LIPOZOMLAR

Cildi koruyucu. bircok lokal farmasétik losyonda,
lipozomlann, “vashlik belirtilerini azaltan mikroskobik
kiirecikler” olarak reklaminin vapildigini gérmiissiiniizdiir. Peki
ama, nedir bu kiireciklerin ash ve neden bu kadar ¢ok
popiilerdirler? Lipozomlar, ilaclarin, genetik materyalin ve
kozmetiklerin tasinmas: gibi bircok gérevleri olan, lipid vapili

mikrokiireciklerdir

Fosfolipid molekiilis, lipozomun en onemli parcasim olusturmakiadir. Her-
bir fostolipid molekiilii, iki hidrolfobik hidrokarbon zinciri (vesil) ve huna
bir gliserol bagiyla baglanms, fosfat tasivan hidrolilik bir bas i¢erir (kir-
muz). Lipidin bas ks, fosfata, suda coziinen bir bilesik (kolin, serin,
gliserol,... gibi) eklenerek istenen sekilde dizayn edilebilir. Hidrokarbon
kuyruk da, karbon zinciclerinin wzunlugu degistirilerek ve karbon atomla-
ri arasinda ¢itt baglar olusturalarak istenen sekilde dizenlenebilir, Lipo-
zomal membramn lipid kompozisyonunu degistirmek suretivle de, lipozo-
mun akiskanhgr ve yamsal biitiinliigii kontrol edilebilir

Danilo LASIC

Y unanca kokenli olan lipozom kelimesi, "‘sisman
cisimecik” anlamina gelmektedir. Fakat, *fosfo-
lipidden (Tdm hayvan hiicrelerinin membranini olus-
turan molekiil) olusmus, i¢i bos yapilar'' daha dog-
ru bir tamm alacaktir. Lipozomlarin biyolojik memb-
ranlara olan benzerligi, onlarin hiicreler ve dokular-
la etkilesmelerine izin verir. Fakat lipozomlarin da-
ha baska ozellikleri de vardir; mesela iclerine cesit-
li maddeler doldurulabilir. Hiicre membranina olan
benzerligi ve cesitli maddeleri tagiyabilme o6zelligi,
lipozomlarn bilimsel ve endistriyel uygulamalannin
temelini olusturur.

Lipozomlar, Ingiliz bilim adami Alec Bangham
tarafindan 1960'larin basinda kesfedildi. Bangham,
fosfolipidlerin, kanin pihtilasmasina olan etkilerini
arastinyordu, Fosfolipidden olusmus ince bir zar (ize-
rine su eklemesinden kisa bir stire sonra, fosfolipid
zarin, suyu ic kismina alacak sekilde kirecikler olus-
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turdugunu gérdi, Bunlar, lipo-
zomlardi, Biyofizik¢iler ve biyo-
kimyacilar, lipozomlarin kesfin-
den sonra hemen, onlarin kulla-
nilabilecekleri uygulama alanla-
rini aragtirmaya basladilar. Lipo-
zomlarin basit yapisi, membran-
larin bilinen yapilaninin davranis-
larini arastirabilme imkani sagla-
maktadir.

Kisa sire Gnce lipozom tek-
nolojisi yeniden diizenlendi ve
geliglirildi. Halihazirda yaklasik
bir ddzine kadar lipozoma dayal
tedavi yontemi Gzerinde klinik de-
neyler yapiimaktadir.

LIPOZOM OLUSTURMAK

Lipozomun en nemli kism) li-
piddir, Lolipopa benzeyen mole-
kill, polar, hidrofilik (suyu seven)
bir “bas’* ve buna bagl uzun, non-
polar, hidrofobik (sudan kacan)
"kuyruk™ kismindan olusmakta-
dir. Hidrofilik bas bir fosfat gru-
bu icermektedir. Bunun yaninda,
hidrofobik kuyruk ise, 2 lane
uzun hidokarbon zincirinden
olusmaktadir. Lipid molekUlieri,
suda ¢ozlnen ve ¢ozlinmeyen 2
kisimdan olustugundan, hidrofo-
bik kuyrugu sudan uzak tutacak
bir sekilde dizenlenmeleri gerek-
mektedir,

Lipidlerden olusturulabilecek
en basit yapl, baslarin yizeyde
ve suyla etkilesmeyi onlemek
amaciyla kuyruklarin da ic kisim-
da kaldigl "bilayer” (iki sirall) ya-
pidir. DUmdUz bir lipid bilayer ya-
pi stabil degildir. Clinki ug kisim-

lardan suyla etkilesme ihtimali
vardir. Bu nedenle bilayer yapi kivrilip higbir ucunun

acikta kalmayacag kire yapiyi, yani lipozomu olus-
turmak zorundadir.

Muhtemelen hepimiz farkinda olmadan su veya
bu zamanda, mutfagimizda lipozomlar olusturmu-
suzdur. Mesela, omlet yapmak icin ¢irptigimiz yu-
murta, bir stri lipozom olusturmak igin uygun bir
ortamdir, Yumurta sarisi lipozom olusturmak igin ge-
rekli olan lipidi, fosfatidil kolini (lesitin) icermektedir
Fakat lipozom olusturmak igin bu yol pek de kulla-
nigh degildir. Laboratuvarda lipozomlar olustururken
karsilasilan en buylk zorluk, boyutlarin, yapinin ve
icerigin ayni olmasinin saglanmasidir.

Bilim adamini, lipozom olustururken en cok su
tc ozellik ilgilendirir; lipid bilayerin kimyasal kompo-
zisyonu, lipozomlarin boyutlarinin dagilimi ve her bir
lipozomdaki bilayer tabakalarinin sayisi. Bu ozellik-
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lerin sabit tutularak lipozom dretilmesinin bir-
den fazla yolu vardir. Klasik ve buglin en gok
kullanilan metod, ince, kuru lipid filmlerin
uzerine su eklemektir. Bu islak lipidlerin ka-
nistinlmasiyla da, degisik olgtlerde, biliyik,
cok tabakali lipozomlar olusturulur.

Cok tabakali kiirecikler (MLVs) olarak bi-
linen bu lipozomlar, tekrar cesitli islemlere
tabi tutularak istenilen dlciide ve tek tabakall
lipozomlar olusturulabilir. Bu tek tabakali kii-
recikler, capl mikrometrenin birkag ylizde biri
gibi kiiclk olgllerde SUVs) veya capi 100
mikrometre gibi blyik élciilerde (LUVs) ola-
bilirler.

Yillarca lipozomlann nasil olustugu bir
muamma olarak kaldi. Ve lipozomlann olus-
turulmasi icin hicbir biyofiziksel mekanizma
bilinmiyordu. Fakat simdi tim lipozomlarin
bilayer labakalardan, asagida belirtilen 2 yol-
dan biriyle olustugu bilinmektedir. Bu yollar-
dan biri, diz bir bilayer tabakanin uglarinin
kivrilarak birlesmesi, digeri de, diz bir bila-
yer tabakanin kavis yapmaya zorlanmasi yo-
luyla tomurcuklanarak lipozom olusumudur.
Dz bir bilayer tabakada, ic monolayer (tek
sirali) kismina oranla dis monolayer kismini
genisleten maddeler eklenmesiyle kavis
olusturmak mimkindir, Kavis olusturmanin
bir diger yolu da, dis monolayer kisimdaki po-
lar baslarin boyutlanini btiylitmektir. Mesela,
dis monolayer kismi iyonize ederseniz, su
molekdlleri polar basa baglanir; dolayisiyla
da boyutlar buyur. Dis monolayer kisim, bazi
amfifilik molekdillerin (mesela deterjanlar) li-
pidlerin arasina sokulmasiyla da genisletile-
bilir. Tim bu islemler, cok kisa bir siire ice-
risinde gergeklestiriimelidir. Aksi halde, ig
monolayer kisim da, siire uzadik¢a su mo-
lekulleriyle ve amfifilik molekillerle etkilese-

Ikiclar ve diger bivolajik onemi olan molekiilleri tasumak ama-
cryla cesitli biiyviiklitk ve kompozisyonlarda lipozomlar olustu-
rulabilir. Lipozomal membranla biyolojik membranlarin yap-
sal henzerligi, lipozomlan, viicudun molekiiler yiiklerini tagi-
madsa en dnemli araglar olmalarim saglar. Lipozom teknoloji-
sindeki son gelismeler, lipozomlarn, kanser ve enfeksivon has-
tahiklar tedavisinde kullamilan iliclarin tasmmasindaki kulla-
mishliginn ve etkinligini artirdr. Bu elektron mikroskobuyla ¢e-
kilmis fotogralta (vaklasik ¢apr 1 mikrometrenin yarisi kadar),
dondurulmus ve pargalannus bir lipozomun tabakalarim gorii-

cek ve bilayer tabaka diiz simetrik yapisini Yorsunuz.

koruyacaktir.

Lipozomlar genellikle fosfatidil kolin, kolesterol,
fostatidil serin ve fosfatidil gliserol gibi elektrik yiik-
I maddelerin kansimindan olusmaktadirlar. Elektrik
yukld lipidlerin alinmasi fiziksel stabiliteyi sadlar, gin-
ki elektrostatik kuvvetler kireciklerin birbiriyle te-
masini ve yapismasini onlerler.

Fosfolipidlerin kuyruk kismi, amaca uygun ola-
rak istenilen sekilde diizenlenebilir. Hidrokarbon zin-
cirler genellikle 14 ila 18 karbon atomu uzunlugun-
dadir ve cok seyrek olarak karbon atomlan arasin-
da birden fazla ¢ift bag vardir, Genelde, 14 karbon
atomundan fazla uzunlukta ve ¢ift bag icermeyen
zincirler, viicut sicakliginda, lipid membrana kati jel
benzeri dzellikler kazandirir, Diger molekdiller ise, siv
membran ozellikleri tasirlar. Jel benzeri lipozomlar,
yuklerini daha az sizdirir veya saliverirler.

ILAC TASINMASI

Kimyasal tedavinin en bilylik amact, tedavi edi-
¢i maddenin, hastaligin veya rahatsizligin oldugu bél-
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geye eikili ve tam istenen miktarda gonderilmesidir.
Bazi durumlarda, ilacin saf veya serbest formda uy-
gulanmasiyla bu saglanabilir. Birgok durumda da,
flacin cesitli tasiyicilar formundaki kapsiil igerisine
alinmasiyla ilacin etkinligi artinlabilir. Ideal bir tagi-
yict, ilaci istenen yere iletmelidir. Modern anlami ile
“sihirli mermi** fikri ilk kez bu ylzyilin basinda bak-
teriyolog Paul Erlich tarafindan ileri strildii.

Lipozomlann, ilaglarin hedef bélgelere tasinma-
sinda birer sihirll mermi gibi kullaniimasi fikri, kesif-
lerinden hemen sonra ortaya atildi. Bu fikrin gergek-
lesmesini destekleyen vicudumuzdaki sistem, bir
savunma ve sthhilestirme sistemi olan mononikle-
er fagosit sistemidir. Bu sistemde makrofaj adi veri-
len hiicreler, dolasim sisteminde devriye gorevi ya-
parak istenmeyen maddeleri arastinriar. Makrofaj-
lar, dolasirken karsilastiklar) hasta ve élmus hicre-
leri, viicuda girmis patojenleri ve gereksiz olan her
seyl (lipozomlar dahil) yutariar,
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Lipozomlar, biiyikhiklerine ve yapdarindaki bilayer tabakalarsmn sayisia gore simflandinlabilivler. Cok 1a-
bakal kurecikler (MLVs), sivi kompartmantaria ayrilmis bir siiru bilayerleriyle sogana benzerler (solda). Tek
[abakal kiirecikler ise, tek bir ssvi kompartman icermektedirler (sagda). Ve bunlar mikrometrenin 100°de inden,
100 mikrometreye kadar degisen olgiilerde Kugiuk (SUVs) veya bayirk (LUVs) olabilirler.

Makrofajlann yabanci maddeleri yutmasi olayi.
arastirmacilan, lipozomlar iginde taginan ilaglarla,
mononikleer ‘agosite edici sistem hastaliklarinin te-
davi ediiebilecadi dlisiincesine savketti, Makrofajlar
genellikle, spesifik olarak Leishmania (hayat siklu-
sunun bir kismini insan vucudunda gegiren parazit)
tiurd protozoalar taralindan enlekte olmaktadirlar
(Dlnyada yakiagik 100 milyon kisi Leishmania has-
taligindan muzdariptir).

Leishmaniazis hastalidi, antimon elemanti ige-
ren maddelerin damardan enjeksiyonuyla tedavi edil-
mektedir, Fakat bu maddelerin serbes! formiarn al-
dukca toksiktirier. Lipozomla tasinan antimon igeren
ilaglar, tipki Erlich’in sihirli mermisi gibi davranmak-
tadirlar. Cunkd bunlar buyilk bir oranda, sadece
makrofajlarla etkilesmektedirler. Ger¢ekten de Le-
ishmaniyozis benzeri haslaliklarla enlekie olmus
hayvanilar, lipozomla tasinan antimon iceren ilaclarla
ledavi edildiklerinde, loksisite ¢ok blylk oranda
azalmakta ve tedavi etkinligi de yaklasik 700 kez art-
maktadir. Yine de Leishmaniazis tedavisinde lipo-
zom esasl antimonlu ilaglar beklenen etkiyi heniiz
gosterememislerdir (Muhtemelen diinyanin fakir Gl-
kelerinde gorulen bu hastahiga ilgisizlik nedeniyle).

Lpiozomlarla taginan jl&glar, ubbi ve licari agi-
dan oldukga Umit vericidirler. Bunlardan bin de, sis-
temik mantar enfeksiyonlarinda kullamlan antibiyo-
tiklerden biri olan amfotensin B'dir. Kanser tedavisi
igin yapilan kemolerapi veya AIDS benzeri bagisik-
lik sistemini zayiflatan hastaliklar sonucu bagigikiik
sistemi bozulan hastalar, Candida Albicans gibl yay-
gin mantar hastalklanna yakalamriar. Bu hastalik-
lar dldurici olabilirler; mesela enfekte olmus lose-
mi (kan kanseri) hastalannda 6lom oram % 20 civa-
nindadir, Serbest amfoterisin B'nin (6zellikle mantar
membranma baglanir) standart tedavisi kisitlanma-
lichr; ¢linktl amfoterisin B'nin tedavi dozlan bobrek,
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santral sinir sistemi ve viicudun kan yapsci dokula-
rina toksiktir. Daha da 6nemiisi serbest amfoterisin
B. suda ¢ézhinemediginden kullanimi zordur.

Serbest amfoterisin B'nin yaratacadi sorunlar,
llacin lipozomla tasinmasiyla dnlenebilir. Lipozom-
lar ilacin kanda ¢6ziinmesine yardim edecekler ve
toksisiteyl azaltacaklardir. Gunkd lipozomlar, serbest
llaglarin en fazla etkiledigi organ olan bobrege gir-
mezler. Buna ek olarak, makrofajlarin, ici llagla

Mulekuler kargo, lipozom icinde furkh bolgelerde (a-
sinabilir, Hidrofilik molekiiller, lipozomun ic kismnda
tasimrlar (sary). Hidrofobik molekiller ise, lipid bila-
yer icine gomiilmiislerdir (vesil). Daha karmasik Kim-
vasul ozellikleri olan molekiiller ise, bilayerdeki lipidler
feine tamamen veva Kismen gamiilmiis olabifirler (kr-
mize). Molekitller ayrica, lipozomun i¢ veya dis yuzi-
ne Kimyasal olarak baglannms olabilirler (muvi).
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yukld lipozomlar yutma egilimler| ayn bir avantaj-
dir. Ciinkli mononiikleer fagosit sistemi organlari (ka-
raciger, dalak ve akcigerler), sistemik mantar enfek-
siyonlarindan en fazla etkilenen organlardir. Sonug
olarak da, ilag tasiyan lipozomlar, en fazla bu hasta
organlarda toplanmis olacaklardir.

Vicuttaki hassas bolgelerin, ilag tasiyan lipozom-
larla korunmasi olayi, bazi kanser tiirlerinin tedavi-
sinde de etkili olmaktadir. Antikanser ilaglarin biiytik
bir kisminin toksisitesi cok fazladir ve bu nedenle or-
taya gikacak yan etkilerinin (saclann dokiilmesi, kal-
bin etkilenmesi, kemik iliginin fonksiyonlarinin bas-
kilanmast, vb.) azaltimasi igin de dozajin kisitlanmasi
gerekmektedir, Kanser hastalarina en fazla tavsiye
edilen ilaclar da, timdriin blylimesini 6nleyen do-
xorubicin benzeri ajanlardir. Maalesef, serbest do-
xorubicin, kanser hastasina uygulandiginda, kalp
onemli dlciide zarar gérmektedir. Dolasim sistemi-
ne lipozom enjekte edildiginde, lipozomlarin kalpte
toplanmadigi gérilmektedir. Bu da insanin aklina,
doxorubicin'in toksik etkilerinin, lipozom iginde ta-
sinmas! halinde azaltilabilecegi fikrini getirmektedir,

Gergekten de, laboratuvarlarda yapilan hayvan
deneylerinde, doxorubicin'in neden oldugu kardiyo-
toksisite, lipozomla taginma yoluyla énemli digiide
azaltiimaktadir, Daha da dnemlisi, lipozomal doxo-
rubicin'le yapilan klinik deneylerde bu hastalarda,
serbest ilacla tedavi edilen hastalara nazaran. da-
ha az bulant| ve sa¢ dokllmesi gériilmektedir. Elde
edilen bu sonuclar, ilaglarin lipozomlarla tasinma-
simin yararl olacagini gostermektedir. Ancak lipozo-
mal ilaclar her tiir kanserde etkili olmayabilir.

GIZLI LIPOZOMLAR
Dolasim sistemindeki herhangi bir makrofaja ya-
kalanmamak, lipozom igin cok 6nemlidir.
Kanda dolasan kirmizi veya beyaz kan hiic-
releri, plazma proteinleri, aminoasitler, vita-
minler, hormonlar ve yaglar arasinda gizle-
necek birgok yer vardir. Fakat makrofajlar
cok usta avcilardir. Lipozomlarin makrofaj-
lardan korunabilmesi ancak son yillarda ba-
sarilabildi.

Bu konudaki ilk caligmalar, lipozomlarin,
kirmizi kan hicrelerinin lipid kompozisyonu-
nu taklit ederek, minyatir kirmizi kan hic-
releri seklinde korunmasi lzerineydi. Bu de-
nemelerin basarili olamasina ragmen, elde
edilen bazi bulgular, daha fazla arastirma-
ya yonlendirdi. Sonucta lipid molekillerinin
bas kismiyla birlestirilen baz belirli seker mo-
lekllerinin daha etkili oldugu gérilldi, Bu so-
nueg, vicudumuzun kendi hiicrelerinin, mak-
rofajlarin veya bagisiklik sisteminin diger ele-
manlarinin saldirilarindan korundugu gerge-
giyle uyumludur.

molekiillerle cevrelemislerdir. Sialik asitle ¢evrelen-
mis tm hilcreler, bagisiklik sisteminin aktivasyonun-
dan korunabilirler.

Makrofajlardan korunabilen lipozomlar bu yon-
temle olusturulacaklardir. Fakat yeni olusturulan bir
tiirde, seker oligomerlerinin yerine baska bir mad-
de kullanildi. Bu yeni madde etilen glikol'd (otomobil
antifrizlerinin ana maddesi). Etilen glikol polimerle-
rinin, korunma isleminde daha etkili olduklar gériil-
dil. 50 ila 100 polietilen glikol monomerinden olus-
mus, polietilen glikol zincirleriyle ¢cevrelenmis lipo-
zomlar (gizll lipozomlar), normal lipozomlara gére
100'lerce kat daha fazla stire kanda kalabilmektedir.

Normalde yabanci bir partikll (mesela lipozom)
izerine opsonin adi verilen immunolojik yapilar ya-
pisinca, makrofajlar tarafindan taninirlar. Opsonin-
ler. yabanci partikiilin taninmasi ve makrofajlarca
yutulmas icin isaretleyici bayrak gérevi yaparlar,
Normal lipozomlar, lipozomlardan lipidleri uzaklas-
tiran molekdiller (mesela plazma lipoprotienleri) ta-
rafindan da parcalaniriar, Gizli lipozomlarda, polie-
tilen glikol molekilindn, lipozomun lipid kismina li-
poproteinlerin ve opsoninlerin yapismasini énledigi
distnilmektedir. Sonug olarak, gizli lipozomlar, ya-
banci partikiil olarak taninmamaktadirlar ve kanda
daha uzun sire kalabilmektedirler.

Gizli lipozomlara yiklenmis antikanser ilaclarla
yapilan ilk denemeler Gmit verici. Tumérler genel-
likle zengin kan kaynaklarindan beslenirler. Fakat
timorin beslenmesini saglayan kan damarlarinin
duvarlari cok siki oriilmemistir. Bu sayede, bagisik-
lik sisteminden kurtulabilen kiglk lipozomlar, damar
duvarlarindaki agikliklardan dogrudan tlimér icine si-
zabilirler. Kolon kanserine yakalanmis fareler, doxo-
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Normal (sol) ve gizli (sag) lipozomlarin lipid membran yaptlar
farkhdir. Kan plazmasindaki lipoproteinler (kirmizi), normal
lipozamlarin lipidlerini alarak onlars parcalarlar. Opsonin adl
bagisikhk sistemi molekiilleri (vesil) normal lipozomlarmn vii-
zeyine yapusarak (lipozomun yvabanci bir molekiil oldugunu be-
lirtirler), makrofajlarm normal lipozomlan yutmalanim ve par-

calamalarimi kolaylasturirlar, Gizi lipozomlar ise, opsoninlerin

Birgok insan hicresi gibi, kirmiz) kan hiic-
releri de, immin cevabi uyarmamak amaciy-
la, etraflarin, sialik asit olarak adlandirilan
seker molekulinin oligomerleriyle konjiige
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lipid yiizeye yapismasim énleyen uzun polictilen glikol (sivah)
zincirleriyle cevrelenmislerdir, Sonug¢ olarak, gizli lipozomiar
kandaki molekiiler tehlikelerden korunurlar ve iceriklerini vii-
cudun diger bolgelerine ulastirirlar.



rubicin ve epirubicin'le doldurulmus gizli lipozom-
lar sayesinde tam olarak tedavi edilmislerdir. Bu cok
Gnemlidir; ¢linkd bu tir timorler, bu ilaglann serbest
formlariyla ve hatta normal lipozomlarla taginmalari
yoluyla yapilan tedaviye genellikle direnglidirler.

Gizli lipozomlarin baska bir uygulama alani da,
eklem iltihaplarinin teshis ve tedavisidir. Artrit (ek-
lem iltihabi), genellikle 6demle birlikte gérulir.
Odem, damarsal yapilarin, sivilara ve kiiglik parti-
killere (mesela kuglk lipozomlar) gegirgen oldugu-
nun bir belirtisidir. Bu gibi durumlarda gizli lipozom-
lar, hastaligin teshis ve tedavisi i¢in radyoaktif isa-
retleyicilerin ve iltihabi dnleyici ilaglarin tasinmasin-
da kullanilabilirier.

YUZEYEL UYGULAMALAR

Cilt Gzerine merhem tird ilaclar siirerek hasta-
lari iyilestirme yontemi, ylzyillardir bilinen bir yén-
temdir. Modern tip da, ilaglar ve diger maddeleri, los-
yonlar ve kremlerle birlestirmek suretiyle ayni yén-
temi sUrdirmektedir. Bu yontem sayesinde hem ilag
tagimakta hem de ilacin absorbsiyonu (emilimi) ar-
tinlmaktir. Bazi durumlarda ise ilag her nasilsa do-
lasim sistemine karismakta ve buradan da tim vii-
cuda yayllmaktadir. Bu yayilim sirasinda “'tedavi” is-
tenmeyen yan etkileri ortaya cikabilmektedir.

Gecen 10 yilda, ilag tasiyan lipozomlarin, stan-
dart ylzeyel uygulamalara alternatif olup olamaya-
cag arastirildi. Bu konudaki ilk ¢calismalar, bir mo-
del ilag olan triamsinolon asetonid (TRMA) ile tav-
san derisi izerinde yapildi. Bilinen ylizeyel ilaglarla
karsilastinldiginda, lipozomal form, derinin hedefle-
nen bélgesine 4,5 kat daha fazla oranda ulasmistir.
Bu ilk calismalar, lipozomal ilaglarin yiizeyel uygu-
lamalarda segici iletici sistem gorevi yapabilecegini
gostermektedir. Lipozomal ilaglarin yiizeyel uygula-
malarinda ayrica, ilacin derideki kalis suresi de uza-
maktadir.

Lipozomal ilaglarin yiizeyel uygulamalarinin, in-
sanlar izerindeki klinik arastirmalari baslamistir. ilk
calismalar, hirsuitizm'li (viicuttaki killarin asin cogal-
masi) kadinlar Gzerinde yapildi. Vicutta asini kil olu-
sumu, genellikle testesteron gibi androjenik hormon-
larin seviyelerinin ¢ok fazla artmasi sonucudur. Fa-
kat progesteron gibi (kil biylimesini uyarmaz) kadin-
Ik hormonlarinin androjenik reseptdr bélgelerinde
testesteronla yapisarak androjenik aktiviteyi bloke
edebilecedi disiinlilmektedir. Burada karsilasilan
problem ise, progesteronun derideki kil follikiilleri-
ne nasil iletilecegidir. Lipozomlarin derinin boynuz-
su dis tabakasini gegerek, kil folliktllerinin bulundu-
gu tabakaya gitme yeteneklerinin olmasi, hirsuitiz-
min lipozomal progesteronla tedavi edilebilecedi fik-
rini ortaya gikardi. Daha sonra arastirmacilar, lipo-
zomal pregesteronun, derinin bir pargasina 3 ay si-
reyle uygulanmasiyla, kil biyiimesinin en az 5 kat
azaldigini gorduler. Lipozomlarla progesteron sade-
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ce yiizeyel tabakalara degil, viicudun istenen her ye-
rine iletilebilir. Yiizeyel uygulanabilen lipozomlar, de-
rinin yani sira gozlerde, akcigerlerde ve diger doku-
larda kullanilabilirler. Halihazirda, yiizeyel lipozomal
ilaclar, gbz kurumasi, glokom ve astma tedavisi igin
gelistirilmektedir.

Lipozomlarin, iceriklerini derinin yiizeyel ve de-
rin tabakalarina iletebilme yetenekleri, kozmetik en-
dustrisinde lipozomlarin 6nemini artirmaktadir. Hicbir
aktif madde tagimasalar dahi, lipozomlar derinin boy-
nuzsu tabakasina nem ve lipid getirirler. Su mole-
kulleri, suyla aktif olarak baglanan hidrate lipidler ve-
ya gseker ve aminoasit molekdilleriyle de, derinin da-
ha derin katmanlarina iletilebilirler. Nemlendirmenin
yaninda lipozomlar, gilines yaglar, vitamin, protein
ve antibiyotik gibi bircok maddeyi tastyabilirler. Ha-
len bazi Greticiler, kokunun kaliciligini artiracak, Ii-
pozomla tasinan parfimler Gretmeye galisiyor-
lar.

GEN TRANSFERI

Lipozomlarin iclerine aldiklari maddeyi koruma
ve tagima yetenekleri, genetik miihendisliginde de
kullamlabilir. Son yillarda, hiicrelere yeni veya ya-
banci genlerin aktariimasi en ¢ok ilgiyi ceken konu-
larin basinda geliyor. Bu sayede arastirmacilar, ali-
ci hiicrenin fonksiyonlarinin nasil degistigine baka-
rak, genlerin fonksiyonlarni 6grenmeye galisiyorlar.
Bu sayede hatal genler, saglam geni veya bunun
hiicrede urettigi proteini vererek tamir edilebilirler.
Fakat tim bu durumlarda, hiicre membrani, prote-
in ve nikleik asitler gibi bylk molekillerin gegme-
sini dnleyen bir bariyer gorevi yapmaktadir,

Bu bariyeri asmanin bir yolu, geni veya protein-
leri dogrudan hiicre igine enjekte etmektir (Pek ba-
saril olmayan bir yol). Sadece birkag hiicre tipi bu
tlr enjeksiyona olanak saglayacak biyiikliiktedir ve
hlcrelerin birgogu da bu enjeksiyona dayanikl de-
gildirler.

Sonug olarak gen aktariimasinin basarilmasi bir
aldatmacaya baglidir. Genler ve proteinler, hiicre-
nin membranina benzeyen bir tasiyici igine paket-
lenerek, hicre igine alinir. Alici hiicre iginde bu pa-
ket acilir ve molekiiler igerikler hiicrenin sitoplazma-
sina saliverilirler. Buradan da bu molekdiller gerekli
yerlere giderek, hiicrenin normal fonksiyonunu stir-
dirmesini saglarlar.

1970'lerde ve 1980'lerin basina kadar bilim
adamlan, lipozomlar standart boyutlari olan mole-
kiler tastyicilar olarak biliyoriardi. Fakat lipozomia-
rin, kromozom gibi gok blyilik molekdlleri bile tasi-
yabilme yeteneklerinin oldugu gosterilmistir. Daha
da 6nemlisi, lipozomlarin akiskanlk, gecirgenlik,
elektrik ylki ve blydklik gibi birgok 6zellikleri kont-
rol edilebilmektedir. Bu da, belirli hedef hiicrelere
ylksek bir secicilikle igeriklerini aktarabilecek, gen
ve protein tasiyan lipozomlar yapilmasi Gmidini ar-
tirdi. Mesela, hedef hilcrenin reseptorleriyle etkile-
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sen bir molekul iceren lipozom yapilarak, bu lipozom
dogrudan deheflenen hiicreye génderilebilir. Ornek
olarak galaktozla etkilesebilen lipozomlar, dogrudan
karaciger hiicrelerine gideceklerdir. Ote yandan
mannozla etkilesen lipozomlar ise, beyaz kan hiic-
releri tarafindan taninacak ve yutulacaklardir.

Molekdller, hedef hiicre tarafindan alindiktan
sonra akibetlerinin ne olacaklar merak konusudur.
Lipozomlarin dzelliklerine bagh olarak, icerikleri ya
igleri enzimlerle dolu olan lizozomlarda toplanacak-
lar ya da sitoplazmaya saliverileceklerdir. Lipozomun
hicre icine girmesinin bir yolu endositozdur. Endo-
sitozla hticre, tasiyiciyr ve igerigini tim olarak igeri
alir. Hicre icerisinde de lipozomlar, lizozomlar ta-
rafindan yavas yavas sindirilirler ve igeriklerini sitop-
lazmaya salarlar. Buna karsilik, viral flizyon protei-
ni iceren lipozomlar, dis hilicre membranlariyla bir-
lesirler ve iceriklerini dogrudan sitoplazmaya salive-
rirler. Sonug olarak, proteinlerin lizozomlar yardimiy-
la aktarimasi normal lipozomlarda uygun bir yol iken,
RNA benzeri molekiillerin hiicre sitoplazmasina ak-
tarlmasi ise hilcre membranlariyla birlesen lipozom-
lar igin en uygun yoldur.

Fakat burada, biyolojik aktivitesi ne lizozom igin-
de ne de sitoplazmada ger¢eklesmeyen, sadece
hiicre ¢ekirdeginde gerceklesen DNA sorun olmak-
tadir. Clinki lipozomlar DNA'yl sadece sitoplazma-
ya kadar tasiyabilmektedirler. DNA ise, sitoplazma-
da parcalanmaktadir. DNA'nin ¢ekirdege tasinma-
sinda tam olarak kontroll yapilamayan bazi hiicre
ici tasima islemlerine gerek duyulmaktadir. Bunun
yaninda bazi DNA'larin gekirdege tasinmasinda ba-
sari saglanmistir. Buna cok guzel bir 6rnek de, lipo-
zom igine yerlestirilen bir insan X kromozomunun
bir fare hiicresine basariyla nakledilmis olmasidir.

DNA'nin ¢ekirdege tasinmamasindaki sorunlar
ve DNA'nin sitoplazmada pargalanmasi sorunlar ya-
ninda, blylk miktarlardaki genetik materyali tasiya-
mamalari nedeniyle lipozomlar pek kullanigl degil-
lerdir. Sonug olarak lipozomlar, gen transferinde di-
ger tasiyici sistemlerin yerini alacak gibi gériinmd-
yor. Mesela viruslar, 6zel hedef hiicrelere ulasmak-
la kalmazlar, genetik materyali mevcut kromozom-
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lara ekleyerek, genin replikasyonunu ve normal fonk-
siyonunu devam ettirmesini saglarlar. Fakat virus-
lar potansiyel olarak zararli olabilirler. Lipozomlar da-
ha glvenlidirler.

Lipozomlarin genetik materyalin transferindeki
rolleri, botanik diinyasi icin daha Gmit verici ve ge-
lecek vadedicidir. Bitkilerde gen transferi olayi, uy-
gun tasiyici aracglar olmadigindan, hayvanlarda gen
transferine gore cok ¢ok geri kalmigtir. Mesela bir-
cok bitki tro igin, uygun viral vektdr bulunamadi-
gindan, bitkilerde gen transferinde lipozomlar uygun
birer arac olarak gorillyorlar.

SONUG

Lipozom arastirmalari, biyofizik, hiicre biyoloji-
si ve tipta gittikge gelisen bir ilgi alanidir. Lipozom-
lar hakkinda elde edilen bilgiler, disiplinli ve azimli
calismalarin sonucta neleri getireceginin giizel bir
ornedidir. Bu calismalar ayni sekilde sirdiikce de,
yeni yeni lipozomal Urlnler piyasaya cikacak ve li-
pozomal ilaglar da kliniklerde kullaniimaya baslana-
cakfir.

American Scientist, Ocak-Subat, 1992'den ¢gev.:
Nurullah OKUMUS
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