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Nanobiyosensorler: HastallR
Teshisi Icin GeleceR Vaat
Ediyor mu?
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anobiyosensdrler genellikle sinyal
ylzeyine
edilmis biyolojik tanyici molekdl

cevirici immobilize

icerir. Analit ile biyotaniyici molekil
arasindaki tepkime heterojendir.
Nanobiyosensor performansinda

biyotanima araylizey tasarimi 6nemlidir.
Nanobiyosensorler hastaliklarin
teshisinde biyobelirteclerin - molekiler
tanisinda sikbikla kullamlir. Yizey alani
fazla olan nanomalzemelerin kullanimn ile
nanobiyosensorlerin duyarlibigr arttinlmig
ve cevap verme sireleri kisalmistir. Bu
derleme, molekiler  biyobelirteglerin
analiziyle (protein, hormon, nikleik asit
gibi) hastaliklarin teshisindeki gelismeler

Ozetlenmistir.

Nanomalzeme temelli biyosensérlerin
hastalik teshisinde kullanim

Biyosensdr, belirli bir DNA dizisi ya da
protein gibi biyokimyasal
tanimasi ve Ol¢mesi igin  tasarlanmis
Bircok afinite
bazlidir. Yani analite secici olarak baglanan
immobilize bir prob kullamlir. Bdylece

molekulleri

cihazlardir. biyosensor

cozeltideki hedef molekild
ylzeydeki degisimi algilar. Bu degisim
farkl bircok yéntemle olciulebilir. Bunlar
ylzey plazmon rezonans (SPR), Kuartz
kristal mikroterazi (QCM) ya da manyetik

partikiller olabilir. Kullanilan teknikler

tantyarak

arasinda elektriksel yontemler “etiketsiz"”
biyosensorler olarak tasarlanip yaygin

olarak kullanmlir. Elektriksel biyosensérler
baglanmay1
alkim ve/veya gerilim &l¢imine (voltaj)
dayanir [1-3]. DUsik maliyet, az enerji,
kiglk olcekte calisma kolaylig1 sayesinde
elektriksel biyosensorler yerinde teshis
gibi uygulamalarda umut vericidir.

belirlemek i¢in yalmizca

Nanoboyutlu biyosensorler, bircok
dezavantajlarina ragmen, cok sayida
zorlugun Ustesinden gelerek afinite

biyosensorlerde yaygin olarak kullanilir.
Afinite biyosensorler, antibadi
DNA gibi biyotamyici molekil sayesinde
ozgll
distk
analiz
baglanma
belirler ve bu bilgiyi son kullaniciya verir.

ya da
olarak orneklerdeki
derisimlerdeki

eder. Bir sinyal
reaksiyonunun

karmasik
analitleri  bile
donlstdrdcd,

kapsamin

Bu gibi cihazlara ilgi blyuktdr, ¢lnkd
hastalik biyuk
cogunlugu  bir reaksiyonuyla
tespit edilebilir. Karmasik érneklerde bile,
disik yogunluklu analitlerin analizleri,

teshisinde analitlerin

afinite

antibadilerin 6zgullik ve yiksek afinitesi
sayesinde mimkinddr.

Nanoboyutlu  afinite  biyosensoérlerin
tasarlanmasinda iki temel parametre
vardir. Birincisi, tayin limitinin

ddsirilmesi; ikincisi aymi 6rnekte birden
cok analitin belirlenmesidir. Bu durum
cogullama olarak isimlendirilir. Cogullama
6nemlidir, clinkd hastaligin glvenilir tanisi

genellikle bir dizi molekiler belirteg
seviyesinin tanimlanmasin1 gerektirir [4].
Tayin limitinin dUsdrilmesindeki zorluk
reaksiyonunun  termodinamigi
ile ilgilidir. Genellikle, antibadi-antijen
sabiti  (Kd)
Bilinen en

afinite

reaksiyonlarinin
10%-10? M araligindadur.
glcld biyoafinite reaksiyonu biotin ve

ayrisma

streptavidin arasindadir. Kd degeri 10%
M'dir [5]. Geleneksel teknikler ile tayin
limiti 10°-10*4 M araligindadir.

Nanobiyosensorlerde,
nanotdp,
da nanoyapili kullanlarak
disik tayin inilebilir [6].
Amplifikasyon tekniklerinin dezavantaj,
tipik olarak, es zamanli analizi engelleyen

nanopartikil,

nanotel,
ylzeyler

limitlerine

nanomembran ya

etiketleme ve Ornek manipilasyon

adimlanint  gerektirmesidir.  Biyotamima
reaksiyonlarinin oldukg¢a duyarli, etiketsiz
transdiiksiyonuna kantilever [7] ve alan

etkili transistorler [8,9] ile ulagilmistir.

Nanobiyosensdr tanimi
Nanobiyosensérler, kompakt bir prob
ile herhangi bir elektronik, optik veya
manyetik teknoloji kullanarak biyokimyasal
veya biyolojik bir olay1 6l¢en cihazlardir [6-
9]. Nanoteknolojideki giincel ilerlemeler
ve elektronikteki ileri Gretim teknolojileri
ile nanobiyosensdrler tasarlanmakta ve
hastalik

analizlerde yeni bir dénem baslamaktadir.

teshisinde biyonanoteknolojik
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Sekil 1. Genel elektroanalitik yontemlerin 6zeti
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Not: Birimler parantez icinde verilmistir. (I, akim; E, potansiyel; R, direng; G, iletkenlik; Q, yik miktar; t, zaman; vol, standart ¢ozelti hacmi; wt).

Hastalik teshisinde gercek-zamanl
olciimlere ihtiyacg vardir

Hastalik saglik
bozukluklanmin erken tespiti igin insan
saghigimin izlenmesi, saglikli bir yasam
sirdirmek icin hayati 6neme sahiptir.
Biyobelirte¢ olarak adlandirilan birgok

hastaligin

belirlenmesine
olur [10-12]. Bununla birlikte, pestisit
ve nehir suyu kirleticileri gibi zararli
biyomolekillerin  bulundugu gida ve
cevre analizleri de dnemli hale gelmistir.
Biyomolekillerin tespitiicin dogru, mzli ve

durumlarinin ve

biyomolekdl, fizyolojik

durumunun yardimai

surekli analiz yontemlerine ihtiyag vardir.
“Gercek-zamanl” etkili
veri Uretme ve veri isleme icin aninda
karar verir [13,14]. Benimsenen standart
yaklagimlardan birisi hibrid biyokimyasal
sistemlerini gelistirmektir.

Biyosensorler c¢ok yonlidar, ¢lnkd cok

biyosensorler,

analiz

dislk derisimlerde ¢ok gesitli ortamlardan
0zgil analitleri izleyebilir. Mikroakiskan
nanomalzemelerin bir kombinasyonunu
olustururlar.  Bu  yaklasim, entegre
devrelerde yar iletken endUstrisinin
izledigi yaklagima benzer. Mikroakigkanlar,
cesiti  swv1
ayirma tekniklerinin calismasini saglar.
Cogu zaman bu farkli bilesenler, eksiksiz

manipilasyonu, tanisi  ve

bir "cipte" analiz sistemi
icin  temel
edilmistir. Mikroisleme,
kopya kaliplama, yumusak litografi, 1slak
asindirma ve fotolitografi gibi
teknikleri yan
uyarlanir. Bu teknikler, akiskan tagima
sistemlerinin, standart bir klinik laboratuar
tahlili ile baglantill sayisiz teshis ve
analizini  gergeklestirebilen avug igi
“mikro-toplam analiz sistemleri” veya
“cip Uzerinde cihazlarina
minyattrlenmesini Dolayisiyla,
bu alandaki arastirmalarnn

gelistirmek
entegre
enjeksiyon ve

elektroniklerle

Uretim

iletken enduUstrisinden

laboratuvar”
saglar.
mevcut

bircogu,
icin bu karmasik gereksinimlerin gercek-
zamanl 6l¢imlerle ¢ip Uzerinde algilama
yeteneklerine [15]
Birsonraki nanobiyosensdrlerin
temel acgiklamaktadir.
Bu  parametrelerden  birinde  veya
daha varyasyon  analizi,
biyobelirteclerin varligini veya yoklugunu
nicellestirir. Nanobiyosensdrlerdeki
nanoyapilar,  biyolojik  ajanlar ile
fizikokimyasal ~ dedektér  bilesenleri
arasinda bir ara tabaka gorevi gorir, bir

cok islevli nanobiyosensoérler

odaklanmalktadir
bolim
kavramlarini

fazlasinda

biyosensor olusturmak igin dondstiricd
ile nanomalzemeler birlestirilir [16].

Nanobiyosensorlerin temel kavramlan
Nanobiyosensér antibadi, nuikleik asit,
patojen ve metabolit gibi biyolojik ajanlar
saptar.  Calisma
biyoanalitlerin bioreseptdrlere baglanmasi
ve iliskili fizikokimyasal sinyalin modile
edilmesidir. Daha sonra bir donlsttricl
fizyokimyasal sinyali yakalar ve bir elektrik
Elektromanyetik
radyasyonun elektrik potansiyeli, alkimi,
iletkenligi, empedansi, yogunlugu ve faz,
kitle, sicaklik ve viskozite gibi sinyaldeki
degisim izlenir.

prensibi, ilgilenilen

sinyaline  donUstlrdr.

Biyomolekiil doniistiiriicii sistemleri
Biyomolekdl iletimi iki sinifa ayrilabilir;
etiket bazli algilama ve etiketsiz algilama.

Etiket bazli algilama

Etiket bazli teknolojilerinin ¢ogu, antijen-
antibadi tepkimelerine dayanan bagisiklik
testleriyle yapilir. Kanda bulunan protein
miktarin1 saptamak icin enzim bagiml
imminosorbent testleri (ELISA) kullanilir.
ELISA, ornekteki bir antibadinin veya
antijenin varligim saptamak i¢in kullanilan
biyokimyasal bir tekniktir. ELISA, son 30
yilda standart tani araci olmustur. Dustk
tayin limitleri icin duyarli bir ydntemdir.

Fakat birkag dezavantaji vardi.  ELISA,
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Sekil 2. Bir biyosensdriin kati/sivi1 arayiizey boyunca yiik dagiimi.

Notlar: Arayiizeydeki potansiyel diisiis grafikte gosterilmistir. C and C ve (x) araylizeydeki kapasitans degisikliklerini ve arayiizeydeki yiik dagilimina bagl

olarak olusan potansiyeli gosterir. Biyomolekiillerin baglanmasini tespit etmek icin kapasitans ve voltajdaki degisiklikler kullanilabilir.

tam igin fluorofor etiketli baglayic
molekiller kullanir; ancak bu fluoroforlar
proteinleri denatiire edebilir. Fluoresans
tan1 yontemleri 6zgil dalga boyunda 15181
yayan fluoresans belirteclere baglidir ve
fluoresanrezonansenerjitransferigibioptik
sinyal olusumu baglanma reaksiyonunun
gerceklesip gerceklesmedigine baglidir
[17]. ELISA testleri gerceklestirmek icin
egitimli profesyonel teknisyenlere ihtiyag
duyan laboratuvar bazli bir tekniktir ve
hizli, tek molekil-algilama uygulamalan
icin uygun degildir.

Etiketsiz tanm yontemleri

Mikrofabrikasyon ve nanoteknoloji
alanindaki  gelismelerin 15181 altinda
hizli yerinde analiz sistemleri gelismeye
baslamistir. Nanobiyosensérler tasarlanirken
kullamlan etiketsiz tam yontemleri Sekil
1'de 6zetlenmistir.

Elektrokimyasal ve elektriksel tayin

Elektriksel biyosensdrler yerinde analiz
veya ayakta tedavi gibi maliyeti dislren
uygulamalar igin kullamm kolaylig1 saglar.
Bu biyolojik sensorler, dncelikle, baglanma
olayinin akim ve/veya voltaj degisimindeki
ol¢imi Elektrokimyasal
yontemleri biyosensorler,

temel ali.

kullanan
voltametrik, amperometrik ve empedans
ol¢imleriniicerenelektrik Sl¢imindn nasil
yapildigina gore de siniflandinlabilir [18].
Elektrik biyosensorleri, kimya alaninda

gelistirilen  elektroanalitik  tekniklerle
¢ok yakindan sinirlanir. Sekil 2, biyolojik
sensorin ylzeyinde meydana gelen ve
elektriksel ol¢imleri mimkdn kilan yik
dagiimim géstermektedir. Elektrokimyasal
yontemleri kullanan biyosensorler,
voltametrik, amperometrik ve empedans
Olcimlerine goére siflandinlabilir [18].
Elektrik biyosensorleri, kimya alaninda
gelistirilen  elektroanalitik
cok yakindan iligkilidir. Sekil 2, biyolojik
sensorin yizeyinde meydana gelen ve

tekniklerle

elektriksel 6l¢imleri mimkdn kilan yik
dagiimini géstermektedir.

Optik teshis

Kemiliminesans, bir kimyasal reaksiyon
gerceklestiginde 151k formundaki enerjinin
Uretilmesidir. Sentetik bilesiklerde,
bdyle bir kimyasal parlaklik, peroksit gibi
asin oksitlenmis bir kimyasal reaksiyon
sirasinda enerji yayarsa gerceklesir. Bazi
sentetik bilesikler bir konjugat olusturmak
biyomolekile eklendiginde,
151k formunda enerji agiga ¢ikar ve
bir teshis teknigi olarak kullanilabilir.
Biyoliminesans, sentetik bilesik olarak
atesbocegi lUsiferaz/lUsiferin kullanildig
bir tekniktir [19]. SPR ylzey aktivitesini
Olcer. Bu teknikte, belirli bir
yogunlugundaki dalga, metal ylzeyi ve
dielektrik arayizey arasinda yayilir [20].
[sigin altin ve gimis gibi malzemelere

lzere bir

yik

kars1 olusan toplam yansimasindan dolay;,

ylzeyde olusan sonlk dalga veya alan,
yogun ortam olan arayizeye (metal) nifuz
eder. Bu 151k ylizeyde plazmon olarak
bilinen serbest elektronlarla ¢iftlesebilir
ve kaydedilen bir rezonans dalgasi olusur.
Bu nedenle, metal yizeyinde bulunan
herhangi bir biyomolekil tabakas1 varsa,
bir SPR adsorpsiyon profili elde edilir ve
biyomolekillerin  6zelliklerinden dolayr
her SPR spektrumu farklidir. SPR'nin agisy,
her molekil ile degisir.

ince filmlerin yerine metal
nanopartikillerin kullanmlmasr, SPR
sinyalinin amplifikasyonunu saglar ve

bdylece cok hassas algilama elde edilir.
SPR halihazirda ticarilestirilmistir; ancak
bu teknigi kullanan biyosensérler igin
biraz daha beklemek gerekiyor. SPR bazli
biyolojik algilama sistemleri ile ilgili temel
avantaj 6zglllik ve cok disik sinyal-
gurdltl oramidir.

Kiitle bazli tam

Biyokimyasal olusumlar igin mekanik

tan1  mikrodlgekli kantilever sensorler
gerceklestirilir.
mekanik olarak rezonansa girmek icin
uyarniir ve ardindan rezonans frekansi
kantilever yizeyine bagli biyomolekillerle
Rezonans  frekansindaki

kayma ylzeydeki kitle degisimini belirler.

Kantilever

kullanilarak

karsilagtinbr.

kullanmanin
biyomolekillere

Kantilever  sensorlerini

avantaj, etiketleri



Sekil 3. Molekiiler yogunlagsma teorisinin gosterimi.

Notlar: Molekdiler birikim, bazi arastirmacilar tarafindan, molekdillerin hareketini 6nlemedeki en temel 6zelligi nedeniyle “dislanan hacim etkisi” olarak

belirlenmistir. Baska bir deyisle, mevcut olan hacim sifir olmustur, yani toplam hacim eksi dislanan hacim etkili bir sekilde sifir olmustur (A). Bu alanlar daha kiigtik

parcaciklarla doldurulabilir ve su molekiilleri (B ve C) gibi daha kiigiik parcaciklar ile doldurulabilen daha kiigiik bosluklar birakir.

baglamadan etkilesen bilesikleri tespit
etmesidir. En blylk dezavantaj cihazin
karmasikligidir. Bu sorunlar, sicaklik ve
ortam kosullarina ylksek hassasiyet ile
birlestiginde 6l¢cim tekniginin tasinabilir
cihazlar icin uygunlugunu olumsuz etkiler.

Biyoalgilama i¢in nanomalzemeler

Bir biyosensorde, tepki
veren  algilama biyolojik
kaynaklidir. Go&rsel olarak gozlenebilir
bir sinyal kaydedilebilecek sekilde bir
gesit  donUstirliclye  baglanmalidir.
GUnUmUzde, sensorlere dahil edilebilen
donustiriculer
Nanomalzemelerin

analite
elementi

nanomalzemelerdir.
boyut ve yapisi
yeni algilama sistemleri tasarlamak ve
biyosensérin performansini arttirmak igin
mukemmel firsatlar sunar [21,22].

Nanopartikiiller

Konvansiyonel (optik) sandvi¢ biyoafinite
testlerinin olumsuzlugu, her baglanma
icin  az etiket yakalamasidir.
Nanopartikiller 6zel biyolojik testler
icin Uretilebilir ve kiglk boyutlarindan
dolay1 hedef biyomolekillerin gicli
bir sekilde baglanmasi saglar [23].
Nanopartikdllerin kullanilmasi, testlerdeki
sinyali 6nemli derecede arttinr. Optik
biyolojik testlerdeki
kantitatif etiketlerin kullaniminin &nemi
organik fluoroforlarin sinirli kullanimina
dayanmaktadir. grubu, DNA

sayida

nanopartikul-

Mirkin‘in

indiklenen altin
biraraya toplanarak
dikkat cekici, optik 6zellikli malzemeler
olusturdugunu gosterdi [24]. Yan iletken
kuantum noktalarinin yiksek fluoresans
ozellikleri biyolojik
Hahn ve

hibridizasyonu ile
nanopartikillerin

testlerde
arkadaslan,
streptavidinle konjuge edilen CdSE/AnS
cekirdek kabugu
kullanarak tek bakteri patojeni Escherichia
coli0157'in hassas sekilde tespit edildigini
bildirmistir [25].

hassas
kullanilabilir.

kuantum noktalarin

Nanoteller

Nanoteller, biyolojik olaylar igin saglam,
hassas ve secici olan elektrik dedektorleri
olusturmada basan vaat ediyor. Herhangi
bir tek boyutlu sistemdeki akim kigik
dalgalanmalara kars1 oldukc¢a duyarhidir.
Nanotellerde akim, ylizeyin son derece
[26,27]. Biyolojik
makromolekiller, bu nanotellerin ¢apiyla
ayn1 boyuttadir. Yaniletken nanoteller,
ayarlanabilir
birlegimi
baglama yetenegi ile etiketsiz, dogrudan
bir elektriksel sinyal Uretir [28]. Bu
sensorler, iyon secici alan bazli transistor
prensibiyle ¢alisir.

yakinindan gecer

iletkenlik  6zelliklerinin

ve yizeylerindeki analitleri

Karbon nanotiipler

KKarbon nanottpler, elektronik ve mekanik
ozelliklerinden dolayr 6nemli 6lctde ilgi
ceken tek boyutlu nanomalzemelerdir.
Yiksek yizey/hacim orani ve vyeni

elektron tagima ozellikleri nedeniyle, bu
iletkenlik,
malkro molekillerin baglanmasiyla iligkili
olan kucik yizey bozulmalan tarafindan
biyik oranda etkilenir. Bu tir tek boyutlu
materyaller, hizli (gercek-zamanli) hassas,
etiketsiz biyoelektronik algilama saglar
[29].

nanoyapilardaki  elektronik

Nanomembranlar
Farkli gbzenek boyutuna, uzunluguna,
morfolojisine  ve  yogunluga sahip

zarlar, boyut dislama temelli ayirma icin
farkli  malzemelerden sentezlenmistir
[30,31]. Ozgiil biyoaktif immobilizasyon
ve tani bircok biyoanalitik analiz icin
buytk bir teknik zorluktur. Bunu asmak
icin kontrol edilebilir
uzunlugu ve ylzey

gereklidir.
edilen sv1 ile

gbzenek capy,
kimyasina sahip
Membranlar,
analiz artmig  ylzey
etkilesimleri nedeniyle cok uygundur.
Bir sensoriin minyaturlestirilmesi, sinyal
iletimi icin dogal bir avantaj olan sinyal-

malzemeler

gurdltd  oramint  arttinr.  Duyarlibigin
belirlenmesinde analitik ¢ozeltinin
sensor yizeyinden kitle transferinin

onemli bir rol oynadig1 bildirilmistir [32].
Whitmanin grubu, Washington DC'deki
Donanma  Arastirma
biyolojik testler icin femtomolar tespit
limitlerine inebilmektedir [32]. Sensore
gelen toplam akis, sensdr geometrisinin
alkisin - bir  fonksiyonu
olarak incelenmistir. Geleneksel tasima

Laboratuvari'nda

ve hacimsel



Bioreg Bilim

yontemleri ile yiksekligin azaltilmasiyla
hacimsel akis distrdlmesi
sayesinde toplam  akisi
azalmistir. Diger yandan, analiti dogrudan
sensore enjekte etmek kitle transferinin
etkisini arttirmis ve bu da sensorin
toplam akigint arttirmisti. Nanogdzenekli
membran kullanilarak sensoridn akiginin
artabilecegi Boylece,
sensorlerin duyarliligi, mikroakigskan bazl
biyosensorlere  nanogdzenekli
eklenerek arttinlabilir.

oraninin
sensorin

bulunmustur.

zarlar

Nanobiyosensorler icin biyomimetik
doga

Bir hicredeki ortam kalabaliktir; burada,
sitoplazma tipik olarak proteinlerin in
vitro ¢alismalarda seyreltik
cozeltilerden farklidir ve bunun protein
davramigint 6nemli Olclde etkileyecegi
ddsidndlmektedir. Hicredeki proteinlerin,
nikleik asitlerin ve kompleks sekerlerin
yiksek derisimi kicik molekiller icin
cesitli enerji ve boyut lisitlamalarina
neden olur. Bu blylk yapilarin etkisi
"makromolekdler

kullanilan

yogunlasma”  olarak
bilinir [33,34]. Makromolekillerin derisimi
400 g/L'ye kadar, yani toplam hacmin
%5-%40" fiziksel olarak bu molekiller
tarafindan isgal edilir [35]. Sekil 3'te
gosterildigi gibi, toplam hacmin daha
bolimu

bdyuk bir benzer

molekdller igin mevcut degildir.

boyuttaki

Tasarruf ne kadar 6nemli?

Kendi kendine olusumlar (self-assembly)
icin  baglanma
degisebilir. Bu nedenle in vitro bir ¢calisma
yaparken yogunlasma c¢ok onemli bir

afiniteleri  ve hizlan

etkendir. Hicre ve mekanizmalan in
vivo calisirken kriyoelektron tomografi
ve  fluoresans  isaretler
sitoplazmadaki
tepkime oranlan, molekdler yogunlagsma
tarafindan

oranlarina ¢ok

kullambir.
Makromolekillerin
teorisi ongorilen tepkime
benzer olduguna dair
Kisaca, bunun anlamn,
bir test tlUplnde gerceklesecek olan
biyokimyasaltepkimenin viicutta meydana
gelen tepkime ile ayni olmadigidir. Bu
nedenle, fizyolojik sividaki proteinlerin ve

kanitlar vardir.

diger biyomolekillerin derisimini dogru
Olcen bir cihaz kullanmak zorunludur
[35.36].

Belirli bosluklarda protein katlanmasi ve
baglanmasi

Kapali yerlerde proteinlerin katlanmasi
ve baglanmasinin 6zinld incelemek ve
anlamak icin ¢esitli gruplar tarafindan
sunulan basit teorik modeller de cihazin
tasarimi sirasinda dikkate alinmistir [37-
40]. Protein katlama, bir polipeptitin
amino asit diziliminde bulunan lineer
bilginin
tanimlanmis G¢ boyutlu konformasyonuna
neden oldugu surectir. Katlanmamis
proteinler in vitro ortamda kendiliginden
dogal durumlarina dénebildigi icin, in vivo
olarak yeni sentezlenen polipeptitlerin
katlanmasi (doérdincidl yapinin olusumu)
ve kendiliginden olusumu (protein
oligomerlerinin olusumu) katalizlenmeden
ve metabolik girisi
hicredeki

fonksiyonel  proteinin  iyi

olmadan
Bu fikir, bircok
dogru sekilde katlanmasin
saglayanmolekiler saperonlarin kesfinden
sonra, son zamanlarda gincellenmistir
[41]. Yogunlasma, in vitro calismalarda
birikim olarak karakterize edilen kismen
katlanmis polipeptit zincirlerinin kendi
kendine engeller  [42].
Tutuklama, proteinleri dengede tutar ve

enerji
gerceklesir.
proteinin

olusumunu

katlanmalarint 6nemli derecede hizlandinr
[43]. Protein yapilarinin denatiirasyonuna
ve islevsellik kaybina neden olur [35-37].
Aslinda, proteinlerin tespit edilebilecegi
alan saglamak
yararli olabilir. Bu amaci basarmak igin,
yapicl  biyolojik belirteglerini
saptamak amaciyla, 6l¢im elektrotlarinin
ylzeyine gdmili nanomalzeme iceren
nanobiyosensdrler tasarlanmistir [1-3].

¢ok kiglk bir kapal

hastalik

Nanobiyosensdr performansini gosteren
parametreler

Secicilik,  nanobiyosensoriin
hedef molekile olan cevabi ile ilgilidir.
Okuma

sadece

yonteminin
olmayan etkilesimleri ayirt edebilmesi

ozgll ve ozgll

son derece zordur. Gercek kan
orneklerinde,  hedef  biyomolekdller,
6zgll olmayan biyomolekillerinkinden
daha distk derisimlerde  bulunur.

Biyosensor alanindaki zorluk, karmagik
gercek Ornekler test edilirken secicilik
gereksinimlerini ozgul
olmayan baglanma, daha da
zorlastirmaktadir. Bu, dénistiricl probda

kargilamaktir.
bunu

Temmuz 2018

bulunan biyolojik problara baglanan 6zgil
olmayan, hedeflenmemis biyomolekilleri
ifade eder. Bu 6zgll olmayan molekiller,
ilgili hedef biyomolekillerin baglama
yerlerinin sayisini azaltir; sadece baglama
olayini onlemekle kalmaz, ayn1 zamanda
yanlis pozitif bir sinyal olasilig1 olusturur.
Bu sorunun Ustesinden gelmek icin, 6zgil
olarak adsorbe olan sigir serum albumin
gibi bloke edici molekiller tutturulmus
biyomolekilin yizeyine yeniden tutunur
ve bu gercek Orneklere maruz kalma
sirasinda diger 6zgil olmayan baglanma
tepkimelerini engeller [44].

Tayin limiti, nanobiyosensdr tarafindan
glvenilir sekilde tespit edilebilen,
en kigik veya en dusik hedef
biyomolekil derisimidir. Sensérin

budur.  “"Nanobiyosensorun
duyarliig” aym parametreye atifta
bulunmak icin kullamlabilir. Doz-cevap
egrisi, nanobiyosensor
Olcllebilen tayin Llimitinin ve derigim
araliginin - ¢izildigi grafiktir. Doz-cevap
egrisi aym zamanda kalibrasyon egrisi
olarak da bilinir. Tekrarlanabilirlik, bir
grafikte hata cubuklarindan gorilebilen
iliskili ~ bir ~ baska
parametredir. Dinamik aralik, él¢ilebilir en
buylk hedef derisiminin ve tayin limitinin
oramdir. Nanobiyosensorun ¢6zUdnUrlUga,
hedef biyomolekil derisimindeki tespit
edilebilir en kiglk degisikliktir. Dinamik
aralik ve tayin limiti birbiriyle iligkilidir.
Goklu tayin, tek bir biyolojik érnekten ¢ok
sayida hedef biyomolekilin tespitiniifade
eder. Bu bir nanobiyosensérin en dnemli
sartlanindan biridir ve nanobiyosensorin
farkl biyolojik
problarin lokalizasyonu ile basanlabilir.
GCoklu tayin ile ilgili en biyik sorun
capraz reaktivite problemidir. Belirli bir
biyolojik prob, hedef molekdillerin birden
fazlasiyla

avantaji

kullanilarak

cihazla onemli

bélgelerindeki  farkh

reaksiyon gosterebilir veya
belirli hedef molekdller, problar bozabilir.
ve yiksek
oranda 0zgil problar kullanilarak, bu
reaksiyonlar azaltilabilir. immobilizasyon
kimyasinin daha iyi anlagilmast ve 6zgil

Yaratici  tasarim teknikleri

olmayan baglanma sorunlannin asgariye
indirilmesi ile biyolojik problan kullanarak
tespit sinirlar daha da gelistirilebilir.



Nanoteknolojinin biyocip test
formatlarina entegrasyonu

Cip Uzerindeki hastalik
tamis1 i¢in yeni bir paradigmadir [25].
Kimyasal ve biyolojik bilgilerin hizli ve
nispeten ucuz bir sekilde analitik olarak
Olctlmesi Nanoteknoloji
bazli biyogipler ve mikrodiziler iceren
baz1 cihazlar
protein nanobiyogiplerdir. Bu cihazlar
yerinde  teshis  icin  uyarlanabilir.
Nanoakiskan cihazlarin daha umut verici
kullanimlarindan biri, DNA ve protein
algilama gibi, teshis ile ilgisi olan bireysel
biyomolekillerin izolasyonu ve analizidir.

nanoteknoloji,

onemlidir.

nanoakiskan diziler ve

Bir dizi kronik hastalik icin yeni teshis
yontemleri olusturulabilir. Nanoakigkan
teknolojilerin sistem biyolojisi, bireysel
tip, patojenlerin tayini, ilag gelistirme ve
klinik arastirmalarinda genis uygulamalan
olmasi beklenmektedir.
Protein mikrodizileri, diziler Uzerinde
nokta proteinleri Gretmenin zorluklarindan
dolayi
mikrodizileri tamamlayici DNA'lari cam
slaytlara bastirarak ve daha sonra hedef
proteinleri memeli retikulosit lizat1 ile
cevirerek Uretilebilir [45].
yapismis epitop etiketleri, in situ olarak
immobilize olmalarint saglar. Bu ydntem,
proteinlerin  saflastinlmasi
ortadan kaldinr. Saklama sirasinda protein
kararliik sorunlarini énler ve fonksiyonel
calismalar icin yeterli proteini yakalar.

tercih edilmemektedir. Protein

Proteinlere

gerekliligini

Hastalik teshisi icin nanobiyosensarlerin
uygulanmasina yonelik yol haritasi
Ontimizdeki on yiliginde, nanoteknolojiye
dayali tam cihazlan kullamma sunulacak
ve binlerce 6lcim ¢ok hizli ve ucuz bir
sekilde gerceklesecektir. Teshis ile ilgili
gelecekteki egilimler, biyocip teknolojisini
nanometre araligina tasinmaya devam
edecektir. Kan proteinlerinin analizi en
yaygin klinik tam uygulamas1 olacaktir.
Sistemik dolasimdaki kan, ¢ogu organin
saglikli ya da hastalikli oldugunu belli
eder. Bu nedenle, kan molekiler parmak
izlerinin saptanmasi sagligin ve hastaligin
degerlendirmesini saglayacaktir.
elektronik ve

Molekdler nanodlgekli

kimyasal sensorler, bir sividaki kimyasal

maddeleri  algilayabilen  mikroskopik
Kandan c¢ok sayida bilgi
saglayan bu tir cihazlar, makroskopik doku
hacminde kiglk kimyasallann dzelliklerini
tahmin eder. Cihaz lokalize yaralanma veya

enfeksiyona yanit olarak dokularin kana

sensorlerdir.

verdigi 6zgul kimyasallan degerlendirmek
icin kullambir [46]. Bu gézlemler, cihazlarin
zaman ve uzayda yuiksek ¢6zinUrldkld
algilama saglayarak tek hicreli kimyasal
kaynagin in vivo olarak kolayca ayirt
edilebilecegini gbstermektedir.,

Yenilikentemelyapitaslarindanbaglayarak
teshis cihazlanm asagidan yukariya insa
Hastaligin teshisinde

etmek olacaktir.

nanobiyosensorlerin uzun vadeli
kullanimi umut vericidir. Nanobiyosensér

uygulamalarnin destekleyen minyattrlesme,

sinyal yogunlugunu dislrddga
icin  fluoresan  etiketlemeyi  tercih
etmez; ancak fluoresan etiketleme

yontemlerini nanopartikillerle canli hale
getiren baz1 iyilestirmeler yapilmistir.
Nanobiyosensdrler ayni zamanda
polimeraz zincir reaksiyonu igcermeyen
teshis gelistirilmesini
kolaylastiracaktir. nanoteknoloji

teknolojilerinin
Ayrica
potansiyel olarak genetik teshis amaciyla
tek bir hicrenin analizi i¢in kullanilabilir.
Yakin gelecekte, nanodiagnostikler, test
bekleme sirelerini azaltabili.  Ornek
olarak, bulagici hastaliklart olan hastalar
hastaneye gelir gelmez idrar sonuclan
cikar ve hekimlerine ulasir. Hastalara
recete verilebilir, boylece

hastanin sonu¢ beklemesi gereken sire

aninda bir

lasalir, endise azaltilir ve tim slrecin
maliyeti duger.

Onlimiizdekionyilda, nanobiyoteknolojiye
dayali biyosensorler sadece tanida degil
ayn1 zamanda teshisin kisisellestirilmis
tibbin gelisimiyle
baglantilandinlmasinda da énemli bir rol

tedavisi ve

oynayacaktir. Nanodiyagnostikte yer alan
cesitli
birbirleriyle olan iliskileri nedeniyle, bu
testleri yapan kisiler karar vermede daha

teknolojilerin  entegrasyonu ve

aktif bir rol oynayacaktir.

Bir diger 6nemli uygulama alani kanser
teshisi olacaktir. Genetik profil iceren

kanserin molekdler teshisi icin yontemler |

Ancak,
bir kanser mevcut ydntemlerle tespit
edildiginde tedaviicin genellikle cok gectir.
Nanobiyosensorler, ileride kanserin erken
teshisi ve tedavisi igin uygulanabilecek

su anda piyasada mevcuttur.

biyolojik  belirteclerin  saptanmasinda
hassasiyet saglayabili. Bu amag igin
nanocihazlar fizibilite asamasindadir. Bir
nanocihaz, herhangi bir belirgin kanseri
olmayan hastalarda profilaktik bir énlem
olarak uygulanabilir ve kanser gdzetimi
uzaktan izlenebilir. Bu izleme, kanseri
en erken safhalarda tespit edebilir ve
uygun terapotik midahale yapilabilir. Bu
izleme cihazlan glvenli implantasyon
icin biyolojik olarak bozunur olmalidir.
Boyle bir gozetim sistemi kisisellestirilmis
kanser dnlemi saglayacaktir. Erken teshis
tedavi sansini artiracaktir. Boyle bir cihaz,
vicut sivilarindan biyolojik belirteglerin
saptanmasina gore daha fazla avantajlara

sahiptir [46].

Sonug olarak, nanoteknolojiler mevcut
molekiler tanilarin sinirlarini genisletmeyi
ve yerinde teshis yontemlerinin terapotik
maddeler ile  entegrasyonunu  ve
kisisellestirilmis tibbin
saglar. nanoteknolojinin en dnemli klinik
uygulamalan,  biyolojik  belirteglerin
kesfedilmesi, kanser teshisi ve bulasici
tayinidir. Nanotip,
gelisiminde

gelistirilmesini

mikroorganizmalarin
teshis ve terapotiklerin
6énemli bir rol oynayacaktir.
Nanobiyosensorler, etkin izleme ve
hastaligin etkili tedavisi igin biyobelirteg
derisim dizeylerini
zamanda, tespit agisindan dogru bir
yerinde teshis
MiUmkidn olan en iyi ¢6zim, 6rnegi bir
algilama cihazina damlatmak ve &rnekte
bulunan biyolojik belirteclerin derigimini
strekli olarak izlemektir.

strekli izler. Ayni

cihazi olmasi gerekir.
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