NANOTEKNOLOJi BIYOLOJININ EMRINDE

NANOELEKTRONIK
ALGILAYICILAR

'I' BrlesTIrle

L

insan beyninin, birbirleriyle etkilesimli milyarlarca noron barindirdigi diistintiliirse ne kadar
karmagik ve muazzam bir yapiya sahip oldugu anlagilir. Beynin fonksiyonun anlagsilabilmesi
icin nanometre boyutlarina sahip noronlardaki fiziksel etkilesmeleri arastirmamiz gerekir;
ama nasil? Oncelikle mekanizmayi anlayabilmek icin, noron boyutlarinda aygitlara
gereksinim oldugu acik. Tek bir sarbon mikrobu, kisa siire icerisinde tespit edilip

etkisiz hale getirilmezse, insani dldiirebilir; ama nanometre boyutlarindaki mikrop

nasil algilanacak? Beyinde korliige sebep olan hasarli bélgenin belirlenip onarilmasi
devrimsel bir gelisme olacak; ama o kadar kiiclik noronu nasil onarirsiniz veya

onun yerine insan yapimi bir aygit yerlestirirsiniz?

Biyolojik Beynin
Kesfi ve Onarimi

Canli memeli néronlarin aksonla-
r1 ve dentritleri boyunca iletilen sinir
sinyallerini saptamak, giiclendirmek
veya zayiflatmak (yani beyin faaliyetle-
rinin elektro fizyolojik 6lcimiini sag-
lamak) icin gelistirilen incecik silisyum
nanoteller, nanoteknoloji ve norobilim
arasinda yepyeni bir etkilesim alani
olusturacak.

Insan beyni sasirtict boyutta genis
ve karmasik bir sebeke. Her biri diger
noronlarla neredeyse 10,000 baglanti-
ya sahip olan yaklasik 100 milyar no-
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rondan olusan muazzam bir ag. Bir
néronlar ag1 kendisi ile ayni buyiiklu-
ge sahip elektronik bir agdan daha s-
tln isler yapabilir. Biyolojik beyin za-
ten olagandtstl islevler yerine getiri-
yor.

Beyin etkinliklerinin elektro fizyolo-
jik 6lctimd, bir tek néronda ve néron
aglarinda sinyal iletiminin anlasilma-
sinda oldukca 6nemli (Sekil 1). Yukari-
da da belirtildigi tizere, biyolojik bey-
nin muzzam bir ag olmasi, elektronik
olarak taklit edilmesi durumunda ol-
dukca islevsel sistemlerin gelistirilme-
sine olanak tanimakta. Beynin taklit
edilerek yeni islevsel aglarin gelistiril-
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Sekil 2: Bir ndron aksonu 50 nanotel aygit dizinine baglanip, herbir noktadan sinyal dl¢tiimii
yapilabilmektedir.

mesi ve uykusuzluk ve alkolizm gibi
bircok rahatsizligin incelenerek ne tiir
beyin etkinliklerinin gerceklestiginin
saptanmasi icin elektro fizyolojik 0l
cim yapilir. Elektro fizyolojik 6lctim
yapmak icin gintimtizde var olan ve
kullanilan teknolojiler, yeni gelistirilen
teknolojiye oranla yetersiz: Hiicrelerin
icine yerlestirilen mikro pipet elektrot-
lar zararli, mikron boyutunda tretilen
elektrot dizisiyse tek bir akson ya da
dentrit seviyesindeki etkinlikleri sapta-
mak icin oldukca bytik.

Yukarida adi gecen tekniklerin aksi-
ne, bu kiiclik nanotel transistérler no-
ral projeksiyona (Néral projeksiyonlar,
néron ici iletisimden ve elektriksel sin-
yal iletiminden sorumlu yapilar.) zarar
vermeden, melez sinapslar olusturmak
icin onlara hassasca dokunabiliyorlar
ve su anda beyin etkinligini 6lcmek
icin kullanilan elektronik aygitlardan
binlerce kez daha kiigtkler.

Nanotellerin, bu kadar kiictik olma-
larindan dolayi, néronlarla temaslari
uzunluk g6z o6ntinde bulunduruldu-
gunda metrenin 20 milyonda birinden
daha fazla degil. Bu yapilar kullanila-
rak bir akson boyunca 50 kadar farkli
bolgede elektriksel iletkenlik élctilebil-
di ve istenilen sekilde ayarlanabildi
(Sekil 2).

Arastirmanin su an geldigi nokta
yalnizca tek bir memeli néronundaki
sinyallerin 6l¢timiini icermekte. Daha
genis sinir hicresi aglarindaki sinyalin
denetimi icin calismalar strtyor. Bu
yapilarin, elektriksel atimlarin bir no-
rondan digerine tasinmasini saglamak
icin sinapslardan gecen néro tasiyicila-
rin ve kimyasallarin belirlenmesinde
de kullanilabilmesi i¢in ayarlanabilece-
8i dustndltyor.

Bu calismalar, néral aglarda sinyal-
lerin yénlendirilisinin incelemesi adi-
na, norobilime diger tekniklerce sagla-
namayan yepyeni ve giiclii bir yakla-
sim sunuyor. Ayrica, beyin ve dis néral
prosteti k(yapay noéral viicut yapilari)
arasinda karmasik ara ytzler insa et-

mek i¢in yeni bir model 6neriyor. Da-
hasi, es zamanli hiicresel analizler icin
ila¢ kesfinde ve diger uygulamalarda
yararli olan yeni, etkili ve esnek yakla-
simlar sunuyor ve sayisal nanoelektro-
nikle biyolojik hesap elemanlarini bir-
lestiren melez devreler icin olanak sag-
liyor.

Biyolojik ve Kimyasal
Molekdillerin
Belirlenmesi: Nanotel
Algilayicilar

Elektriksel o6zellikler kullanilarak
ve etikete gereksinim olmaksizin biyo-
lojik makro molekdlleri belirleyebilen
algilayicilar gelistirilmesi, temel biyolo-
jik arastirmalarda, tibbi ve biyoterd-
rizm uygulamalarinda, goriintiilemede
oldukca 6nemli bir yere sahip. Bu algi-
layicilarin daha da gelistirilmesi ve du-
yarliik kazanmasi, genomik, proteo-
mik(genom tarafindan kodlanan prote-
inlerin timind inceleyen genetik
bransi) alanlarinda ve biyomedikal ta-
nilarda btiytik bir etkiye sahip olacak
ve bircok hastalik i¢in ilac kesfi olduk-
ca kolaylasacak.

Bor katilmis silisyum nanoteller bu
algilayicilarin gelistirilmesinde olduk-
ca 6nemli rol oynuyorlar. Su ana ka-
dar silisyum nanoteller kullanilarak
olusturulan algilayicilar bircok biyolo-
jik molekiilt belirleyebiliyor (Sekil 3).
Bu algilayicilar, biyomedikal arastirma-
lar icin kullanilan nanoteknolojinin
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Umit verici triinleri arasinda. Bu tip
aygitlar, proteinlerin tasiyici tabandan
yapismasini ve genomik arastirmalar
icin temel olan DNA zincirlerinin belir-
li bir siraya dayali eslesmesini saptaya-
bilirler. Ayrica kimyasal ttirlerin belir-
lenmesinde de etkililer. Bu aygitlar ol-
dukca diistik yogunluga sahip mole-
kiilleri saptayabilecek kadar duyarlilar.
Hatta tek bir molekiiliin baglanmasini
bile belirleyebilirler.

Bu algilayicilar temel olarak transis-
tor islemine sahip bulunmakta ve ¢alis-
ma prensipleri temelde kimyasal ve bi-
yolojik molekdillerin transistériin giris
(source) ve cikis (drain) terminalleri
arasindaki iletken kanalin yilizeyine ya-
pismasi sonucu kanalda meydana ge-
len iletkenlik degisimine bagli olmak-
ta. Belirgin bir yapisma sonucu ytizey-
de pozitif yiiklerin artmasi, pozitif tasi-
yici ytiklere sahip olan nanoteldeki
iletkenligi artirirken negatif tasiyic
yiiklere sahip nanoteller icin tam tersi
etki yapar. Nanotel transistérlerde
bahsedilen kanal, silisyum nanotelin
kendisidir. Telin nano 6lceklerdeki bo-
yutlara sahip olmasi ¢ok 6nemli. Cok
ince olmalarindan 6ttrd yik tasiyicila-
rinin birikmesi veya azalmasi kablo-
nun tim capi boyunca gerceklesir.

Nanotel algilayicilar, biyolojide cok
6nemli uygulamalarda kullanilmakta.
Ornek olarak, Adenozin trifosfat
(ATP), tyrosin kinaz enzimini (Abl) ak-
tif hale getirerek bir cesit kanserin ge-
lismesinde var olan bir stireci tetikler.
Gleevec isimli bir molekiilse ATP ve
Abl'nin yapismasint engelleyici bir
ozellige sahip. Nanotel algilayicilar
Gleeveci oldukca hassas bir sekilde
belirleyebilirler. Bu aygitlar bircok en-
gelleyici (inhibit6r) kiiclik molekdliin
tabanlariyla olan iliskilerini ayirt eder
ve ilac kesfi icin bir teknoloji platfor-
mu olusturur.

Abl/ATP yapismasini belirleyecek
algilayicilar olusturmak icin Abl prote-

Sekil 3: Nanotel transistoriin yapisi ve iretilmis bir nanotransistor sensériin resmi.
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inleri kovalent kimyasal baglarla bor
katilarak pozitif yik tasiyicilari igerir
hale getirilen silisyum nanotellerin yi-
zeyine tutturulmus ve bu teller kulla-
nilarak FET (Alan etkisi tizerine cali-
san transistér) yapilart olusturulmus
bulunuyor. ATP negatif ytike sahip ol-
masindan 6tiirt Abl molekiiltine yapis-
tiginda kabloda ytk tasiyicilarinin biri-
kimine neden olur ve kablonun ilet-
kenligini artirir. Bu yontemle 1010 M
(100 picomol) kadar diistik derisimin-
deki ATP nin baglanmasi bile saptana-
bilmekte.

Gleevec, Abl’nin yapisma alanini ti-
kayarak ATP’nin ona yapismasini en-
geller. Fakat Gleevec’in elektriksel yu-
ki bulunmamasindan 6ttiri ATP ya-
pismasini engellemesi ayni zamanda
akimi artirict etkiyi de engeller. Bu et-
ki kullanilarak Abl ve ATP arasindaki
yapisma katsayisi (yapismanin kuvveti-
nin bir 6l¢tsti) ve Gleevec’in buna kar-
silik gelen engelleme katsayisi dlctile-
bildi.

Bu niceliksel bilgi, Gleevec gibi bir-
cok molekiil arasindan hangisinin da-
ha etkin oldugunu saptamak adina ol-
dukca 6nemli. Gleevec, benzer kimya-
sal yapiya sahip olan t¢ degisik mole-
ktille kiyaslandi ve ti¢linden de islevsel
olarak daha dstin oldugu gorulda.
Mikrosivi sistemlerle birlestirilerek bu
sistem, bir¢ok molekiilin eszamanli
olarak izlenmesini ve daha ileriki za-
manlardaki ilag testleri i¢in etkin aday-
larin belirlenmesini olanakli kiliyor.

Nanotel nanoalgilayicilar DNA’nin
ve DNA zincirlerinin eslesmesinde
meydana gelen uyumsuzluklarin sap-
tanmasin1 da saglayabiliyor. Avrupa
kokenli insanlar arasinda sik gortlen,
oldukca oltimcil olan ve bir gende
meydana gelen bir degisim sonucu or-
taya ¢ikan kistik fibroz isimli bir hasta-
lik vardir (Sekil 4). Hastaliga neden
olan bu kétt huylu gen icin almac go-
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Sekil 4: Kistik fibroz hastaligina yakalanmis
insanlarin tirnaklari genellikle genislemeye maruz
kalir.

revi yapan peptit niikleikasit (PNA)
isimli bir molekdil, avidin protein taba-
kasi kullanilarak nanotel tizerine bag-
land1 ve bu sayede nanoalgilayicilar
tiretildi. PNA, belirgin bir DNA zinciri-
ne bu zincire karsilik gelen diger esle-
nik zincirden daha kararli ve siki bir
sekilde baglanmasindan 6tiirdi taniyici
yapi olarak secildi. Belirli bir PNA ka-
lib1, kistik fibroz hastaligina karsilik
gelen kotl huylu genin tam bir esleni-
gi oluyor ve bu genin saptanmasinda
almac olarak kullaniliyor. DNA’nin
PNA ya yapismasiyla sensérdeki nano-
telin iletkenligi degisir ve bdylece mo-
lekdil belirlenmis oluyor. Bu eszamanli
ve secici aygitlarla 10-20 femtomol ka-
dar duastk derisimlerdeki molekdiller
saptanabilir.

Sekil 5: Silikon nanotelden (sar1) ve mikro akiskan

kanaldan (yesil) olusan nanosensér sematigi, oklarin

yonii numunenin akig yoniinii gostermektedir. PNA

aliaisinin bagl oldugu silikon nanotel ve PNA-DNA
ciftinin olusumu.

Bu yontemi kullanarak bircok has-
taligin genetik isaretleyicilerini tessap-
tamak, tretim hattindaki ilerlemelerle
temel biyolojik arastirmalarda ve gene-
tik gorintilemede kullanilmak tzere
oldukca duyarli ve islevsel nanotel sen-
sor entegre dizinleri gelistirmek ola-
nakli hale geliyor.

Ulusal Nanoteknoloji
Arastirma Merkezinde
Neler Yapilacak?

Duyarga yapilar olarak nanoyapila-
rin (nanoteller) kullanilmasiyla olustu-
rulan nanoalgilayicilar, kimyasal ve bi-
yolojik tiirleri saptanabilmelerinden
otlrd, cevresel gorlintlileme(ortamda
bulunan belirgin kimyasal madddeleri
saptama) ve saglik icin oldukca umut
vaat edici aygitlar. Kanser gibi bircok
karmasik hastaligin teshisi, nanoalgila-
yicilar ve halihazirda biyoteknolojide
bulunan biyolojik isaretleyicilerin bir-
likte kullanimiyla olanakli hale gel-
mekte. Ancak, var olan mikroelektro-
nik tretim teknikleriyle biitlinlesmis
nano yapilarin olusturulmasi zor oldu-
gundan, bu algilayicilar hentiz ticari
olarak tretilmis degiller. Tamamlayici
metal-oksit yariiletken (CMOS) tekno-
lojisi, bu aygitlar icin en elverisli yol
olarak goriinmekte. Bilkent Universite-
si Fizik Boliminde uzun zamandir
teorik calismalari devam eden nanottip
ve nanotel tabanli algilayicilarin, Ulu-
sal Nanoteknoloji Arastirma Merke-
zi'nde kisa stire icerisinde Uretilmesi
ve bazi kritik uygulamalarda kullanil-
masi planlanmakta.
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