
Biyolojik Beynin 
Keflfi ve Onar›m›

Canl› memeli nöronlar›n›n aksonla-
r› ve dentritleri boyunca iletilen sinir
sinyallerini saptamak, güçlendirmek
veya zay›flatmak (yani beyin faaliyetle-
rinin elektro fizyolojik ölçümünü sa¤-
lamak) için gelifltirilen incecik silisyum
nanoteller, nanoteknoloji ve nörobilim
aras›nda yepyeni bir etkileflim alan›
oluflturacak.

‹nsan beyni flafl›rt›c› boyutta genifl
ve karmafl›k bir flebeke. Her biri di¤er
nöronlarla neredeyse 10,000 ba¤lant›-
ya sahip olan yaklafl›k 100 milyar nö-

rondan oluflan muazzam bir a¤. Bir
nöronlar a¤› kendisi ile ayn› büyüklü-
¤e sahip elektronik bir a¤dan daha üs-
tün ifller yapabilir. Biyolojik beyin za-
ten ola¤anüstü ifllevler yerine getiri-
yor.

Beyin etkinliklerinin elektro fizyolo-
jik ölçümü, bir tek nöronda ve nöron
a¤lar›nda sinyal iletiminin anlafl›lma-
s›nda oldukça önemli (fiekil 1). Yukar›-
da da belirtildi¤i üzere, biyolojik bey-
nin muzzam bir a¤ olmas›, elektronik
olarak taklit edilmesi durumunda ol-
dukça ifllevsel sistemlerin gelifltirilme-
sine olanak tan›makta. Beynin taklit
edilerek yeni ifllevsel a¤lar›n gelifltiril-
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fiekil 1: Nanotel ayg›tlara ba¤l› korteks nöronu.

‹nsan beyninin, birbirleriyle etkileflimli milyarlarca nöron bar›nd›rd›¤› düflünülürse ne kadar
karmafl›k ve muazzam bir yap›ya sahip oldu¤u anlafl›l›r. Beynin fonksiyonun anlafl›labilmesi
için nanometre boyutlar›na sahip nöronlardaki fiziksel etkileflmeleri araflt›rmam›z gerekir;
ama nas›l? Öncelikle mekanizmay› anlayabilmek için, nöron boyutlar›nda ayg›tlara 
gereksinim oldu¤u aç›k. Tek bir flarbon mikrobu, k›sa süre içerisinde tespit edilip 
etkisiz hale getirilmezse, insan› öldürebilir; ama nanometre boyutlar›ndaki mikrop 
nas›l alg›lanacak? Beyinde körlü¤e sebep olan hasarl› bölgenin belirlenip onar›lmas›
devrimsel bir geliflme olacak; ama o kadar küçük nöronu nas›l onar›rs›n›z veya 
onun yerine insan yap›m› bir ayg›t yerlefltirirsiniz? 
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mesi ve uykusuzluk ve alkolizm gibi
birçok rahats›zl›¤›n incelenerek ne tür
beyin etkinliklerinin gerçekleflti¤inin
saptanmas› için elektro fizyolojik öl-
çüm yap›l›r. Elektro fizyolojik ölçüm
yapmak için günümüzde var olan ve
kullan›lan teknolojiler, yeni gelifltirilen
teknolojiye oranla yetersiz: Hücrelerin
içine yerlefltirilen mikro pipet elektrot-
lar zararl›, mikron boyutunda üretilen
elektrot dizisiyse tek bir akson ya da
dentrit seviyesindeki etkinlikleri sapta-
mak için oldukça büyük. 

Yukar›da ad› geçen tekniklerin aksi-
ne, bu küçük nanotel transistörler nö-
ral projeksiyona (Nöral projeksiyonlar,
nöron içi iletiflimden ve elektriksel sin-
yal iletiminden sorumlu yap›lar.) zarar
vermeden, melez sinapslar oluflturmak
için onlara hassasca dokunabiliyorlar
ve flu anda beyin etkinli¤ini ölçmek
için kullan›lan elektronik ayg›tlardan
binlerce kez daha küçükler.

Nanotellerin, bu kadar küçük olma-
lar›ndan dolay›, nöronlarla temaslar›
uzunluk göz önünde bulunduruldu-
¤unda metrenin 20 milyonda birinden
daha fazla de¤il. Bu yap›lar kullan›la-
rak bir akson boyunca 50 kadar farkl›
bölgede elektriksel iletkenlik ölçülebil-
di ve istenilen flekilde ayarlanabildi
(fiekil 2).

Araflt›rman›n flu an geldi¤i nokta
yaln›zca tek bir memeli nöronundaki
sinyallerin ölçümünü içermekte. Daha
genifl sinir hücresi a¤lar›ndaki sinyalin
denetimi için çal›flmalar sürüyor. Bu
yap›lar›n, elektriksel at›mlar›n bir nö-
rondan di¤erine tafl›nmas›n› sa¤lamak
için sinapslardan geçen nöro tafl›y›c›la-
r›n ve kimyasallar›n belirlenmesinde
de kullan›labilmesi için ayarlanabilece-
¤i düflünülüyor.

Bu çal›flmalar, nöral a¤larda sinyal-
lerin yönlendiriliflinin incelemesi ad›-
na, nörobilime di¤er tekniklerce sa¤la-
namayan yepyeni ve güçlü bir yakla-
fl›m sunuyor. Ayr›ca, beyin ve d›fl nöral
prosteti k(yapay nöral vücut yap›lar›)
aras›nda karmafl›k ara yüzler infla et-

mek için yeni bir model öneriyor. Da-
has›, efl zamanl› hücresel analizler için
ilaç keflfinde ve di¤er uygulamalarda
yararl› olan yeni, etkili ve esnek yakla-
fl›mlar sunuyor ve say›sal nanoelektro-
nikle biyolojik hesap elemanlar›n› bir-
lefltiren melez devreler için olanak sa¤-
l›yor.

Biyolojik ve Kimyasal
Moleküllerin
Belirlenmesi: Nanotel
Alg›lay›c›lar

Elektriksel özellikler kullan›larak
ve etikete gereksinim olmaks›z›n biyo-
lojik makro molekülleri belirleyebilen
alg›lay›c›lar gelifltirilmesi, temel biyolo-
jik araflt›rmalarda, t›bbi ve biyoterö-
rizm uygulamalar›nda, görüntülemede
oldukça önemli bir yere sahip. Bu alg›-
lay›c›lar›n daha da gelifltirilmesi ve du-
yarl›l›k kazanmas›, genomik, proteo-
mik(genom taraf›ndan kodlanan prote-
inlerin tümünü inceleyen genetik
branfl›) alanlar›nda ve biyomedikal ta-
n›larda büyük bir etkiye sahip olacak
ve birçok hastal›k için ilaç keflfi olduk-
ça kolaylaflacak.

Bor kat›lm›fl silisyum nanoteller bu
alg›lay›c›lar›n gelifltirilmesinde olduk-
ça önemli rol oynuyorlar. fiu ana ka-
dar silisyum nanoteller kullan›larak
oluflturulan alg›lay›c›lar birçok biyolo-
jik molekülü belirleyebiliyor (fiekil 3).
Bu alg›lay›c›lar, biyomedikal araflt›rma-
lar için kullan›lan nanoteknolojinin

ümit verici ürünleri aras›nda. Bu tip
ayg›tlar, proteinlerin tafl›y›c› tabandan
yap›flmas›n› ve genomik araflt›rmalar
için temel olan DNA zincirlerinin belir-
li bir s›raya dayal› eflleflmesini saptaya-
bilirler. Ayr›ca kimyasal türlerin belir-
lenmesinde de etkililer. Bu ayg›tlar ol-
dukça düflük yo¤unlu¤a sahip mole-
külleri saptayabilecek kadar duyarl›lar.
Hatta tek bir molekülün ba¤lanmas›n›
bile belirleyebilirler.

Bu alg›lay›c›lar temel olarak transis-
tör ifllemine sahip bulunmakta ve çal›fl-
ma prensipleri temelde kimyasal ve bi-
yolojik moleküllerin transistörün girifl
(source) ve ç›k›fl (drain) terminalleri
aras›ndaki iletken kanal›n yüzeyine ya-
p›flmas› sonucu kanalda meydana ge-
len iletkenlik de¤iflimine ba¤l› olmak-
ta. Belirgin bir yap›flma sonucu yüzey-
de pozitif yüklerin artmas›, pozitif tafl›-
y›c› yüklere sahip olan nanoteldeki
iletkenli¤i art›r›rken negatif tafl›y›c›
yüklere sahip nanoteller için tam tersi
etki yapar. Nanotel transistörlerde
bahsedilen kanal, silisyum nanotelin
kendisidir. Telin nano ölçeklerdeki bo-
yutlara sahip olmas› çok önemli. Çok
ince olmalar›ndan ötürü yük tafl›y›c›la-
r›n›n birikmesi veya azalmas› kablo-
nun tüm çap› boyunca gerçekleflir.

Nanotel alg›lay›c›lar, biyolojide çok
önemli uygulamalarda kullan›lmakta.
Örnek olarak, Adenozin trifosfat
(ATP), tyrosin kinaz enzimini (Abl) ak-
tif hale getirerek bir çeflit kanserin ge-
liflmesinde var olan bir süreci tetikler.
Gleevec isimli bir molekülse ATP ve
Abl’nin yap›flmas›n› engelleyici bir
özelli¤e sahip. Nanotel alg›lay›c›lar
Gleevec’i oldukça hassas bir flekilde
belirleyebilirler. Bu ayg›tlar birçok en-
gelleyici (inhibitör) küçük molekülün
tabanlar›yla olan iliflkilerini ay›rt eder
ve ilaç keflfi için bir teknoloji platfor-
mu oluflturur.

Abl/ATP yap›flmas›n› belirleyecek
alg›lay›c›lar  oluflturmak için Abl prote-

67fiubat 2007 B‹L‹M veTEKN‹K

fiekil 2: Bir nöron aksonu 50 nanotel ayg›t dizinine ba¤lan›p, herbir noktadan sinyal ölçümü
yap›labilmektedir.

fiekil 3: Nanotel transistörün yap›s› ve üretilmifl bir nanotransistör sensörün resmi.
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inleri kovalent kimyasal ba¤larla bor
kat›larak pozitif yük tafl›y›c›lar› içerir
hale getirilen silisyum nanotellerin yü-
zeyine tutturulmufl ve bu teller kulla-
n›larak FET (Alan etkisi üzerine çal›-
flan transistör) yap›lar› oluflturulmufl
bulunuyor. ATP negatif yüke sahip ol-
mas›ndan ötürü Abl molekülüne yap›fl-
t›¤›nda kabloda yük tafl›y›c›lar›n›n biri-
kimine neden olur ve kablonun ilet-
kenli¤ini art›r›r. Bu yöntemle 10-10 M
(100 picomol) kadar düflük deriflimin-
deki ATP nin ba¤lanmas› bile saptana-
bilmekte.

Gleevec, Abl’nin yap›flma alan›n› t›-
kayarak ATP’nin ona yap›flmas›n› en-
geller. Fakat Gleevec’in elektriksel yü-
kü bulunmamas›ndan ötürü ATP ya-
p›flmas›n› engellemesi ayn› zamanda
ak›m› art›r›c› etkiyi de engeller. Bu et-
ki kullan›larak Abl ve ATP aras›ndaki
yap›flma katsay›s› (yap›flman›n kuvveti-
nin bir ölçüsü) ve Gleevec’in buna kar-
fl›l›k gelen engelleme katsay›s› ölçüle-
bildi.

Bu niceliksel bilgi, Gleevec gibi bir-
çok molekül aras›ndan hangisinin da-
ha etkin oldu¤unu saptamak ad›na ol-
dukça önemli. Gleevec, benzer kimya-
sal yap›ya sahip olan üç de¤iflik mole-
külle k›yasland› ve üçünden de ifllevsel
olarak daha üstün oldu¤u görüldü.
Mikros›v› sistemlerle birlefltirilerek bu
sistem, birçok molekülün eflzamanl›
olarak izlenmesini ve daha ileriki za-
manlardaki ilaç testleri için etkin aday-
lar›n belirlenmesini olanakl› k›l›yor.

Nanotel nanoalg›lay›c›lar DNA’n›n
ve DNA zincirlerinin eflleflmesinde
meydana gelen uyumsuzluklar›n sap-
tanmas›n› da sa¤layabiliyor. Avrupa
kökenli insanlar aras›nda s›k görülen,
oldukça ölümcül olan ve bir gende
meydana gelen bir de¤iflim sonucu or-
taya ç›kan kistik fibroz isimli bir hasta-
l›k vard›r (fiekil 4). Hastal›¤a neden
olan bu kötü huylu gen için almaç gö-

revi yapan peptit nükleikasit (PNA)
isimli bir molekül, avidin protein taba-
kas› kullan›larak nanotel üzerine ba¤-
land› ve bu sayede nanoalg›lay›c›lar
üretildi. PNA, belirgin bir DNA zinciri-
ne bu zincire karfl›l›k gelen di¤er eflle-
nik zincirden daha kararl› ve s›k› bir
flekilde ba¤lanmas›ndan ötürü tan›y›c›
yap› olarak seçildi. Belirli bir PNA ka-
l›b›, kistik fibroz hastal›¤›na karfl›l›k
gelen kötü huylu genin tam bir eflleni-
¤i oluyor ve bu genin saptanmas›nda
almaç olarak kullan›l›yor. DNA’n›n
PNA ya yap›flmas›yla sensördeki nano-
telin iletkenli¤i de¤iflir ve böylece mo-
lekül belirlenmifl oluyor. Bu eflzamanl›
ve seçici ayg›tlarla 10-20 femtomol ka-
dar düflük deriflimlerdeki moleküller
saptanabilir.

Bu yöntemi kullanarak birçok has-
tal›¤›n genetik iflaretleyicilerini tessap-
tamak, üretim hatt›ndaki ilerlemelerle
temel biyolojik araflt›rmalarda ve gene-
tik görüntülemede kullan›lmak üzere
oldukça duyarl› ve ifllevsel nanotel sen-
sör entegre dizinleri gelifltirmek ola-
nakl› hale geliyor.

Ulusal Nanoteknoloji
Araflt›rma Merkezinde
Neler Yap›lacak?

Duyarga yap›lar olarak nanoyap›la-
r›n (nanoteller) kullan›lmas›yla olufltu-
rulan nanoalg›lay›c›lar, kimyasal ve bi-
yolojik türleri saptanabilmelerinden
ötürü, çevresel görüntüleme(ortamda
bulunan belirgin kimyasal madddeleri
saptama) ve sa¤l›k için oldukça umut
vaat edici ayg›tlar. Kanser gibi birçok
karmafl›k hastal›¤›n teflhisi, nanoalg›la-
y›c›lar ve hâlihaz›rda biyoteknolojide
bulunan biyolojik iflaretleyicilerin bir-
likte kullan›m›yla olanakl› hale gel-
mekte. Ancak, var olan mikroelektro-
nik üretim teknikleriyle bütünleflmifl
nano yap›lar›n oluflturulmas› zor oldu-
¤undan, bu alg›lay›c›lar henüz ticari
olarak üretilmifl de¤iller. Tamamlay›c›
metal-oksit yar›iletken (CMOS) tekno-
lojisi, bu ayg›tlar için en elveriflli yol
olarak görünmekte. Bilkent Üniversite-
si Fizik Bölümünde uzun zamand›r
teorik çal›flmalar› devam eden nanotüp
ve nanotel tabanl› alg›lay›c›lar›n, Ulu-
sal Nanoteknoloji Araflt›rma Merke-
zi’nde k›sa süre içerisinde üretilmesi
ve baz› kritik uygulamalarda kullan›l-
mas› planlanmakta.
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fiekil 4: Kistik fibroz hastal›¤›na yakalanm›fl
insanlar›n t›rnaklar› genellikle genifllemeye maruz

kal›r.

fiekil 5: Silikon nanotelden (sar›) ve mikro ak›flkan
kanaldan (yeflil) oluflan nanosensör flemati¤i, oklar›n
yönü numunenin ak›fl yönünü göstermektedir. PNA
al›c›s›n›n ba¤l› oldu¤u silikon nanotel ve PNA-DNA

çiftinin oluflumu.
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