Nanotip ve Sinir Biliminde Olasi Uygulamalari

Sultan Tarlaci tarafindan yazildi.
Sali, 12 Subat 2013 21:21 -

imin uzun tarihi g6z éndne alindiginda, insan bedeninin mikroskopik hicrelerden olustugunu
daha 1839 yilinda 6grendik. Daha sonralari gelisen teknolojilerle bu hicreler gérintilendi ve
tipik olarak buyudkluklerinin 10 mikro metre oldugu tespit edildi. Ancak bilim insanlarindaki karsi
konulamaz merak duygusu devam etti ve “daha derine” olan ilgi nedeni ile hiicreleri olusturan
daha kiguk organciklar, diger yapi elemanlari tespit edildi. Boylece baslangi¢ta mikrometre
dizeyinde olan 6lgimler nanometre (1 nanometre, nm =1 metrenin milyarda biri) dizeyine indi.
Nanometreyi anlamak igin sag telinin 800 bin, insan kirmizi kan hicresinin ise 7000 nanometre
blyukliginde oldugunu hatirlatmakta yarar vardir.  Gelisen teknoloji ile de artik bir hlicrenin
hemen her yerinin dlgimlerini bilebiliyoruz. Artik bugin bir amino asitin 0.42-0.67 nm,
ntkleotidlerin 0.81-0.87 nm, monosakkaritlerin 1 nm oldugunu biliyoruz. Buna ragmen alinacak
yol uzundur. GUnk{, insan bedeni yaklagik 100 bin farkli molekdil igerir. Bedenimizi anlamak igin,
her birinin 6zelliklerini ve birbiri ile olan etkilesimlerini ortaya koymak durumundayz.

Geligen teknolojinin tibba yansimasi daima ¢ok belirgin olmustur. Gértntileme cihazlari
(tomografi, manyetik rezonans gértnttleme), daha iyi gértntiler elde etmek igin kullanilan
kontrast maddeler, cerrahilerde kullanilan yardimci araglar, yapay solunum cihazlarinin ideale
yakin galisir olmasi teknolojinin yansimalaridir. Gunidmuizde yeni ufuklar acacagi distnilen
nanoteknolojinin de tibbi uygulamalara etkisi cok gegcmeden baglamistir. Buna ek olarak da
uzun donemde gergekei ya da ttopik ¢ikarimlar yapilir oimustur. Nanoteknolojinin olusturdugu
nano materyallerin tipda kullanilmasi biyomedikal nanoteknoloji, nanotip, biyonanoteknoloji ya
da nano-biyoteknoloji olarak yerlesik dile gecmeye baslamistir. ilk olarak “biyolojik
nano-mekanizmalar” ifadesi, 1992-1998 yillari arasinda Japon Bilim Akademisi tarafindan
kullaniimigtir. Ancak, nanotip sadece bir bilimsel alanin ya da Glkenin Grint degildir. Bir cok
bilimsel disiplinin, matematik, mihendislik, biyoloji, kimya ve fizigin bir arada ¢alismasinin
ardnleridir. Nanotip agisindan bakildiginda, nano-biyoteknoloji hentiz ¢cocukluk ¢aginda ve hatta
belki yeni dogan déneminde bir bilimdir.

Biyolojik materyallerle nanomateryellar arasinda siki bir benzerlik olmasi her ikisinin bir birinin
yerini tutabilecegi disiincesini dogurmustur. Ornegin, kendi kendini diizenleyen DNA bir cesit
nanotlp stpermolekiler yapidir ve nanotiplere yapisal olarak bir cok benzerligi vardir. Ancak
bu benzerlik daha ¢ok yapisaldir ve islevsel olarak ayni 6zellikleri elde etmekten ¢ok uzaktayiz.
Dolayisi ile her yapisal benzerligi islevsel benzerlik olarak yorumlamamak gerekir.

Tablo 1. Tibbin éniinde bulunan degisik zorluk derecesi olan sorunlar ve bunlara biyoteknoloji
ile nano-biyoteknolojinin ¢dztmleri.

1/17



Nanotip ve Sinir Biliminde Olasi Uygulamalari

Sultan Tarlaci tarafindan yazildi.
Sali, 12 Subat 2013 21:21 -

[Zorluk Derecesi

|Sorun

| Biyoteknolojik yaklagim|

|Nano-biyoteknolojik yaklagim

]

| Hafif fiziksel travma

| Semptomatik baskilama, farmakoloji

| Farmasitler, zippositler, fespirositler

m ]

| Enfeksiy6z ajanlar

| Antibiyotikler ve agilar |
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|Nanobiyotikler ve nanoagilar

[T

|Mutasyon ve hiicre hastaliklari

|Molekiller tanilar, tedaviler, gen tedavisi

|Nanobiyotikler, hiicre diizeltici makineler

|Saghgin devami ve yaglanma

| Kendini diizeltme ve ba@isiklik islevi igin gen tedavisi

| Tim beden hiicre degerlendirimi, hiicre tamir eden makineler

|Bllyiik organ yerletirmeleri ve diizeltme
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| Kok hiicreler, doku mihendisligi, embriyonik gen yeniden uyarimi

|Hiicre Grretimi, doku Gretjmi, organ dretimi, nanocerrahi

| Sekil-dig yapi miHendisligi

| Dogal sekillendirme sistemlerini kontrol

|Nanocerrahi, kromatini diizenleme

VI

|Hemeostazi bozulmug dokunun restorasyonu

|Biyo|ojik tamir aglari, bit/om[]hendislik bagisiklik hicreleri

| Travmapodlar, yara biyostazlar
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|Dogal yap! ve isleyin giiglendirilmesi

| Yapay destekler, gapraz canli tirlerinden destek

|Hiicre mithendisligi araglari, otojen kontrol

Nanomateryaller, adinin da ¢agristirdigi gibi nano 6lgektedirler. Bu materyaller tek boyutlu (ince
bir film tabakasi gibi), iki boyutlu (nanottpler ve teller) ve U¢ boyutlu (nanoparcaciklar ve
kireler) olarak yapilabilirler. Baglangicta sadece teknolojik amagh yapilan bu materyaller i¢in
yatirimlar artik nanotip ya da biyoteknoloji alanina da kaymis bulunmaktadir. Nanotip alaninda
yatirimlar 1997 yilinda 432 milyon dolarken, 2004 yilinda 4.6 milyar dolara ¢ikmigtir. Dinyanin
onde gelen ilag sirketleri konu Uzerinde, Ozellikle ilaglarla baglantili olarak ciddi arastirmalara
girismektedirler. Bir cok firma bazi ilaclarla ilgili FDA (Amerikan Gida ilag Dairesi) onayi almaya
baslamistir. NanoPharm AG, doksorubisini nanopargacikla birlestirip 6ldtriict beyin glioblastom
timorlerine ulastirmayi basarmistir. Copernicus ilag firmasi nanopargacikli gen tedavisi,
American Pharmaceutical Partners bagka organlara sigramis meme kanserinde deneysel
nanopargacikli ilag uygulamalarina baslamistir. BioSante ilag sirketi g6z ici basinci artigi
(glokom) icin nanoparc¢acikli kalsiyum fosfath g6z damlasi, agizdan alinan instlin gelistirmistir.
Smith-Nephew, Silcrest adli yanik ve yaralarda kullanilan nanokristalin gimUsu piyasaya
sturmustdr. Novavax ilac sirketi ise menapoz ates basmalarinda kullaniimak tzere,
nanopargacik temelli Estrasorb adli ilag igin, VITOSS ila¢ sirketi ortopedik cerrahide kullanilacak
naopargacik temelli kemik bayutme ilaci igin FDA onayi almigtir. Bugine kadar yaklagik 130’a
yakin ilag nano-biyoteknoloji sistemi ile iligkili olarak Uretilmistir.

Bitun yuksek yatirimlar ve arastirmalara kargin nanotip uygulamalarinin sinirli uygulama
alanlari vardir. Ama ttopik olarak disunaldiginde bu sinir elbette ortadan kalkmaktadir (Tablo
1). Ontimiizdeki 2-3 yil icerisinde nanoparcaciklarin ilaclarla birlestirilip kullaniimaya
baslanacagi ve 2013 yilinda da organ hasarlarinda organ duzeltimi icin kullanilabilecekleri
tahmin edilmektedir. Genel olarak bakildiginda nanotip uygulmalarinin buginkd arastirma ve
gelistirme c¢abalari alti baglik altinda toplanabilir:

1.Antimikrobik ozellikler: Bu konudaki ¢abalar gu¢l mikrop oldurtct 6zellikleri olabilecek
nanomateryalleri (nanobiyotikler) arastirma Uzerine yogunlagmigtir. Ornegin nanokristallin
gumuUs yara tedavileri icin ginimuzde kullaniimaktadir.
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2.Biofarmasaétik: ilaglarinin etkisini arttirmak amaci ile, ilaclara baglanabilen ya da onlari
kaplayabilecek nanomateryaller (izerinde arastirmalardir. ilaclar diger tim kimyasal maddeler
gibi emilirler, kana karigirlar, kanda yayilirlar, hedef doku ya da boélgelere ulasarak etki eder ve
sonra yikilarak bobrek-karaciger Uzerinden atilirlar. Bazi ilaglarin belli nanomateryallerle
kaplanarak, hedefi daha iyi saptama, hedef dokuda daha uzun kalmasinin saglanmasi
amagclanmaktadir. Bugun igin bunlar gunlik pratik kullanimimiza girmistir ve lipozomlar buna
Ornektir. Lipozomlar, digi fosfolipid denilen yag tabakasi ile kaplanmisg, icinde ilag ya da genetik
materyal bulunan kiresel yapilardir. Hepimizdeki ve canllardaki hiicrelerin dis zari lipidden
olustugundan, lipozomlarla hicre kolaylikla birlesir. Bu durumda lipozomun igindeki madde
hicrenin icine gecer. Bu sekilde hiicre icine ilag, genetik madde ya da virls enfeksiyonlari
gdnderilebilmektedir. Gelecekte ise DNA’yi tamir edecek nano makineler hiicre iginde lipozom
kapsdulleri ile gdnderilebilir olacaktir.

Hedefe ybnelik bu tedavilerin dogal olarak yan etkilerinin de azaltiimasi planlanmaktadir.
Ornegin, kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin bir gogunun normal hiicreler tizerinde de
olumsuz etkileri vardir ve hedefe ydnelik nano-biyoteknoloji katkisi ile zararl yan etkilerinden
kurtulunabilir. Yine, bu sekilde nanomateryallerle kamufule edilmis ilaglar bagisiklik sisteminden
saklanir hale getirilip etkileri daha da arttirilabilir. Daha da ileri gidilerek, ilaclara eklenmig
manyetik nanoparcgaciklar sayesinde, disaridan uygulanan manyetik alanla ilaglar bedenin
istenilen bdlgesine toplanabilir, yogunlastirilabilir. Béylece ilacin hedef bélge Gzerindeki etkisi
arttinlabilir.

3.Aktarilabilir materyaller: Bu konudaki ¢alismalar hasarli doku ya da organlari dizeltmek igin,
dokuyu ve elemanlarini iglevsel-yapisal olarak ayrintili taklid eden nanomateryellari olusturmayi
amaglar. Ornegin felcler sonrasi ya da sinir sistemini hasarlandiran durumlar ardindan sinir
hucreleri iglevini taklid eden nanomateryaller kullanmak Gzerinde sikhkla durulan arastirma
alanidir. Yine doku nakillerinde red olayini engellemek i¢in nano engeller arastirma bu konu
icerisindedir. Bunlara ek olarak akilli nanomateryaller dokulardaki ¢cevresel degisiklikleri ve
kimyasal reaksiyonlari secgip duruma goére davranis olusturabilirler.

Biomimetikler, bedendeki bir doku, hiicre yapisi ya da pargasinin benzerinin nanoteknoloji ile
yapilip, onun yerine kullaniimasidir. Nanoteknoloji ile sadece mihendislik kismi yapiimasina
karsin, devreye giren nano-biyoteknoloji ile de islevsel olarak da ayni gbérevi yapmasi saglanir.
Son zamanlarda Uzerinde ¢aligilan yapay kan bunlardan biridir. Nanotip biliminin 6nde
gelenlerinden Robert Freitas tarafindan konu tGzerinde yogun olarak ¢aligmaktadir. Yapay kan
hiucreleri hentz teorik olarak vardirlar ve ‘respirosit’ (respirocyte) olarak adlandirlir. Respirositler
1 mikron ¢apinda kdsegen yapilardir ve normal kirmizi kan hicrelerinden 236 kez daha fazla
oksijeni dokulara tasirlar. Yapi olarak 18 milyar atomdan olugurlar. Atomlarin dizilimi elmastaki
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gibi tabakalidir ve atomlar da genelde karbon atomlaridir. Bu yapisi ile 9 milyar oksijen ve
karbondioksit moleklll tasir. %50’si respirositten olusan 5 ml sivinin tagiyacagi oksijen ve
karbondioksit, bedenimizde bulunan 5500 ml kanin tasidigi ile esdegerdir. Kanimizin bir litresini
eger respirositlerle degistirecek olsak, tasidigi oksijenin ¢ok fazla olmasi nedeni ile, nefes alip
veremeden yaklasik 4 saat solugumuzu tutabiliriz. Respirositler normal kan ihtiyacinin oldugu
her durumda kullanilabilecegi gibi, uzun dénemli insan dondurma durumlarinda (

cryonics

) damar ici siviyl —kani- degistirmede de kullanilabilirler.

4. Aktarilabilir cinazlar: Bu tideki cihazlar karmasik igleri yapmasi planlanan nano yapilardir.
Filmlere de konu olan ve kan damarlari icinde nano olmasa da mikro diizeyde uzay gemisi
icinde, kUgulttlmas insan pilotu ile dolagsmak en Gtopik 6rnegidir. Bu film olarak 1966 yilinda
yapilmistir ( Fantastic Voyage, Ydénetmen: Richard Fleischer). Gergekgi
olarak bakildiginda ise, bunlar arasinda algilayicilar (sensorler), sivi enjeksiyon sistemleri, ilag
yayan sistemler, pompalar, gérme ve isitmeyi diizetmek igin yardimci cihazlar sayilabilir. Bu
cihazlar gevresel durumu kimyasal ve yapisal olarak takip ederek, uygun fiziksel, kimyasal ya
da farmakolojik (gerektigi kadar ilag verme gibi) yanitlar olusturabilirler. Bu tir yapilarin
olusturulmasi uzun dénemde, giren bilgiyi degerlendiren ve uygun yaniti oluturan
nanoelektronik devrelerin yapilmasini da gerektirir. Bunlar arasinda yapilmasi dngortlenler,
gbrme icin algilayicilar (fotoreseptdrler) ve isitme kayiplarini diizeltmek i¢in nano sinir uyaranlari
veren cihazlar sayilabilir.

Aktarilabilir cihazlar igerisinde en ilgi ¢ekicisi herhalde nanorobotlardir. Ancak bunlara nano
demek belki yanlig olabilir. Tahmin edilen robotlarin mikro dlgekli (0,5-3 mikron) ve pargalarinin
1-100 nanometre arasinda olabilecegidir. Bu arada 1 mikronun metrenn milyonda biri oldugunu
da hatirlatmakta yarar vardir. 3 mikron buyUklik en st diizey olarak kabul edilebilir, ciinkd en
ince kilcal damarlar yaklasik bu ¢aptadirlar. Damar iginde dolasabilmeleri icin ya da kilcal
damari tikayip-takilmamalari igin bu ¢ap altinda olmalidirlar. Nanorobotlarin karbondan
yapilabilecedi tahmin edilmektedir. Siradan blyik robotlar gibi nanorobotlarin da iki ortami
olacaktir: kendi i¢ ortamlari ve igcindeki bulunduklari bedenden kaynaklanan dis, fizyolojik ortam.
Dis ortandan gelen bilgiyi islemek igin saniyede 1 mlyon ile 1 milyar arasinda bilgi islemeleri
gerekmektedir (insan beyni saniyede yaklasik 10

13

islem yapma kapasitesindedir). Hastalik durumlarinda bunlardan 1-10 trilyonu damar yolundan
enjeksiyonla verilip kan dolasimina gdnderilebilir. insanin 5500 cm kiip kan hacmi ve 100 bin
cm

3

beden hacmi distnuldigiinde, enjekte edilecek 3 cm

3

dozunda nanorobotlar ¢ok yer tutmaz. Sekilsel olarak, bugln bir nanorobotun nasil olacagini
tahmin etmek mumkdin degildir. Enerji kaynagi olarak nanorobotlarin kandaki sekeri ve oksijeni
kullanamalari planlanmaktadir. Nanorobotlarin igi bittiginde ya da yaglandiklarinda ne olacag!

7717



Nanotip ve Sinir Biliminde Olasi Uygulamalari

Sultan Tarlaci tarafindan yazildi.
Sali, 12 Subat 2013 21:21 -

konusunda da aciklik getirilmistir. Clnki uzun dénemde, isi bittiginde kanda kalmalari sorun
dogurabilir. Nanorobotlar igin damardaki kanin yapay bir aygit icinden, tipki diyaliz hastalarinda
oldugu gibi, gecirilerek temizlenmesi (nanaferezis) mumkuandur.

Aktarilabilir cihazlara diger bir 6rnek de, hasta Gzerinde bulundurulan ve surekli hastanin
fizyolojik bazi parametrelerini (kan oksijen dizeyi, nabiz, nabzin ritmi) takip edebilecek ve
gerektiginde de uygun yaniti olusturacak cihazlardir. Defibrilatbrler cihazlari bunlardan biridir.
Ornegin, devamli kalp atimini izleyen béyle bir cihaz, gegirilen bir kalp krizi esnasinda kalbin
ritminin 6lumcul bozulmasi durumunda devreye girerek, kalbe yiksek voltta canlandirici uyari
vererek normal ritmi kazanmasini saglayabilir.

5.Tanisal Yontemler: Gelisen teknoloji ile hastaliklara daha erkenden ve daha hizli tani koymak
amaclanmaktadir. Nanoteknolojik yontemlerle, gipler Gzerine daha az 6rnekler konarak daha
cabuk DNA-cip (DNA-Chip) ya da diger analizleri yapmak (lab on chip - ¢ipte laboratuvar)
amagclamaktadir. Bunlar ek olarak minyatUrlestirilmis gérinttleme cihazlar ile hastaliklarin
erkenden ortaya konulmasi saglanabilir. Buradaki amag¢ nanoteknolojiyi kullanarak daha hizl,
daha basit uygulanabilen, hastanin yatak bagina tasinabilen, hasta acisindan agr
dogurmayacak ve alinan tek érnekle bir cok biyokimysal incelemenin yapilabilecegi araglari
gelistirmektir. Tabii, daha ekonomik olmayi da unutmamak gerekir.

Tanisal yontemler igerisinde, nanogoérintileme (molekiler gorintileme de denebilir) ile 1-100
nm arasinda keskinlik/¢6zunadrltlik saglanabilir ve hastalikta ya da saglikta organlarimizin
durumu hakkinda bugtnki herhangi bir gériintileme yontemine gére mikemmel Gstlnlik
saglar. Ama bu bir soruna neden olabilir. EGer insan beynini 10 nm kalinhginda kesitler alarak
nanogdriantileme ile goérunttleyecek olsaydik (bu ginimuizdeki beyin gérinttileme
yontemlerinden biri olan Manyetik Rezonans Gorintlileme’nin ¢dzinllrliginden 5x10"° kez
daha kiguktar) bilgi olarak yaklasik 2x10

21

bayta denk gelir. insan genom projesinin 1.0x10
9

bayt icerdigi disundlirse, insan beynini 10 nm kesitlerle haritalamak, insan genom projesinden
2 trilyon daha fazla veriyi dederlendirmeyi gerektirir ki bu korkung bir rakamdir.

6.Temel Yasam islevlerinin Arastirimasi: Bu konu altinda biyolojik sistemlerin molekdiler
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seviyede, kendi kendini nasil organize ettigi, kendini nasil kontrol edip devamliligini sagladig,
zamani gelince kendi kendini nasil ortadan kaldirdigini arastirmayi icerir. Daha da ilerisi,
molekillerden ve biyolojik yapilardan olusan sinir sistemi ve beynimizin nasil bilincimizi,
icimizdeki “ben”i olustudugunu, bunun nanoparcacik diizeyinde kopyalanip
kopyalanamayacaginin arasgtiriimasini kapsar.

Sinir biliminde nano-biyoteknoloji

Sinir bilimi agisindan, nanoteknolojinin uygulanmasi, bu teknolojilerin sinir bilimi sorunlarina ve
problemlerine uygulanmasidir. Sinir biliminde iki anahtar uygulama ydntemi vardir: var olan sinir
bilimi konularina uyarlama ya da 6zel sinir bilimsel konularda yeni yaklasimlar olusturmak. Her
uygulama konusu hem genel tip hem de biyoloji igin de gegerlidir. Buna ek olarak gelisen
nanoteknoloji temel bilimlere ve klinik tip sinir bilimine de uygulanabilirdir. Temel sinir bilimlerine
uygulamada molekdiler, hiicresel ve fizyolojik olaylar arastirilir. Bunlar belli bir olgunluga
ulastiginda klinik tip bilimlerine de uygulanir olurlar. Klinik sinir bilimindeki uygulamalar ise
hasarlanmis beyin-omur ilik kisimlarinin yeniden olugsmasini ya da sekillenmesini saglamak
(rejenerasyon), var olan sinir hicrelerini olasi zedeleyici ajanlardan korumak (néroproteksiyon)
ve sinir sistemi hastaliklarinda kullanilan ilaglarinin beyin-omur ilikte uygun hedeflere
ulasmasina yardim etmek tarzinda ¢ konu olarak ézetlenebilir (Tablo 2, Sekil1).

| Tablo 2. | Nanoteknolojinin gelismesi 1

| Nanoteknoloji

|Uygulamasi
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| Temel Sinir bilimi

| Sinir hiicrelerine 6zgii molekdllerin molekiler drinttilerini ve litografik 6riintiilerini nanometre ¢ozinarlili

|Hi]cre|er arasl haberle§|meyi ve uyarilari arastirma, ile¢ ve diger molekuller icin test sistemleri

| Atomik glic mikroskopu (atomic fofce microscopy) ile molekiillerde iglevsellegmig yiizeyleri igme

|Molekiiler seviyede sinif hiicrelerini uyarma ve/veya kaydetme, etkilesim
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|Islevsellegmis yari iletken kuanturr dot’lar

|Zamansal ve boyutsal glarak yiiksek ¢dzinrlGItkIG gérintileme, molekiiler dinamikler ve molekdler izle

|Kendi kendini dizenleyen ve [Jzerihde kuantum hesaplama yapabilen nanotUpler

| Sinir hiicrelerinde mikrgtiipgiiklerin yeniden yapilanmasi. Alzheimer, Down sendromu ve diger bazi hast

|Klinik Sinir bilimi
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|Kendini diizenleyebilen peptid yap|sinda (aminoasitler dizisi) nanofiber aglar

| Ana ve kék hiicrelerder] sinir hiicrelerinin farklilagmasi, sinir hiicrelerinin kendini yenilemesi.

| Hidroksil-islevsellegmis fellerenollgrin dretiimesi

|Hasarlanmay takiben deligen serbest radikallerin etkisini sinirlayarak sinir hiicrelerini ve dokuyu korume
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|Po|y(eti|en glikol) ve polyethylenim|ine nanojeller; poly(butylcyanoacrylate) nanoparcaciklar

|Kan—beyin engelinden H[Jgﬂk molekudl ve ilaglari

|gegirmeyi saglamak. |

Temel Bilimler

Temel bilimler agisindan bakildiginda sinir htcrleri ile iligkili islevsel ve yapisal kaliplarin
nanometre dizeyinde elde edilmesi cok 6nemlidir. Hicre ylzeyindeki molekullerin bu dlgekte
degerlendirimi yeni ilaglarin gelistiriimesi icin hedef saptamaya yardim edebilir. Yine hiicre
ylzeyindeki, hicreleri bir arada tutan yapistirici molekullerinin 3-boyutlu olarak tespiti, kontrolll
olarak sinir hicrelerinin gogaltiilmasinda énemlidir. Hasarli dokularda sadece yenilenme olup
olmadigi degil, yenilenmenin hangi uzaysal planda ve ne 6lgcekte olacagi da énemlidir. Dolayisi
ile bu verilerin elde edilmesi, kontrollu sinir hiicresi ve doku yenilenmesinin anahtarlarindan
biridir.

Nanoteknolojinin diger 6nemli bir alani da yariiletken kuantum dot (benek ya da noktalar)
nanokristallerdir. Bunlar sinir hiicrelerindeki hiicresel islevleri ve molekuller ayrintilari anlamak
icin kullanilabilirler. Kuantum dot’lar nanometre boyutunda pargaciklardir ve
kadmiyum-selenyum veya kadmiyum-tellurid mineralleri gibi metal ¢ekirdekleri vardir.
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Gekirdeklerin diginda yer alan orta tabaka reaksiyon vermeyen ¢inko sulfidden olusur. En dis
tabakalari ise yapilacak islemle ve amagla ilgili olarak farkli biyoaktif molekullerle kaplidir.
Kuantum dot’lar 2-10 nm bayudkligandedirler ve genelde 10-50 atomdan olusurlar. Kuantum
dot’larin fiziksel 6zelliginden dolayi, kimyasal ve fiziksel buytklUkleri degisen, ileri derecede
stabil flouresan optik 6zellikleri vardir. Bu nedenle dokulari boyamada kullanilabilirler. Flouresan
Ozellikleri olan kuantum dot’larin diger flouresan boyma tekniklerine gére GstunlUkleri
tartisiimazdir. Flouresan boyama doku ve hiicre iginde segilen bir madde-molekuilin nasil
hareket ettigini ya da davranisini takip eden casus boyalar gibidirler. Ayrintili doku
gOranttlemeleri de dot’lar yardimi ile elde edilebilir. Yine kanser ameliyatlarinda, kanserli
dokunun tam sinirlarini ortaya koymada yardim edebilirler. Bu dot’lar canli hiicre iginde
molekdullerin takibinde kullanilabilecegi gibi hiicre zarindan (ilag ya da bagka maddelerin)
gecislerini anlamada kullanilabilirler ve hatta bugtn icin bu isaretleme kullaniimaya
baslanmistir. Ornegin, glisin, GABA gibi sinir ileticileri bu flouresan kuantum dot’larla
isaretlenerek, hiicreler arasi haberlesmede nasil davrandiklari konusunda yapilmig bir cok
calisma vardir.

Klinik Sinir bilimi uygulamalari

Nano-biyoteknolojinin klinik olarak hekimlerin elinde kullanima girmesi hentiz
gerceklesmemigstir. Kok hicrelerin kullanimin hentiz basladigr bu dénemde, kék hiicrelerin
farklilagsmasini kolaylastirmak, uygun uzaysal sekil ve istenildigi 6lgtide gogalmasini temin igin
yapilan nano-biyoteknolojik deneysel hayvan modelleri gcalismalari vardir. Ancak, hastanelerde
ve klinik uygulamada bu ¢esit tadavileri gérmek i¢in zamana ihtiyacimiz vardir.

Ozellikle beyin damar tikanikliklari, kazalar sonrasi beyin ve omur ilik zedelenmelerinin ortaya
cikmasi, bazi yozlastirici beyin hastaliklarinda (Parkinson hastaligi, amyotrofik lateral skleroz,
Alzheimer hastaligi) serbest radikaller ya hasarlanma esnasinda ortaya ¢ikar ya da hastaligin
ilerlemesine neden olur. Serbest radikaller saglam hlcreler igin hasari arttirici molekdler
yapilardir. Normalde bedenimizde bunlari ortadan kaldiracak kimyasal yapilar olmasina karsin,
hastalik durumlarinda bu sistem yetersiz kalir ya da islemez. Bu nedenle hasarin derecesi artar.
Duzenli karbon atomlarindan olusan nano fulleronellerin gi¢li anti oksidan ya da serbest
radikallerin etkisini ortadan kaldiran etkisi vardir. Fullerenolun, sinir hiicrelerini korudugu hem
canlida (in vivo) hem de canli digi (in vitro) deneylerle gosterilmistir. Ailevi amyotrofik skleroz
denilen ve ilerleyici olarak sinir hiicrelerinin 6limUne neden olan hastaligin fare modellerinde,
fullerenoller sinir hiicrelerinin 6lumand geciktirdigi gosterilmistir. Bu etkiyi, bir sinir ileticisi olan
ve zedelenmeye sebep olan glutamatin etkisini baskilayarak yaptigi anlagiimistir.
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GUnUmuzde Uzerinde yogunlasilan esas konu, ilaclarin etkisini arttirmaya ve hedefe
ulastirmaya yoéneliktir. Agizdan ya da damardan aldigimiz ilaglarin tima beynimize gegcmez.
Kan ile beyin dokusu arasinda, kan-beyin engeli olarak adlandirilan ve her molekilin gegisine
izin vermeyen bir engel vardir. Segici davranarak belli 6zellikleri olan molekullerin gegisine izin
verir. Bu bir bakima bizim igin iyidir. En azindan beynimizi kendi bagisiklik sistemimizden ya da
kanimizda dolasabilecek olasi yabanci maddelerden uzak tutar. Ama hastalik durumlarinda,
agzimiza aldigimiz ilaglari beyine ulastirmak gerektlglnde ortaya bir sorun ¢ikar: belli 6zellikleri
gostermeyen ilaglar bu engeli gecip beyine ulasamaz. Ornegin; Parkinson hastalijinda esas
problem beynin hareket alani ile ilgili bélgede dopamin adh sinir ileticisinin eksikligidir. Bu uzun
yillardir bilinmektedir. Teknoloji ve tip bugiin dopamini yapay olarak sentezleyebilmesine karsin
agizdan beyine ulasmasini saglayamamistir. Bunun yerine dopaminin 6n maddesi olan
L-Dopa’yi ilag haline getirmis ve beyine ulastigindan, ila¢ olarak kullanima sunmustur. Beyine
giden L-Dopa, enzimlerle dopamine déntsturalir ve etki eder. Ama yine bir sorun vardir.
Beyinde bir birim dopamin arttirmak i¢in 7 birim daha fazla L-Dopa’yi agizdan hap olarak igmek
gerekir. Bu da ilag yan etkilerini ve diger ilaglarla etkilesimlerini arttirir. Nano-biyoteknoloji
kan-beyin engelini agmak icin ideal gérinmektedir.

Nanoteknoloji Urinleri olan polietilen glikol ve polietilenmin ile birlestiriimis bazi maddelerin
kan-beyin engelini rahatlikla gegebildigi gOsterilmistir. Buna ek olarak néropeptidler
(enkefalinler), MRZ-2/576 adli madde, kanser ilaci doksorubisinin, polibuitl-siyano-akrilat
nanopargacik ylzeyine yapistiriimasi ile beyine gegisi saglanabilmistir. Yine apolioprotein-B ve
E’nin disinin nanoparcgacik polisorbat ile kaplanmasi ile beyin ince damarlari tarafindan igeri
alindigr gOsterilmigtir. Bu gibi basarili gelismeler, 6zellikle 61im orani ¢ok yiksek olan beyin
kanserleri tedavisinde nanoparcacik ile etkileri arttirllmis ilaglarin kullanilabilecek olmasinin
umut 1s1gin1 yakmistir. Ayni yontem, diabet hastalarinin kullandigi insdlin igin de gecerlidir.
insiilin normal olarak agizdan alindi§inda barsaklarda sindirilir. Dolayisi ile agizdan degilde
enjeksiyonla kullanilir. Bir gok hasta igin giinde 3-4 kez, kendi kendine enjeksiyon yapmak ¢ok
zordur. Bunun igin, nanoteknoloji ile sindirim sisteminden korunmus (encapsuled insuline) ve
kana saglam olarak ulasacak insilin Gizerinde de yogun calismalar vardir (Bentley ilag Sirketi,
ABD).

Gelecek

Batdn bunlara ek olarak insanoglunun esas istedigi uzun yasamak ve belki de 6limsizlige
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ulagmaktir. Nano-biyoteknoloji ile yaglanan ve eskiyen organ ve dokularimizin yerini yapay
olarak yapilmis yenileri almaya baglayacaksa, 6limsizIUk ¢ok uzak degil demektir. Yapilan
nano-biyoteknolojik bu yapilar zamanin énlne set ¢cekebilir.

Eger 6limsuzlUk bir glin gergek olacak ise, bunun alt yapisi nano-biyoteknoloji ile atilacaktir. O
zaman Kigilerin zihin-biling, duygudurum ve tim kisilik 6zellikleri, nano-biyoteknolojik yapilara
yuklenebilir (download) hale gelecektir. Bdylece yaslanan bedenlerdeki tim kisilik 6zellikleri yeni
bir nano-biyolojik bedene aktarilabilir. Bunu yapmak icin hig ilgisiz bir alandan veriler gelmeye
basladi bile. Unlii fizikgi Sir Roger Penrose ve Anestezi uzamani Stuart Hameroff'a gére
insanda bilincin ortaya ¢iktigi yer sinir hiicreleri igindeki bu nanotip yapisindaki mikrottbdllerdir
(geleneksel anlayisa gore sinir hlicrelerinin olusturdugu ag yapisi). Bu yapilar “hicresel iskelet”
olarak adlandirilir. igi bos silindir seklindeki bu nanotiipler 25 nm capindadir ve uzunluklari cok
farkl olabilir. Uzunlamasina dizenlenmig 13 protofilament denilen ipliksel yapinin bir araya
gelmesiyle, ici bos silindir olusur (Sekil 2). Protofilamentler de tubulin dimeri denilen daha alt
naometrik yapilardan olusur. Her dimer 8 nm’dir ve birbirinden ¢ok az farki olan 4 nm’lik alfa ve
beta monomerlerinden meydana gelir. Her mikrotibdl, dig kismi su tarafindan izole edilen bir
nano tipe benzer. Buna bagl olarak ddnmus zincir yapisi 3, 5, 8...’de bir tekrarlar (Fibonacci
dizilerine denk gelir: 0, 1, 1, 2, 3, 5, 8). Penrose ve Hameroff’a gére bu nano tiplerin Gzerinde
bulunan tabdlin denen kiglk yapilar ‘kuantum nesnel indirgenme’ yaparak -bir gesit kuantum
hesaplama ile- bilinci dogururlar. Yani bizi bilingli yaparlar. Gelisen nano-biyoteknoloji ile bu
tipcuklerin benzerlerini yapabiliriz. O zaman nano-biyoteknoloji yardimi ile yapilabilecek bilingli
makineler ve hatta download edebilecegimiz zihinler ya da bilingler cok uzakta sayilmaz. Ancak
nano-biyoteknoloji aragtirmalarinda Tanri’yi oynarken dikkath olmaliyiz. Kendimizi
kaybedebiliriz!
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