap verme

ozelliklerini  tasarlamak icin cesitli stratejiler

gelistirilmistir ve bunlar su sekilde o6zetlenebilir:

(i) kopolimer zincirinin hidrofobik-hidrofilik
dengesinin degistirilmesi;

(ii) uyaranlara yanit olarak bir blok kopolimerin
¢coziintrligliniin degistirilmesi;

(iii) terapotik etkin maddenin salimi icin Pv
yapisini ¢cozmek ya da parcalamak;

(iv) uyanlara karst kararsiz olan kimyasal bag
acilmasinin kullanilmasi ve

(v) Pv’lerin sismesine veya yikilmasina yol agmak.

Terapotik maddenin tetiklenmis salimi, bu

maddenin istenilen viicut bolgesindeki spesifik
birikimine dayanarak, farmakokinetik ve giivenlik
profillerini iyilestiren programlanmis etkin madde
salim saglar. Bu durum ozellikle, kemoterapotik
etkin maddeler gibi, dar terapotik pencereli kimyasal
etkin maddeler icin gecerlidir (28).

Kimyasal ilac etkin maddelerinin yam

Pv’lerin sulu lumenine peptit/protein yapisindaki

sira,

biyomakromolekiiller de
Peptit/protein  yapisindaki
diyabet, kardiyovaskiiler ve

yiiklenebilmektedir.
kanser,
bircok metabolik

maddeler

bozukluklarinda dahil oldugu cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilen, guclu terapotik etkiye
sahip makromolekiillerdir. Terapotik proteinlerle
yapilan tedavi enzimatik bozunma ve bdbrekten
hizli

farkli bolgelerine spesifik olmayan giris,

atilim  aracihigiyla eliminasyon, vicudun

immin
yamtin indiklemesi durumu ve hiicresel alim
ile ilgili sinirlamalardan dolayr

kaldirnlmasindan dolay1

hizla ortadan
zorlu bir
olarak degerlendirilmektedir (29). Bu
gidermek terapotik proteinler polimerlere
konjuge edilebilmekte, PEG’lenebilmekte ve ayrica

halen gorev
sorunlar

icin,
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lipozomlara, misellere ve terapotik etki bolgelerine
giivenli bir sekilde ulastinlmalarina yonelik diger
tasiyicilara yiklenebilmektedirler. Ancak protein
tasiyicilaninin - kullamimi,  hazirlanislarinda  organik
cozucilerin kullamlmasindan kaynaklanan protein
denatiirasyonu, proteinlerin kimyasal modifikasyonu,
dusuk protein yuklenmesi ve fizyolojik ortamdaki
instabiliteleri gibi bu tasiyicilan sistemik uygulama
icin uygun olmayan hale getiren baz1 dezavantajlan
(30).
Ustesinden

kapsayabilmektedir Bahsedilen bu c¢ikmaz
farkli

basariyla

noktalarin gelebilmek icin,

proteinlerin  yiklenmesinde  Pv’ler

kullamlmstar.

Pv’ler ayrica antijen/adjuvan tasiyic1 araclar
olarak da kullanilmaktadir. 2011 yilinda yayinlanmis
bir calismada (31) gelistirilen Pv’lerin yizeyine
influenza virusu hemaglitinin antijenini adsorbe
edilmis ve viral antijenin in-vivo immunojenisitesini
artirdig1 ortaya cikmistir.  Poli(etilen glikol)-bl-
poli(propilen siilfit) oksidasyona duyarli

Pv’lerin, dentritik hiicre endozomlarina hem antijen

esasli

hem de adjuvan tasinimi icin kullamim ortaya
konulmustur (32). Bu amacla, toll benzeri reseptor
agonisti olan gardikimod enkapsiile edilmis Pv’lerin
interlokin-6 ve interlokin-12 sitokin ekspresyonunu 10
kat artirdigi gozlemlenmistir. Sonuclar, oksidasyona
duyarli Pv’lerin hiicre aracili antijen spesifik bagisiklik
yanitlarini indiiklemek icin bir antijen tasiyic1 sistem
olarak islev gorebildigini gostermektedir.

etkin maddeler/

biyomakromolekiillerin terapotik etkilerini arttirmak

Pv’ler, kimyasal
ve toksisitelerini azaltmak icin, farkli aktif hedefleme
ettikleri
terapotik kargonun spesifik dokulara veya hiicrelere
(33)
peptitlere

mekanizmalar1  vasitasiyla, enkapsile

tasinmast amaciyla, kiicik molekillerden
polisakkaritlere (34), antikorlara (35),
(36), proteinlere (37) veya bunlarin kombinasyonuna
(38)

ile islevsel hale getirilebilmektedir. Bu anlamda,

kadar degisen farkli hedefleme ligandlan

farkli patolojik durumlar icin spesifik olan hiicresel

reseptorleri veya sinyal yolaklarini tanimak ve



etkilesimde bulunmak icin hedeflenmis Pv’ler

tasarlanmistir.  Bunun haricinde ozellikle kanser

teshisli hastalardaki timor gelisen bolgelerdeki
vaskuler yapinin bozulmasi ve bu bozuk endotel
araciligiyla timor dokusunda nanopartikiillerin birikim
durumu (Artinlmis Gecirgenlik ve Alikoyma, Enhanced
Permeation and Retention, EPR), pasif hedeflendirme
olarak adlandinlmaktadir. Dikkat ceken uygulamalar
halihazirda mevcut olan kemoterapinin iyilestirilmesi
ve kanser hedeflemesine yonelik olmakla birlikte,
norodejeneratif bozukluklar, iltihaplanma ve isitme
kayb1 dahil diger bazi hastaliklar hedeflemek icin de
Pv’lerin kullanmim arastinlmistir.
3.2 Polimerik Vezikiillerin Goriintiileme
Ajan1 Olarak Kullanim

Milkkemmel bir kargo tasiyic1 sistem olan Pv’lerin
goruntileme uygulamalan icin kullamsli sistemler
oldugu, son arastirmalar 1518Inda yayinlanan makaleler
ile ortaya cikmaktadir. Ghoroghchian ve arkadaslan
(2007), poli(etilen
(PEO-PCL) ve poli(etilen
kaprolakton) kopolimerlerinden hareketle ozel 151k
absorblayici
basarmislardir (39). Bu, polimerik membrana, porfirin

oksit)-b-poli  (e-kaprolakton)

oksit)-b-poli(y-metil-g-

ozelliklere sahip Pv’ler olusturmayi

esasli floresans veren maddelerin dahil edilmesiyle
elde edilebilmistir. Ortaya cikan son yapi, gorunur
kizilotesi kadar, kuantum

bolgeden bolgesine

noktaciklarina benzer optik ozellikler gostermektedir.

Massignani ve ark. (2010), benzer bir amacla
gelistirdikleri Pv’ler araciligiyla floroforlarin taginimi
incelenmislerdir (40). Detayina bakildiginda amfifilik
floresans ozellikli molekiller, Pv membraninin yapisi
icerisinde olacak sekilde formile edilmis ve sitotoksik/
imminojenik olmayan bir hiicresel takip sistemi
uretebilmek icin hicre icine tasinmistir. Dolayisiyla,
bu tir floroforlar ile yiukli Pv’ler, “nanometre
boyutundaki goriintiileme ajanlan” olarak kullanilmak
icin umut vadeden sistemlerdir (41). Floroforlarin
Pv’ler icine enkapsulasyonuna ilaveten bu tasiyicinin
goriintiileme alaninda kullanim potansiyeli, gozenekli

poli(etilen oksit)-b-poli(blitadien) (PBD-PEQO) Pv’leri
icerisine manyetik rezonans (MR) kontrast ajanlarinin
enkapsile edilmesiyle arastinlmistir (42). Pv’ler,
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glisero-3-fosfokolin fosfolipidi
85:15 molar
karisimindan hareketle film hidrasyonu yontemi

ile  blok kopolimerin oranindaki
kullamlarak hazirlanmistir. Bir dendrimere kovalan
olarak tutturulmus selat halindeki gadolinyum, Pv
limeni icine ylklenmis ve daha sonra Pv membraninin
stabilitesini arttirmak icin bir kimyasal baslatici
eklenerek serbest radikal polimerizasyonu ile diblok
kopolimerin capraz baglanmasi saglanmistir. Triton
X-100 gibi bir surfaktan ilave edildikten sonra, Pv
membranindan fosfolipit bileseni uzaklastinlmis ve
suyun kolay akis1 icin membran icerisine gozenekler
olusturulmustur. Goruntileme amaciyla gadolinyum
iyonlann tarafindan saglanan sinyalin  kuvveti,
gadolinyuma bagli su molekiilleriile bunlari cevreleyen
su arasindaki hizli degisim kinetiklerine bagh oldugu
ortaya konmus ve bu durum da Pv membranindaki
(42).
gozeneklerden gadolinyumun

gozeneklerin varligi ile kolaylastinlmistir
Pv  membranindaki
olast kacisi, gadolinyum selatlarinin dendrimerler
ile konjugasyonu ile engellenmistir. Pv icerisine

enkapsule edilmis gadolinyum, serbest olarak

bulunan gadolinyum iyonlarnn tarafindan Uretilen
sinyal yogunlugunu biiylik 6lciide arttirma avantajina
sahiptir, cuinku ortalama her bir Pv icerisine neredeyse

44000 gadolinyum iyonu yiiklenmistir.

PBD-PEO kopolimerlerinin baska bir goriintiileme

uygulamasi, Pv  membran icindeki kuantum
noktaciklarinin enkapsulasyonu uygulamasin
kapsamaktadir (43). Kuantum noktacig

nanokristalleri,
nedeniyle simdiye kadar buyuk oranda incelenmistir.
Kuantum noktaciklarinin bu inorganik ozellikleri,

genis goriintileme uygulamalan

daha biyouyumlu olan organik bazli floroforlara
kiyasla biyolojik uygulamalarin1 sinirlayan hiicresel
toksisiteye neden olmaktadir (41).
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Nanoreaktor
Sentetik biyoloji,

3.3. Polimerik Vezikiillerin
Olarak  Kullanima:
fonksiyonlan icin gerekli temel biyolojik siirecler

hiicre

(yasamin kokeni) ve daha derin anlayislara sahip
olmak icin potansiyel imkanlar sunmaktadir (44).
Canli hiicrelerden ilham alan bilim insanlan,
hayatin devamiyla ilgili karmasik biyolojik surecleri
anlamak icin sentetik hicresel yapilar yaratmak
tzerine calismalarini son yillarda arttirmislardir. Bu
sentetik hicresel sistemler, “yapay hiicreler/sentetik
hiicreler” olarakta isimlendirilmektedir (45). Tanim
olarak ideal yapay hicreler, bilgi materyallerini
(DNA, RNA, Protein) bolumlendirerek yerlestirme,
biyime ve kendini onarma, kendini kopyalama
siireci araciligiyla evrim ve maddelerin/bilgilerin
transferi gibi temel hicre fonksiyonlarin1 gosteren
biyotik,

kombinasyonundan liretilebilen sentetik hiicre benzeri

abiyotik materyallerden veya bunlarin

sistemlerdir (46). Yapay hucreler, hiicresel islevleri
incelemek veya biyoteknolojik biyoreaktorler/ilac
tasiyic1 sistemler olarak kullanilmak lizere biyolojik
hiicrelerin  ozelliklerini taklit etmeyi amaclayan
yapay yapilardir. Su bazli bir bolumde belirli biyolojik
strecler icin tasarlanmis sentetik sistemi iceren bu
yapay hiicreler, hiicre disi ile iletisim saglamak igin
tercihen yan gecirgen veya secici gecirgen olmasi
gereken bir membran ile simirlandinlmistir. Bu
yapay hcrelerden, biyolojik sireci istenmeyen dis
faktorlerden izole etmek lizere veya biyolojik slirecin
unsurlarinm birbirine yakin tutmak lizere ya da bazi
molekullerin tasarlanan mikro cevreye girip cikmasini

diizenlemek uzere yararlanilmaktadir.

ilkel
sistemlerden yoksun hiicrelerin temel birimleri olup,

Prensipte hiicreler, karmasik biyolojik
esas olarak bilesenlerinin kendiliginden olusum

ozelliklerine dayanmaktadir ve hicre iletisimi,
bliyiimesi ve boélinmesi de dahil olmak ilizere temel
hiicre fonksiyonlarin1 elde etmek icin cevre ile
etkilesimdedirler (47). Bu nedenle, kendiliginden
olusan vezikiileryapilar, ilkel hiicrelerin anabilesenleri
olduklar icin, yapay hicre gelistirmek icin ideal

adaydir. Yapisal bloklarin yag asitleri, fosfolipitler,
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protein-polimer konjugatlari, polielektrolitler veya
polimerler oldugu kendiliginden olusu veya mikro
faz ayrimina dayanan sentetik hiicre modelleri insasi
icin, kendiliginden olusan blok kopolimerler gibi
cesitli stratejiler arastinlmistir.

3.3.1. Polimerik Vezikiillerin Boliimlendirilmis
Yapay Hiicreler Olarak Kullanima:
bolimlendirme, cesitli proteinlerin ve enzimlerin

Biyo-

hiicrenin islevleri icin gerekli olan cesitli metabolik

(biyokimyasal) reaksiyonlarn gerceklestirmek icin
molekiilleri ve sinyalleri kolayca iletebildikleri
hiicrelerin temel gereksinimidir. Doganin

bolimlendirme stratejisini taklit etmek amaciyla
Pv’ler, ic sulu limende ve polimer membran ile
dis kisim arasindaki ara ylizeyde bulunan reaksiyon
alam Pv’ler
belirli

ve enzimleri belirli bir mikro/nano alana kapatip,

nedeniyle buyuk ilgi gormektedir.

biyokimyasal reaksiyonlar icin proteinleri
disansi ile iletisimi saglamak icin de bir membran ile
cevreleyebilmektedirler.

taklit
etmek icin gelistirilen model yapay hucreler, Pv

Hucrelerin  bolimlendirme stratejilerini

alaninda yaygin olarak incelenen kavramlardan biridir
(48). Cogu durumda, bdliimlendirme stratejilerini
temsil etmek lzere gelistirilen Pv esasli yapay
hiicreler, nanoreaktorler olarak degerlendirilmektedir.
Nanoreaktorlerin  kendini onarma ve kendini
kopyalama ozelliklerine sahip olmalarina ragmen,
hiicrelerin baz1 biyolojik ozelliklerini/islevlerini
taklit edebilmeleri noktalarinda yapay huicre taniminm
nedenle,

yerine getirdikleri goriilmektedir. Bu

yapay hucreler ile nanoreaktorler es anlamli olarak

kullanilabilmektedir.
Pv esasli nanoreaktorler, sulu bolimlerindeki
enzimatik reaksiyonlar1 saglamak icin  cesitli

enzimleri enkapslile eden ve bu enzimlerin kopolimer
membrandan salimina izin vermeyen Pv’ler dir. Bu
sekilde, nanoreaktorlerin tasarim hassas enzimleri
proteolitik bozulmadan korumakta ve ayni zamanda
sulu limendeki katalitik

reaksiyonlara veya



reaksiyon sonu Urunlerden istenilen bilesiklerin Pv
disarisina tasinmasina izin vermektedir. Genel olarak
nanoreaktorler, Pv’lerin membran gecirgenligine
bagli olarak iki simfa ayrilabilirler: (i) secici veya

yar gecirgen nanoreaktorler ve (ii) kanal donammli

nanoreaktorler.
Secici/yan  gecirgen Pv  nanoreaktorlerinde
kopolimer membran; oksijen turleri, glukoz,

tetrametilbenzidin, pirogallol, glukonolakton ve
laktonlar gibi cok kiiciik molekiillere kars1 gecirgendir
(12). Basit oksijen gecirgen nanoreaktorler, PBD-PEO
ve PCL-PEO’dan hareketle uretilmis ve hemoglobin
enkapsule edilmis Pv’lerin elde
edilebilmektedir (5).

oksijen gecirgenligi, Pv’lerin (~ 8 ve 18 nm) artan

kullanimiyla
Bu orneklerden ikincisinde
membran kalinligi ile % 57’ye kadar dismistiir.
Hemoglobinin enkapsiilasyonunun oksijen baglama
kapasitesini degistirmedigini, ancak nanoreaktdrlerin
sinirfl membran

azalmis  aktivitesinin

gecirgenliginden kaynaklandigi belirtilmistir.

esasen

Super oksit dismutaz enkapsile edilmis poli(2-

metil oksazolin)-b-poli(dimetil siloksan)-b-poli(2-
metil oksazolin) triblok kopolimerinden olusan Pv’ler,
antioksidan nanoreaktorler olarak bildirilmistir
(12). Kopolimer membranin siperoksit radikallerine
gecirgen oldugu, boylece hidrojen peroksit halinde
detoksifikasyonun saglandig1 gosterilmistir. Stabilite
ve bozunmaya kars1 korumaya ek olarak, enkapsiile
edilmis super oksit dismutazin birkac hafta boyunca
etkinligini  korudugu  gdzlemlenmistir.  Bununla
birlikte, nihai Uriin olan H,0, hala biyolojik kosullarda
zararli etkilere neden olabilecek bir reaktif oksijen

turudur.

Alternatif bir stratejide hem siiper oksit dismutaz
hem de peroksidazi taklit eden cifte enzim gorevi
yapabilen,
enkapstle edilmis

kiicuk bir molekul (metal kompleksi)

benzer Pv’lerin  kullanimini

incelemistir. Bu vyolla siperoksit radikalleri, Pv
membranina nifuz ederek d&ncelikle H,0,’ye ve
daha sonra toksik olmayan bir nihai Urlin olan suya

detoksifiye edilebilmektedir (28). Bununla birlikte,

kopolimerik membran suya gecirgen degildir (49)
ve bu durum belirli bir siire sonra, bir nihai Urlin
olarak suyun siirekli birikimi lizerine nanoreaktorlerin
ozmolizine yol acabilir. Siperoksit radikallerinin

triblok kopolimer membrandan gecebilmesinin,
kopolimerin hidrofobik boliiminiin blok uzunluguna

oldukca bagimli oldugu bildirilmistir.

Messager ve ark. (2016), secici gecirgenlige sahip
olan ve 1,5 nm boyutundaki organik molekiillerin
hibrid
gelistirilmistir (50). Boyutcabuyik enzimlerin (yaklasik

tasinmasina izin veren nano-tasiyicilar
5 nm), bu vezikiillerin icine enkapsiile edilebilip,
islemden sonrada katalitik olarak aktif kalabilecekleri
ve bu hibrid yapilarin yeni bir enzimatik nanoreaktor
tirind olusturdugu ifade edilmistir. Arastirmanin
yapisinda  DNA

gozenekleri olan Pv’ler gelistirilmesi amaclanmistir.

temelinde, membran nano-
Pv’lerin ve DNA gozeneklerinin amaclanan hedef
dogrultusunda yiiksek ayarlanabilirligi; ilac tasinimi,
biyolojik goriintlileme, biyo-kataliz ve yapay hiicre
uygulamalan icin nano-tasiyicilarin hazirlanmasinda
anahtar oldugu gosterilmistir. Oncelikle Pv’ler ve DNA
nano-gozenekleri ayr1 ayr hazirlanip, sonrasinda bir
arada inkiibe edilerek, ortalama her bir Pv’nin 7 DNA
nano-gozenegi tasiyacagi sekilde, nano-gozeneklerin
Pv membranina eklenmesi gerceklestirilmistir. Nano-
gozenekler ile dekore edilmis Pv’lerin islevselligi,
hibrid
donustiiriilebilecegini

enzimatik  nanoreaktorlere
gosteren  bir

deneyle gosterilmistir. Deney, florojenik bir enzim

tasiyicilarin
enzimatik

substratinin, DNA gozenekleri boyunca tasinmasi ve
Pv icerisine enkapsule edilmis tripsin ile floresans
DNA nano-
gozenegi tasiyan Pv’lerdeki enzimatik aktivitenin,
10 kat daha hizli oldugu

Urine bolinmesine dayanmaktadir.

tasimayanlara oranla
bulunmustur.

Yapay hicrelerin yaratilmasinda onemli olan
hiicrelerinyasamibakimindangerekliolanbilgilendirme
bilesiklerini, kendini esleme (replikasyon) siireci
boyunca iiretmektir. Hicrenin kendini onarmasi ve

cogalmasi icin, enzimatik reaksiyonlarin aracilik ettigi
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gen (DNA/RNA) ve protein ifade etme yetenekleri,
hayati onem tasimaktadir. Cesitli sentetik hiicresel
sistemlerde RNA replikasyonu, DNA cogaltilmasi
(polimeraz zincir reaksiyonu), DNA transkripsiyonu
ve mRNA translasyonu gibi biyolojik islemleri taklit
eden model yapay hiicreler, farkli arastirma gruplan
tarafindan kapsamli olarak incelenmistir (51). Genel
olarak protein ekspresyon sureci, bir proteine donisen
mRNA Uretimi ile sonlanan DNA transkripsiyonundan
olusur. Bu islem, DNA, RNA, nukleotidler, enzimler
(polimerazlar), fosfatlar, vb. gibi bilesenlerin bir
havuzunu gerektirir. Dolayisiyla, tamamen biyolojik
makinelerin tek bir yapay hiicreye dahil edilmesi
oldukca karmasiktir. Bununla birlikte, piyasada
bulunan protein sentez kitleri, bu bilesenlerin yapay
hiicrelere dahil edilmesini siradan hale getirmektedir.
Ancak, tim bu maddelerin karnsiminin geleneksel
yontemlerle enkapsulasyonunda karsilasilan
karmasiklik, yapay hicreler ile protein sentezinin
verimliligini etkileyen sinirlayici faktordiir. Alternatif
olarak, yiiksek enkapsiilasyon etkinligini saglayan
mikroakiskan teknolojisi, enkapsilasyon surecini
kontrol etmek icin kullamlmaktadir. Model yapay
hiicrelerin cogu, protein sentezi icin gerekli biyolojik
sisteminin enkapstle edilmesinden olusan bir protein
ifade sistemi olarak gelistirilmistir. Bu sistemin
beslenmesinde kullanilan tim bilesenler protein
senteziicin kullamildiktan sonra, gerekli bilesenlerinin
disartya transferine izin vermeyen gecirimsiz sentetik
membranlar nedeniyle zamanla protein uretimi
doygunluga ulasir. Bu nedenle, yapay hiicrelere
kontrolli membran gecirgenligi kazandirmak, daha
uzun siire sirekli protein uretilmesini saglamaktadir.
yapay
gen ekspresyonu ve protein

Lipozom tabanli hicreler ile
karsilastinldiginda,
sentezi icin Pv esasli yapay hiicrelerin gelistirildigi
ornek sayist hayli azdir. Martino ve arkadaslan
(2012), PLA-PEG’den olusan Pv’ler icerisine, bakteri
iliskili

proteinin (MreB) hiicresiz olarak ekspresyonu icin

membrani hiicre iskeleti aktin benzeri
gerekli biitiin biyolojik gereksinimler &rnegin; E.

coli’den elde edilmis ribozomal ekstre ve pDNA gibi
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molekuller basariyla enkapsule edilmistir (52). Bu
calismada, Pv’lere iliskin genel bir simrlama olan
yaygin biyiiklik dagiimi ve disiik enkapsiilasyon
etkinligi, mikroakiskan teknolojisi kullanilmasi ile
asilmistir. Oldukca buyuk boyutlu Pv’ler (126 pm)
icinde MreB-kirmiz1 floresan proteininin birkac saat
icindeki yuksek verimli hiicre dis1 ifadesi, 32°C’deki
floresans ile kamtlanmistir.

3.4. Polimerik Vezikiillerin Kendiliginden
Calisan Nanomotorlar Olarak Kullanimi

Hiicrelerin otonom hareketi, diger hiicreler
ile iletisim kurmak ve kendi aralarinda koordine
olmak icin gerektigi kadar, cevresel degisikliklere
tepki olarak, ya belirli bir bolgeye dogru ya da bu
bolgeden uzaklasarak hiicre gocunu dizenlemek
icin de vazgecilmez bir islemdir. Bu nedenle, bilim
adamlan hucre ici ve hucresel motiliteyi anlamak
ve otonom olarak hareket eden biyolojik motorlar
olarak islev gorebilecek yapay hiicreleri tasarlamak
icin kendiliginden hareket eden hiicrelerin hareketini
taklit etmek icin caba gostermektedirler. Ortam
sinyallerine cevap olarak herhangi bir dis kuvvet
olmadan go¢ etmeye yonlendirilebilen kendiliginden
hareket ozellikleri, tamamiyla sentetik Pv esasli
nanoreaktorlerin olusturulmasinda onemli bir adimdir
(28).

Temelolarak hiicresel hareketlilik, hiicreseliskelet
polimerleri ve motor proteinlerin birlestirilmesi ve
ayrilmasi ile yonetilmektedir. Bu baglamda sentetik
hiicresel sistemlerde membran hareketini olusturmak
icin aktin filamentleri ve mikrotibiillerin dinamik
olarak birlesmesini ve ayrilmasini gosteren az calisma
bulunmaktadir. Ornegin, aktin filamentleri, hiicrenin
motilitesinde onemli bir rol oynayan membran
cikintilarina yol acan kuvveti olusturur (53). Daha
proteinlerle kapli

mikrokireler, aktin polimerizasyonunu katalize ederek

erken asamalarda, polistiren
aktin filamentlerinin simetrik olarak diizenlenmesine
yol acmistir. Bu simetrinin kendiliginden kirilmasinin
ardindan, mikrokiireler tek yonlu hareket gostermistir



(54). Lipozomlar icerisindeki aktin polimerizasyonu,
yapay hiicre hareketliliginin gelisimi icin gerekli
olan, hiicre iskeletine benzer aglar olusturmak icin
arastinlmistir (55).

Lemiére ve ark. (2015) membramn ileri
dogru itilmesini saglayan membrandaki aktin
polimerizasyonunu taklit etmek icin, membranin

lamellipodyum (Lamellipodium: Hiicrenin hareketini
saglayan, yiizeylerindeki aktin proteini icerikli hiicre
iskeleti uzantisidir) uzantisinin hiicresel mekanizmasi
ile benzer, hiicre boyutunda lipozomlar gelistirilmistir
(56).

Otonom hareket, sadece aksiyon polimerizasyonu
ve motor proteinler gibi biyolojik ilkeler kullanilarak
elde edilmemektedir.  Asimetrik  ortamlardaki
brownian hareketler ve difiizyonel etki gibi tamamen
prensipler,

sistemlerin hareketliligini yonlendirmek icin itici

abiyotik fiziksel sentetik  hicresel

glic Uretmek lzere ayarlanabilmektedir. Yapay
hiicrelerde yonlendirilmis hareketi basarmak icin
iyon gradyaninin,

cesitli kimyasal

gibi

reaksiyonlarin

ve adezyonun kullanimi farkli yaklasimlar

onerilmektedir (57).

Joseph ve ark. (2017), farkli blok kopolimerler
kullanarak, glukoz konsantrasyonunun yiiksek oldugu
bolgeye dogru kendiliginden hareket eden asimetrik
Pv’ler gelistirmislerdir. Bu amacla, kopolimerik
membranin glukoza gecirgen oldugu asimetrik Pv’lerin
icerisine glukoz oksidaz ve katalaz enzimlerini
enkapsule etmislerdir. Ortamda bulunan glukozun

kopolimer membrandan Pv icerisine girisini takiben,

TESEKKUR

enkapsiile edilmis enzimler araciligiyla meydana gelen
birbirini takip eden reaksiyonlar sonucunda toksik
olmayan D-glukono-0-lakton glukoz uriinii olusmakta
ve Pv’nin disarisina atilmaktadir. Boylece Pv sistemi
glukoz konsantrasyonunun yiiksek oldugu bdlgelere
otonom olarak yonelmektedir.  Arastirmacilar
gelistirdikleri bu sistemi, molekillerin kan beyin
bariyerinden tasinmasi amaciyla kullanmislardir
ve gelistirdikleri kendiliginden hareket eden bu
sistemin, peptit aracili hedeflendirilmis sistemlere
gore kan beyin bariyerini dort kat daha fazla oranda

asabildigini gostermislerdir (58).

SONUC

Polimer  kimyasindaki son gelismeler ile
arastirmacilarin, gelistirdikleri polimer mimarileri
Uzerindeki artan hakimiyetleri, biyoloji alaninda
kullamlan sentetik sistemlerin artmasina neden
olmaktadir. Ozellikle ilac tasiyic1 sistemler ve yapay
hiicreler (sentetik virusler) alaninda kendine blyik
bir arastirma/uygulama alam bulmus Pv’ler, son
yirmi yilda oldukca ilgi cekmistir. Polimerik mimari
ve kompozisyonun, hedeflenen amac¢ dogrultusunda
sekillendirilebilir ve modifiye edilebilir olmasi, bu
sistemlerin arastirma odaginda bulunmasinin temel
nedeni oldugu stiphesizdir. Sentetik nanoreaktorlerden
kendiliginden calisan nanomotorlara kadar cesitli
arastirma konularina yayilmis uygulamalari olan
polimerik vezikillerin gelecekte, multidisipliner bakis
acist ile farkl alanlardaki ihtiyaclan giderecek yeni

uygulamalar bulacag diisiiniilmektedir.

Konu ile ilgili calismalar, TUBITAK (Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu) tarafindan

desteklenmistir (Proje No: 213M760).
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