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anobiyoteknoloji kelimesi iki kavrami
Ni(;inde barindirtyor: Bunlardan birinci-

si bir bityiiklitk tanimi: Nano (10”), ya-
ni milimetrenin milyonda birine karsilik gelen bir
biiyiiklik. Ikincisi ise biyoteknoloji kavrami, yani
biyoloji ve biyokimya temelli yontemlerin uygula-
malarini aragtiran, ortaya koyan, onlari iiriine do-
niistiiren, teknoloji temelli caligma alani. Ikisinin
birlesmesi ile ortaya ¢ikan nanobiyoteknoloji ise,
bir yandan canli hiicrenin milyarlarca yillik evri-
mi sirasinda sekillenmis nano-yapilart ve nano-
makineleri, yani DNAy1, RNAYy1, lipidleri, prote-
inleri, polisakkaritleri, bunlarin birbirleri ile etki-
lesimlerini ve hareketlerini aragtirirken diger yan-
dan bu yapilar1 ve etkilesimleri daha dayanikls, da-
ha hizli hareket eden, istendigi zaman planlanmis
hedefe varacak materyaller ve yapilar kullanarak
taklit edebilmeyi planliyor. Nanobiyoteknolojinin
bir ti¢lincii ilgi alan1 ise molekiiler biyoloji arastir-
malarinda nano seviyesinde bilgi toplayabilecek ve
biyolojik sistemlerin nano diizeyde arastirilmasi-
na olanak verecek sistem ve diizeneklerin tasarla-
narak iirtine donistiirtilmesi olarak distiniilityor.

Nanobiyoteknolojide Ufuklar

Molekiiler biyoloji ve nanobiyoteknoloji alanin-
daki ¢alismalar biyolojik sistemlerin ¢alisma pren-
sipleri ile ilgili 6nemli bulgular ortaya koymustur.
Dolayisiyla nanobiyoteknoloji ¢aligmalar1 mikro
ve nano-0l¢ekli, tamamen yeni aletlerin ve cihazla-
rin tretimi igin bir kapi araliyor Boylece mikro ve
nano-iiretim yontemleri kullanilarak biyolojik ve
biyomedikal cihazlarin kiigiiltiilmesinin ve yeni ci-
hazlarin tiretiminin biyoteknoloji endiistrisine ge-
lecekte yeni bir gekil kazandirmasi bekleniyor. Na-
nobiyoteknolojinin hedefledigi arastirma/iiretim
alanlarinin ana bagliklarindan bazilar1 nano-biyo-
molekiiler cihazlar ve analiz yontemleri, nano-6l-
cekli hiicre biyolojisi ve hiicre-ylizey etkilesimleri
olarak siralanyor.

Nano-Biyomolekiiler Cihazlar ve
Analiz Yontemleri

Teshis ve tedaviye yonelik nano-biyomolekiiler
cihazlarin ve analiz yontemlerinin gelistirilmesi-
nin temellerini, biyomedikal kullanima y&nelik al-
gilayicilarda bulunan optik, elektronik ve kimyasal
basliklarin nano-olgeklere kiigiiltiilerek yeni nesil
biyoalgilayicilarin ve biyomedikal araglarin {iretil-
mesi, nano-akigkanlarin mekanigi ve biyomolekiil-

lerin cesitli molekiiler 6zellikler tagiyan yiizeylere
yayilimlari, sekil kazanmalar ve etkilesimleri gibi
konular olugturuyor. Ornegin, néronlarin gelisimi
ve birbirleri ile islevsel baglantilar olusturmalarini
kontrol eden mekanizmalarin anlagilabilmesi veya
nanofabrikasyon yontemleri kullanilarak iki veya
i¢ boyutlu ytizeyler tizerinde sinir hiicre aglarinin
olusturulmasi, nanobiyoteknolojinin yakin gele-
cekteki hedefleri arasinda. Bu ¢alismalarla bir yan-
dan sinir hiicreleri arasi iletisimin molekiiler ve is-
levsel boyutlar1 aragtirilirken, diger yandan da be-
yin dokusuna yénelik protez iiretiminin 6nii agil-
mast bekleniyor.

Bu konularla ilgili olarak, ozellikle nanotel ta-
banli elektronik tespit yontemlerindeki giincel ge-
lismeler ve nanotellerin alan-etkili transistorlerde
(FET) kapr olarak kullanilabildiginin gosterilmesi,
cok ¢esitli biyolojik ve kimyasal maddeleri gercek-
zamanly, etiketsiz (iizerinde bagl bir boya ya da flo-
resan bir isaretleyici bulunmaksizin) hassas ve se-
¢ici gekilde tespit edebilme yetenegimizi koklii bir
sekilde degistirdi. Ozellikle silikon nanoteller bio-
tin ve cesitli antijen proteinlerle kaplanarak islev-
sellestirildikleri zaman, bu hassas ve nitelikli tespit
islemleri i¢in kullanilabiliyorlar. Tek bir molekii-
liin dahi algilanabilecegi bu islemlerin mekanizma-
sinin, tespit edilen molekiiliin tizerindeki elektrik-
sel yiiklere ve molekiil nanotele yapistiginda elekt-
riksel yiiklerin degisimi sonucu meydana gelen as1-
r1 hassas elektriksel iletkenlik/diren¢ oynamalarina
(modiilasyonlarina) bagli oldugu gosterilmistir.

Yiizeylerinde degisiklik yapilmis bu aygitlar,
proteinler gibi makromolekiiller igeren ¢ozeltilere
daldirildiklarinda, proteinin almaglara baglanma-
s1 sonucu, biyomolekiiliin net yiikiine ve yari-ilet-
kenin tipine (p veya n) bagli olarak aygitin iletken-
liginde bir artma ya da azalma meydana gelir (Se-
kil 1). Bu tespit yonteminde aligilmis optik taban-
l1 analiz yontemlerinden farkli olan bu islemin ger-
¢ek-zamanli olmasi ve baglanma agamasinin bilgi-
sayar tarafindan anlik olarak gosterilmesidir.
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Sekil 1.

Antikor almaglanyla duyarga
seklinde tasarlanmig

nanotel alan-etkili transistoriin
sematik gdsterimi (sag)

Net negatif yiiklii bir proteinin
p tipi bir nanotele
baglanmasiyla iletkenlikte
meydana gelen artis
(Patolsky ve ark., “Nanowire-
Based Nanoelectronic

Devices in the Life Sciences”,
Materials Research Society
Bulletin, Cilt 32,2007.)
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Sekil 2.

Birden ¢ok biyolojik
maddenin ayni

anda analiz edilebilmesi
icin tasarlanmig

bir nanotel dizisinin
sematik gosterimi.
Cipin biiydkligi

15 um x15 pm.
(Patolsky ve ark.,
“Nanowire-Based
Nanoelectronic Devices
in the Life Sciences’,
Materials Research Society
Bulletin, Cilt 32,2007.)

Sekil 3. (sol ve orta)

Silikon nanotel dizileri
lizerinde, yonlendirilmig
olarak biiyitiilen fare
beyninden elde edilmis sinir
hiicrelerinin optik mikroskop
goriintiileri. Kirmizi cerceve
ierisinde bulunan kirmizi ok
aksonu, beyaz ok ise

FET icinde kapi gdrevi goren
nanoteli gdsteriyor. (en sag)
Kirmizi ve yesil iki floresan
boya ile boyanmis bir

adet korteks sinir hiicresinin
konfokal mikroskop
goriintisi. Kirmizi kisim
akson, yesil kisim

hiicre govdesi ve dendritler.
FET icerisindeki kaynak

ve savak uclarinin

-kirmizi gerceve icerisindeki
iki beyaz yapi- arasindaki
bogluk 5 pm‘dir.

(Patolsky ve ark., “Nanowire-
Based Nanoelectronic
Devices in the Life Sciences”,
Materials Research Society
Bulletin), Cilt 32, Subat 2007.)

Farkli yiizey almaglari ile degisik ozellikler ka-
zandirilmis birden fazla nanotel kullanilarak ayni
anda birden fazla gercek-zamanl analiz yapilabi-
liyor. Ornegin proteinler, DNA pargalari, viriisler
ve kii¢iik molekiiller gibi bir ¢ok biyolojik madde-
yi iceren bir ¢ozelti, her birine 6zgii farkli nano-
tellerin ayni anda kullanilmasiyla analiz edilebili-
yor (Sekil 2).

Mikropipet elektrotlar ve mikrofabrikasyon
urlint elektrot dizileri ile yapilan elektrofizyolojik
olgiimler, 6zellikle sinir hiicrelerinin ve sinir hiic-
resi aglarinin elektriksel davraniglarinin anlagilma-
sinda 6nemli rol oynuyor. Mikropipet elektrotlar
in vitro ve in vivo kosullarda, gérece iyi ¢oziiniir-
likklerde hiicre-i¢i ve hiicre-dis1 voltaj potansiyelle-
rini iiretebiliyor ve kaydedebiliyorlar; fakat bu ay-
gitlar sinir hiicresi etkinliginin tek bir akson ya da
dendrit seviyesinde ¢aligilabilmesine olanak vere-
cek kadar kiigiik ve duyarli degil. Nanotellerle ak-
sonlar veya dendritler arasindaki baglanti noktala-
rinin sadece 20 nm uzunlukta olmasi nedeniyle, te-
kil nanotel aygitlari, sinir hiicreleriyle arayiiz olus-
turma bakimindan ilgi ¢ekici. Bu durum, nanotel-
lerin sinir hiicrelerinin uzantilarinin ¢aligilmasina
izin verecek derecede bolgesel olmasina miimkiin
kiliyor.
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Nanotel/sinir hiicresi aygitlarini hazirlamak
i¢in gereken strateji, yonlenmis p ve/veya n tipi si-
likon nanotel demetlerinin ve FET aygit1 dizileriyle
gereken arabaglantinin olusturulmasini, tutunma
(adezyon) ve biiyiime faktorlerinin sinir hiicreleri-
nin bityimesini aygit elemanlarina dogru yonlen-

direcek sekilde yerlestirilmesini ve sinir hiicresinin
bityiimesi icin gereken standart kosullarin saglan-
masini igeriyor. Ayrica bu yaklasim FET dizileri-
nin, nanotel sayilarinin ve yonelimlerinin degisti-
rilebilmesine izin verecek sekilde esnek.

Bir adet sinir hiicresi bir adet nanotele karsilik
gelecek sekilde hazirlanan bir aygitin optik mik-
roskop goriintiisinde, hiicre govdesinin uzakta
konumlandig1 ve akson karsisindaki nanotele dog-
ru yonlendigi gozlenmistir. Ayrica 6zel boyalar-
la boyanmus sinir hiicresinin yiiksek ¢oztintirliikli
(konfokal) mikroskop goriintiisii de elde edilmis-
tir. Aygitin temas bolgesi 0,01-0,02 pm’* civarin-
dadir ve bu temas alani, mikroelektrotlarinkinden
yiizlerce kat kiigiiktiir.

Nanotel ile akson arasindaki gergek sinir hiicre-
leri arasindaki baglant1 noktalarinin benzer o6lgek-
te (20 nanometre) olmasi, bir sinir hiicresi izerin-
den daha yiiksek ¢ozinirliklii sinyaller alma ve
tek bir sinir hiicresinin ve hatta tek bir aksonun ya
da dendritin farkli noktalarindan ayni anda 6lgiim
alabilme avantajlarini sunuyor. Bu yeni yaklasim,
hem sinir hiicresi aglarindaki hiicre etkilesimleri-
nin aragtirilmasina olanak saglayabilir hem de si-
nir sistemi protezlerinin gelistirilmesinde kullanila-
bilecek arayiizlerin tasarlanmasinda kullanilabilir.

Nano-olcekli hiicre biyolojisi

Ileri fizik aragtirmalarinin gelistirdigi alet ve ci-
hazlar kullanilarak canli hiicreleri nanometre dii-
zeyinde gozlemlemek ve Sl¢iimler yapmak miim-
kiin oluyor. Bunlara, ayrica her gegen giin nano ve
mikro-o6l¢ekte 6l¢iim yapabilen yeni aletler ve uy-
gulamalar ekleniyor. Dolayis: ile 6rnegin birgok
proteini kapsayan analizlerin yani sira hiicre islev-
lerini, ilag¢ etkilerini es zamanli incelemek ve ila¢
adaylarinin canli hiicre islevlerine etkilerini go-
riintillemek artik yapilabilirlik sinirlari igerisinde
degerlendiriliyor. Bu ve benzeri ¢aligmalarda na-
no-pargaciklar, nano-iiretim sonucu elde edilmis
aletler ve molekiiler tasarim bilgileri kullaniliyor.
Bunun da 6tesinde, hiicre biyolojisi ileri fizik tirii-
nii bu mikroskoplar ve 6l¢iim cihazlari ile arasti-
rilabiliyor ve 6rnegin atomik kuvvet mikroskobu
kullanilarak DNA tizerindeki fiziksel degisiklik-
ler nanometre ¢oziiniirliigiinde gozlenebiliyor.
Nanoparcaciklarla yapilan c¢aligmalara bakildig:
zaman, iki farkli yaklasim goriliiyor. Birinde, ak-
tif molekiiller nanoparcaciklarin i¢ine konuluyor
ve segilmis hedeflere yonlendirilmeye calisiliyor.
Kalp hastaliklarini (Arayne ve ark., 2007; Marcato
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ve Duran, 2008), gen tedavisini (Nazarov ve ark.,
2009) veya tiimorlii dokular: hedef alan bu tiir ¢a-
ligmalara literatiirde rastlamak mimkiin (Jain,
2007). Bunlardan bagka, bitki hiicrelerine yabanci
DNA aktariminda karbon nanotiiplerin kullanimi-
n10ngoren ¢aligmalar da var (Galbraith, 2007). Na-
noparcaciklarin kullanildig ikinci tip yaklasimda
ise islevsel molekiillerin nanopargaciklara eklene-
rek, teshise yonelik goriintiileme kalitesinin artiril-
mast veya parcaciklarin termal veya kimyasal 6zel-
liklerinden yararlanilarak tedavi kapasitesinin arti-
rilmast hedefleniyor (Jin, 2008; Gao ve ark., 2009).

Hiicre-yiizey etkilesimleri

Tek bir hiicrenin biiytikliigii mikrometre 6l¢e-
ginde olsa da, hiicrenin cevresiyle etkilesime gir-
mek i¢in kullandig1 molekiiler altyapist ve bu ¢ev-
renin elemanlari nanometrik yapilardir. Bu du-
rum, hiicreleri tek tek incelemek, onlar tizerinde
biitiinliiklerini bozmayacak miidahalelerde bulu-
nabilmek ve tibbi/biyolojik ¢iktilar1 en st diizeyde
hassas teknolojik gelisme seviyesine ulagmak i¢in
yapilacak bilimsel ¢alismalarin da nanometrik 6l-
cekte olmasini gerektiriyor.

Bu 6ngoriiyti temel alarak yapilacak ¢alisma-
lar ¢ogunlukla disiplinleraras: igbirligi gerektiri-
yor. Bu disiplinleraras1 yaklagima ornek olabile-
cek galismalardan ilki, hiicre-yiizey etkilesimlerini
ve bu etkilesimlerde rol oynayan fiziksel eleman-
larda nanometrik dl¢ekte degisiklik yapilmasini te-
mel aliyor. Hiicre-yiizey etkilesimlerinin iyi anla-
silmasinin ve yiizeylerin hassas sekilde degistirile-
bilmesinin en 6nemli tibbi getirisi, daha islevsel ve
uzun 6miirlii biyomalzemeler yapilabilmesine ola-
nak saglamasidir.

Bu biyomalzemelerden siklikla kullanilan ve
ozellikle sert doku (kemik ve dis) cerrahilerinde ya-
rarlanilan biri titanyum metalinin (Ti6Al4V) alagi-
mudir. Bu alasim 6zellikle dis ve kemik bozukluk-
larinin ve yaralanmalarinin diizeltilmesinde doku
implant1 olarak kullaniliyor. Doku implantlarinin,
viicuda yerlestirildikleri bolgede islevselliklerini be-
lirleyen en 6nemli etmen, implantin dokuyla dog-
rudan etkilesimde oldugu yer yani implantin ytize-
yidir. Bu ylizey ile doku arasinda gerceklesen, imp-
lantin viicut tarafindan kabul edilmesini ve dokuya
uyum saglamasini kapsayan siirece integrasyon sii-
reci ad1 veriliyor; kemik dokular s6z konusu oldu-
gunda bu siireg osseointegrasyon siireci adini alryor
ve implantlarin tasarlanmasi ve gelistirilmesinde
g0z oniine alinan en 6nemli etmen oldugu biliniyor.

Biyomalzemenin viicuda iyi uyum saglayabil-
mesinin, yani osseointegrasyonda basarili bir so-
nug¢ alinabilmesinin 6nemli kogullarindan birinin,
ozellikle kullanilacak bu malzemenin titanyum gi-
bi sert malzemeler oldugu durumlarda, malzeme-
nin ylizey piirtizliliigi oldugu 19701i yillardan bu
yana bilinen bir olgudur. Bu durumu temel alarak
gelistirilen implantlardan basarili in vivo sonuglar
elde edilmis ve hatta bu amagla endiistriyel sektor-
ler olugmustur.

Gliniimiizde kemik implanti piiriizlendirmesi
ticari olarak bir kag sekilde yapilabiliyor; bunlarin
onemli 6rneklerinden kumlamada malzeme yiize-
yine yiiksek hizla kii¢iik kum taneleri ptskirtiilii-
yor. Asitle asindirmada ise ylizey, kuvvetli asitlere
temas ettiriliyor (Sekil 4).

Bu yontemlerin en biiyiik sorunu, olugturdukla-
11 etkilerin ¢ok kontrolsiiz olmasi ve hiicrelerin te-
masta bulunaca8, sozi edilen nanometrik yapila-
rin olusturulmasi i¢in kullamlamamalaridir. Doku
integrasyonu agisindan 6nemi son zamanlarda fark
edilen ve biyolojisi aydinlatilmaya ¢aligilan bir unsur,
osseointegrasyonun rasgele olmayan ve belirli 6zellik-
ler ve desenler tastyan yiizeylerde, en az rasgele pii-
riizlendirilmis yiizeylerdeki kadar, belki de onlarda-
kinden daha basarili bir sekilde gerceklestigidir.

Bu amagla kullanilabilecek kisith yontemler-
den biri ultra-kisa atiml lazerlerle ytizey degisik-
ligidir. Bu lazerlerin en 6nemli 6zelligi, tirettikle-
ri fotonlar1 ¢ok kisa zaman dilimlerine sikistira-
rak foton yogunlugu ¢ok yiiksek atimlar halinde
ve kontrollii bir sekilde gonderebiliyor olmalaridir.
Bilkent Universitesi'nde iiretilen ve kullanilan la-
zerler, tirettikleri kisa zamanli atimlara gore, “fem-
tosaniye” ve lazerin isleyis mekanizmasindaki ana
ortam bir optik fiber oldugu i¢in de “fiber lazer”
yani bir femtosaniye fiber lazer olarak isimlendi-
rilmektedir. 1 femtosaniye 1 saniyenin milyar ke-
re milyonda biri, 1 nanosaniyenin ise milyonda bi-
ridir. Femtosaniye lazerlerle bu kadar kisa bir za-
man dilimine sikistirllmis ¢ok sayida foton tire-
terek ve bu fotonlar1 ¢ok gii¢lii mikroskop objek-
tifleriyle tek bir noktaya odaklayarak o odak nok-
tasinda ¢ok yiiksek foton yogunluguna ulasilabil-
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Sekil 4.

Asitle asindirma yontemiyle
elde edilen (solda) ve kumlama
yontemiyle elde edilen

(sagda yiizeylerin taramali
elektron mikroskobu goriintiileri
(Mutlu Erdogan arsivi)
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mesi miimkiin olmustur. Bu fotonlar o kadar kii-
¢iik bir noktaya o kadar hassas bir sekilde odaklan-
miglardir ki, o noktada meydana getirdikleri tah-
ribat ancak nanometre seviyesindedir ve gii¢ o ka-
dar ytiksektir ki sert bir metal olan medikal titan-
yum bile islenebilmektedir. Yine Bilkent Universi-
tesi biinyesinde yapilan 6rneklerden biri Sekil 5te

goriilmektedir.
Sekil 5. nm m
Femtosaniye fiber lazerle il 1288 ]
islenmis titanyum 0
yiizeyinin atomik kuvvet 200 40
mikroskobu goriintiisi.
Siyah bdlgeler ve beyaz um 30
bolgeler lazerin iizerinden
gectidi ve gegmedigi 100

bdlgeleri gostermektedir;
bu iki bdlge arasindaki
yiikseklik farki

100 nanometre kadardir 0

(Tazebay ve llday gruplarinin

ortak sonuglar). .
-100

um 30 40

Ayni lazerlerin kullanilmasiyla yapilan ve ilk so-
nuglar1 yakin bir zamanda elde edilen bir diger ¢a-
lisma, benzer bir yontem kullanilarak hiicrelerin de-
gisiklige ugratilmasidir. S6zii edilen mikroskop ob-
jektiflerinden ¢ok daha giiclii objektifler kullanila-
rak, fotonlar daha kiiciik hacimlere odaklanabili-
yor ve hiicreler tizerinde hicbir yan etki birakmayan
ve yagamsal biitiinliiklerini hi¢bir sekilde etkileme-
yen degisiklikler yapilabiliyor. Ornegin tek bir hiic-
re igindeki tek bir organel, bir adet mitokondri yok
edilmis, ilerleyen giinlerde izlenen hiicrenin yasam-
sal butiinligiiniin devam ettigi tespit edilmistir (Se-
kil 5). Yok edilen hacim birka¢ mikrometrekiip yani
birkag femtolitredir.

Nanoteknolojideki gelismelerin molekiiler bi-
yoloji ve genetik alanlarinda bilimsel aragtirmalara
yaptig1 6nemli katkilarin sonunda, nanobiyotekno-
loji yeni bir bilimsel disiplin olarak ortaya ¢tkmustur.

Sekil 6.

Tek bir hiicrenin icerisinde
floresan boyayla
isaretlenmis mitokondriler
(solda). Isaretlenmis bu
mitokondrilerden bir tanesi
-kesik ¢izgili kirmizi gember
icerisinde- fiber lazerden
gonderilen femtosaniye
atimlarla yok edilmistir (sagda).
(Tazebay ve liday gruplarinin
ortak calismas)
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Insanligin 6zellikle saghk, beslenme, su kaynaklari-
na ulasabilirlik, enerji ve stirdiiriilebilir gelisim ko-
nularinda hél4 6nemli sikintilar1 var. Bu sikintilar-
dan ozellikle su kaynaklari, beslenme ve enerji kisit-
liliklari ile ilgili olanlarin gelecek kusaklara daha da
katlanarak aktarilmasi tehlikesinin oldugu 6ngorii-
liyor. Bu nedenle molekiiler bilimlerin kuvvetli bir
ayagini olusturan nanobiyoteknolojinin bu sorun-
lara getirilecek ¢oziimlerin kalic1 bir pargast olaca-
g1 digtintilityor. Nanobiyoteknolojinin 6zellikle sag-
lik alaninda teshis ve tedaviye y6nelik carpici ve ye-
ni uygulamalar (yapay organlarin gelistirilmesi, bi-
yolojik iglevleri olan ve uyumlu yeni protezlerin tire-
tilmesi, nano-pargaciklar kullanilarak etkili teshis ve
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, lazer kullanimi
ile negter etkilerinin gelistirilmesi v.b. gibi) ve bes-
lenme, su aritimi ve su kaynaklarinin yenilenmesiy-
le ilgili bilimsel aragtirmalarin hizla {irtine doniis-
mesi noktalarinda insanliga 6énemli katkilarda bu-
lunmasi bekleniyor.Nanobiyoteknoloji insan hayati-
n1 somut bir sekilde iyilestirerek, bugiin yasadigimiz
temel sorunlara ¢6ziim Onerileri sunacak.
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