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Biyolojik Sistemli Nanopartikiiller

Irem Yavuz'"*', Ebru Sebnem Yilmaz?

anlamak basta medikal tedavi yontemleri olmak iizere, giivenli nanoteknolojinin gelistirilmesi igin

gereklidir. Giiniimiizde diinya genelinde iilkeler nanoteknoloji sahasinda énemli yatirimlar yapmaktadir.
Anahtar Kelimeler Bununla birlikte nanometre boyutundaki malzemelere ait iistiin nitelikler onlarin farkli arastirmalarda
(tekstil, biyoteknoloji, eczacilik, medikal, savunma sanayi, malzeme, imalat sektori, tarim vb.)
yayginlasarak kullamlabilmelerine imkan sunmaktadr. Bu durum nanoteknolojiden daha fazla alanda
yararlanilmasimin  disinda nanoteknolojiye dayali devrim niteliginde farkli ve ¢esitli iiriinlerin
tasarlanabilmesini saglamaktadir. Son yillarda nanoteknoloji ve klinik uygulamalart hakkinda giderek
artan oranda literatiir olmasina ragmen, nanopartikiiller ve hiicreler arasindaki molekiiler diizeydeki
etkilesim mekanizmalar: tam olarak anlasilamamistir. Nanopartikiillerin iiretimi nanoteknolojide
yapimast planlanan yeniliklerdeki ilk basamagi olusturmakta; bu partikiiller olduk¢a kapsamli bir
aralikta fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemlerle iiretilebilmektedir. Bu ¢alismada nanoteknoloji
kavrami ve tarihgesine deginildikten sonra nanopartikiillerin biyolojik yonteme dayali iiretimleri ve
etkileri detaylica incelenmistir.
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Nanoparticules with Biological Systems
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* Synthesis of nanoparticles with various biological systems by green nanotechnology method
« Interaction of biological systems with nanoparticles
* The effects of nanoparticles on cells over time

Article Info Abstract
Nanoparticles are defined as dusts measuring 100 nm and smaller, and these particles form the basis of
nanotechnology. The unusual qualities of nanostructures were foreseen a long time ago. Understanding
Received: 29.03.2021 the behavior of nanoparticles in biological systems is necessary for the development of safe
Accepted: 13.05.2021 nanotechnology, especially medical treatment methods. Nowadays, countries around the world are

making significant investments in the field of nanotechnology. In addition to this, the superior qualities

of nanometer-sized materials allow them to be widely used in different fields (textiles, biotechnology,
Keywords pharmacy, medicine, defense industry, materials and manufacturing sector, agriculture, etc.). Apart from
using nanotechnology in more areas, this enables the design of revolutionary different and diverse
products based on nanotechnology. Although there has been increasing literature on nanotechnology and
clinical applications in recent years, the mechanisms of interaction between nanoparticles and cells at
the molecular level are not fully understood. The production of nanoparticles constitutes the first step in
the planned innovations in nanotechnology; these particles can be produced in a wide range of physical,
chemical and biological methods within the appropriate one. In this review, the biological method-based
production of nanoparticles and their mode of action were examined in detail after the concept and history
of nanotechnology was mentioned.
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1. GIRiS

Nanoteknoloji anlayisinin ortaya ¢ikist, 1959 tarihinde fizik alaninda ¢aligmalari olan bilim insan1 Dr.
Feynman’in kullanilan ara¢ ve gereclerin molekiiler diizeyde yapilandirilabilecegi konusundaki
konusmasi sonrasinda hizlanmstir [1]. Feynman, nanoteknolojinin ortaya ¢ikisinda énemli bir isim
olmakla birlikte, alana onciiliik eden baska bilim insanlart da olmustur. Nanopartikiiller tizerine yapilan
caligmalar son yillarda 6nemli bir arastirma alani1 olmasi bakimindan biiyiik bir ilerleme gostermektedir.
Giliniimiizde ilgi goren ve degerli bir caligma alan1 haline gelmis olan nanoteknoloji sayesinde meydana
gelebilecek degisikliklerin fark edilmesi ile birlikte gelecek nesiller i¢in yeni bir donem baslatacagi
ongoriilmektedir. Bu konu iizerine olan ilginin artma sebebi maddelerin belli boyut araliginda hacimsel
yapilarindan farkli olarak olagandisi 6zellikler ve islevsellik sergilemeleridir. Nanoteknolojinin
temelinde molekiiler seviyede calisabilmek, atom atoma yapilanmak, oncelikli bir sekilde yeni
molekiiler diizenlemeler araciligiyla kapsamli yapilar diizenlemek yer almaktadir [1].

Nanopartikiiller nano boyutlarindan otiirii spesifik bazi &zellikler barindirmaktadirlar. Metal
nanopartikiillere dair talep giin gectikge artis gostermektedir. Bu yapilarin katalize edici, manyetik
kaydediciler ve elektrik gibi ¢esitli aragtirmalarda kullanilma potansiyeli olmas1 bu durumun temel
sebebini olusturmaktadir [1].

Metal nanopartikiillerin kendilerine 6zgii yapilanmalar1 bu partikiillerden elektronik ve malzeme
endiistrisinde yararlanilmas1 konusundaki islevselliklerini arttirmakta ve antimikrobiyal bilesiklerin
sentezi, farmasotiklerin transportu, hastalik tani ve sagaltimi gibi medikal alan tatbiklerinde farkli
tekniklerin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir [1].

Nanoteknoloji, 6zellikle son on yildir siklikla adi gegen bir kavram olmakla birlikte esasinda bu konu
ile ilgili diinya genelinde yapilmis olan ¢aligmalarin temeli 1950’1 yillara dayanmaktadir. Nanometre
araciligryla dlgiilebilen boyutlarda olan bu teknolojinin sahip oldugu teknolojik avantajlar sayesinde ¢ok
daha st diizeylere tasimabilecegi distiniilmektedir. Var olan teknolojiler maddelerin bilinen fiziksel
ozellikleri tizerinde durmakta; nano boyutlar incelendiginde ise kuantum etkisi olarak ifade edilen ve
malzemenin biiyiikliigli ile farklilasan yeni Ozelliklere ulasilmaktadir. Nano yapili malzemelerin
sentezlenmesini kapsayan nanoteknoloji alanindaki yeni gelismeler i¢in ilk adim nanopartikiillerin
tretimidir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Nanopartikiillerin Uretimi

Nanopartikiillerin liretim sistematigi ¢ogunlukla yukaridan asagiya ve asagidan yukariya iretim
seklinde gerceklestirilmektedir. Bu iiretim sekillerinde hedefe yonelik olarak fiziksel, kimyasal ve
biyolojik yontemler uygulanmaktadir (Sekil 1).

Metal nanopartikiillerin tiretiminde yas kimyasal yontemlere 6rnek olarak; hidrotermal/solvotermal, sol-
jel, fotokimyasal rediiksiyon gibi tekniklerle, ultraviyole aerosol teknolojileri, tas baski, lazer ablasyonu,
ultrasonikasyon gibi yontemler siklikla kullanilmaktadir [1].
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Sekil 1. Biyorediiksiyon ile nanopartikiil sentezi i¢in kullanilan ¢esitli yontemler [2]

2.2. Biyolojik Nanopartikiillerin Uygulama Alanlar

Biyolojik nanoteknolojilerin uygulama alanlar1 olduk¢a genistir ve gelismeye devam etmektedir.
Multidisipliner bir bilim olan nanoteknoloji, fizik, kimya, biyoloji, bilgisayar, malzeme bilimi,
elektronik gibi alanlarda kullaniminin yaninda tip alaninda da 6nem arz etmeye baslamistir. Bunun
yanisira kozmetik, tarim ve medikal alanda da uygulamalar1 bulunmaktadir (Sekil 2,3).
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Sekil 2. Biyolojik yollarla sentezlenen nanopartikiiller ve uygulama alanlari [3]
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Sekil 3. Cesitli metal nanopartikiiller ve bunlarin uygulama alanlar: [4]
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3. YESIL NANOTEKNOLOJi

Yapilan caligmalardan elde edilmis olan bulgular ¢evre yanlisi, diisiik toksisite, canli hiicrelerden
nanopartikiil {iretimini esas alan Yesil Nanoteknoloji kavramininin olugsmasini saglamistir. Bu kavram
atik tiriinlerin olusturdugu sorunlarin ¢oziilmesine yardime1 olan, insan sagligi agisindan risk teskil
etmeyen, pratik teknikleri, nanoteknoloji alani i¢inde inceleyen ¢alisma teknikleri seklinde ifade
edilmektedir. Yesil nanoteknoloji ¢aligmalari dahilinde yesil bitki ekstraktlari ve mikroorganizmalardan
yaygin olarak yararlanilmaktadir (Sekil 4). Bu kapsamda pek ¢ok canlidan yararlanilmakla birlikte yesil
bitki ekstraktlar1 6rneklerinden bazilar1 Aloe vera, Azadirachta indica, Camellia sinensis, Jatropha
curcas ve Acalypha indica’dir [2].

METAL
NANOPARTIKULLER

METAL METALOKSIT
NANOPARTIKULLER NANOPARTIKULLER

Sekil 4. Nanopartikiillerin yesil sentezi i¢in kullanilan biyolojik sistemler [4]

3.1. Bitkisel Nanopartikiil Sentezi

Kolay ulagilabilir ve yaygin olma ozelliklerinden otiirii bitkilerden sentezlenerek hazirlanan
nanopartikiiller hizli, kararli ve ekonomik olarak anilmaktadir. Bitki ekstraktlarinin metal iyonlarini
indirgeyebilmeleri 20. yiizyilin bagindan beri bilinen bir 6zellik olmakla birlikte, indirgeme ajanlarinin
dogal mekanizmalar1 heniiz biitiniiyle anlasilabilmis degildir. Acalypha indica, Allium sativum,
Boswellia ovalifoliolata, Calotropis procera, Camelia sinensis gibi tibbi bitkiler giimiis nanopartikiil
tiretiminde kullanilan bitkilerden bazilaridir. Kinonlar ve protein gibi fitokimyasallar agisindan giiglii
icerige sahip bitkilerden elde edilen giimiis nanopartikiillerin daha kararli yapida kaldiklar1 bildirilmistir

(2]

Iran’da endemik bitkiler arasinda yer alan Salvia limbata ekstresinden giimiis nanopartikiil (AgNP)
sentezlenerek, elde edilen nanopartikiillerin toksik etkiyi ortadan kaldirip, ¢evreyi koruyan nitelikte
oldugu ifade edilmistir. Toz seklinde olan gimiis nanopartikiil ekstrelerinden biyolojik sentezlemelerde
cabuk bir sekilde yararlanilmasi pratik ve verimli olmasinin diginda ¢evreci olmasini da saglamaktadir.
Bununla birlikte biyomedikal ¢calismalarda farkl sekillerde kullanilabilmeleri, ekonomik olmalari, tibbi
ve medikal ¢alismalara yatkinhig: disinda ticari {iriin olma potansiyelini de barmdirmaktadir. ilgili bir
calismada elde edilen sonuglar, Argyeria nervosa tohum ekstreleri ile iiretilmis olan nanopartikiillerin
funguslar ve bakteriler i¢in giiclii bir antagonistik etki igerdigini gostermistir [2].
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Diger bir caligmada elde edilen bulgular Ficus benghalensis yaprak oziiti ile tretilen giimiis
nanopartikiillerinin ¢evre dostu olma 6zellikleri tagidigini, ayrica proteinlerin amino gruplarinin tiretilen
partikiillerin ¢ozeltide stabil kalmasinda belirgin gorev tistlendigini gostermistir [2].

Son yillardaki uygulamalarda bitkilerin metal tuzlarini indirgeme 6zelligi kullanilmaktadir. Glimiis
nanopartikiillerin yapisal 6zelliklerinin uygun olusu ve antimikrobiyal islevselligi disinda hiicredeki
toksisiteyi azaltabilmesi de bu partikiillere has bir 6zelliktir. Rooibos ¢ay1 diginda Argyreia cymosa ile
karanlikta gergeklestirilen bir arastirmada, g¢evreye duyarli yesil nanoteknolojiyle sentezlenen giimiis
nanopartikillerin Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus tiirleri ve Staphylococcus
epidermidis’e karsi antimikrobiyal etkisi gosterilmistir. Partikiil sentezinde ortamda bulunan metal
iyonunun da stabil bulundugu belirlenmistir [2].

A. cymosa gibi bitkilerden yesil nanoteknolojiyle elde edilen giimiis nanopartikiillerin sahip olduklar1
etkili antimikrobiyal aktivite ile medikal alanlarda 6nemli bir potansiyel tasidig: ifade edilmektedir [2]
(Cizelge 1-2).

Cizelge 1. Biyolojik indirgeyicilerle elde edilen nanopartikiillerin disk difiizyon yontemi ile yapilan
bazi antimikrobiyal aktivite calismalart

NP  Boyut/Sekil

_Biyolojik  Organizma Mikroorganizma Etkili Referans
Indirgeyici Konsantrasyon
<100 nm
Bitki Bambu  Ag Kiiresel, E. coli 20-80 uL [6]
iicgensel S. aureus
Bitki Psidium 32 nm E. coli
guajava  Ti  Kiiresel S. aureus 20 ug/mL [7]
25-90 nm
Bitki Gloriosa Ru  Altigen E. coli 100 uL [8]
superba S. aureus
Fungus Pleurotus Ag <40nm P.aeruginosa = 13-27 ug/mL [9]
astreatus Kiiresel B. subtilis
Fungus  Aspergillus Ag  550-650 S. epidermidis ~ 10-15 ug/mL [10]
clavatus nm S. aureus
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Cizelge 2. Biyolojik indirgeyicilerle elde edilen nanopartikiillerin mikrodilusyon MIK yéntemi ile
vapilan bazi antimikrobiyal aktivite ¢alismalart

Biyolojik  Organizma NP  Boyut/Sekil Etkili Referans
Indirgeyici Mikroorganizma Konsantrasyon
Zeytin E. coli 0.11 pg/mL [11]
Bitki agaci Ag 23 nm S. aureus 0.03 ug/mL
yapraklari Kiiresel  C. albicans 0.03 ug/mL
Tarimsal
atik 14-22 nm
Bitki (Hindistan =~ Ag  Kiiresel E. coli 26 ug/mL [12]
cevizi S. aureus 53 ug/mL
kabugu)
Bitki Cichorium 19-64 nm  E. coli 4.8 ulL
intybus Ag Kiresel P.aeruginosa 8.4 ulL [13]
Capsicum 13 nm
Bitki annumL. Au Piramit,  B. subtilis 0.05 uL [14]
Kiiresel  E. coli 0.22 uL

Giimiis nanopartikiillerin insanlarda patojen mikroorganizmalara ve gesitli kanser hiicre hatlarina iliskin
yapilmig toksisite ¢alismalarinda, yeni bir yaklagimla antimikrobiyal ve antikanser ajan olusumuna
onciliik ettikleri bildirilmektedir [2].

3.2. Funguslarla Yapilan Nanopartikiil Calismalar:

Hindistan’da topraktan izole edilen Fusarium oxysporum ve farkli cins fungus izolatlar1 kullanilarak
gimis nanopartikiil sentezinin ¢ok hizli gergeklestigi goriilmistir [2]. Nanopartikiillerin ¢esitli
biyolojik sistemler ile sentezi Cizelge 3’te verilmistir.
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Cizelge 3. Nanopartikiillerin ¢eyitli biyolojik sistemler ile sentezi

Biyolojik Sistemler Adi NP Referans
Bitki Pistacia terebinthus Ag [15]
Alg Dunaliella salina Au [16]

[14]
Bitki Capsicum annuum L. Au
Fungus Pleurotus eryngii Ag [17]
Bakteri Rhodopseudomonas Au [18]
capsulata
Fungus Penicillium Ag [19]
decumbens
Bitki Prunus avium Au [20]
Bitki Hypericum Ag [21]
triquetrifolium
Bitki Pistacia terebinthus Au [22]

4. GUMUS NANOPARTIKULLERIN ANTIMIKROBIYAL ETKILERI

Genis spektrumlu antimikrobiyal etkinligi sebebiyle giimiis iyonu ¢ok uzun yillardan beri farkli
alanlarda kullanilmaktadir. Bilindigi {izere bakir, ¢inko, titanyum, altin gibi diger metal iyonlar1 da
antimikrobiyal nitelige sahiptir ancak bu alanda yapilmis olan g¢alismalar bakteri, viriis ve diger
Okaryotik mikroorganizmalar i¢in en yiiksek etkinlige sahip olan iyonun giimiis oldugunu kanitlamistir

2.

Glimiisiin mikroorganizmalar1 yok etme sistematigi heniiz netlik kazanmamis olsa da giimiisiin ve
sentezlenen nanopartikiillerinin prokaryot hiicrede olusturdugu morfolojik ve yapisal farkliliklarin ele
alinmasi ile bu sistematik netlestirilmeye ¢alisilmaktadir [2] (Sekil 5).

GUmuusg ivonliar: hdcre
ghduvarinas dogru
girmeye caligir

Mikrobun tekrar
vasamasin engellemek

A k edilir.
SRt RN OIS " o GOmas ivonian
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Sekil 5. Giimiig iyonlarimin ¢aliyma prensibi [1]
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Gilimisiin prokaryotlarda hiicre membraniyla etkilesime girerek, sulfidril grubu iceren proteinlerle
etkilesimi sonucunda bu proteinleri etkisizlestirdigi ve zar gegirgenligini azaltmak yolu ile hidrojen
katyonuyla yer degisikligi yaparak bakteri hiicrelerini yok ettigi bir teoriyle ifade edilmektedir [2].

Giimis (Ag) dort farkli iyonik formda bulunur. Bunlardan Ag* ¢oziiciilerde daha serbest halde
kalabilirken, Ag*? ve Ag* kararsiz yapidadir. Nanometre boyutundaki partikiillerde yiizey alam
arttigindan antimikrobiyal etkilesimin de arttig1 diisiiniilmektedir [2].

Ag*’nin antimikrobiyal etki sistematigi; etki ettigi mikroorganizma tipine gére degismekle beraber,
absorbsiyon, akiimiilasyon ve sitoplazmik zarin polaritesinin bozulmasi olarak ifade edilmektedir. Bu
durumlarda hiicre genetik materyali zarar goéreceginden ve +1 bir degerlikli giimiis iyonunun birikimine
bagh olarak hiicrelerin g¢ogalabilme oOzelliklerinin ortadan kalktigi belirtilmektedir. Hiicredeki
proteinlerin inhibisyonunda giimiisiin tiyol gruplari ile etkilesimle oldugu ispat edilmistir [2].

Ayrica, prokaryot hiicrelerden oksidasyonla glimiis nanopartikiil sentezlenen ¢ozeltilere eklenen O nin
katalitik etkili oldugu bildirilmistir. E. coli igin denenen farkli biiyiikliikteki (3,3-6,6nm) giimiis
nanopartikiillerin dngoriilebilir MIK degerleri ile ¢ogalma inhibisyonu etkisinin derisimle bagimli
oldugu belirlenmistir. Buna kargin S. aureus igin, bu nanopartikiillerin yiiksek konsantrasyonda dahi
¢ogalma iizerinde az bir inhibitor etki ortaya koydugu tespit edilmis ve sonuglar kontrol antibiyotigiyle
kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bir inhibisyon etkinin yer almadigi belirlenmistir [2].

Glimiis nanopartikiillerin biiylime {lizerine onleyici etkisi igerip igermediginin tespit edilmesi amaciyla,
yaklasik otuz nm’lik altin nano-tanecikleriyle denemeler yapilmistir. Bununla birlikte metal olarak
kullanilan altin nanopartikiillerinin deney sartlarinda, denenen farkli mikroorganizma gruplarina karsi
herhangi bir inhibisyon etkisine sahip olmadig1 yine bu arastirmacilarca belirlenmistir [2].

5. BAKTERILERLE METAL NANOPARTIKUL BiYOSENTEZi

Bakteriler aracililig1 ile nanopartikiillerin sentezine dair ¢esitli caligmalar olsa da sentezin mekanizmasi
tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Sentez, konumuna gore hiicre i¢i (intraseliilar) ve hiicre dist
(ekstraseliilar) olarak kategorize edilmektedir [5].

5.1. Bakteriyel Nanopartikiillerin Hiicre i¢ci Biyosentezi

Baz1 metallerin birtakim bakterilere toksik etki gosterdigi bilinmektedir. Bununla birlikte, toksik
metallerin varliginda gelisme yeteneginde olan bakteriler de mevcuttur. Metal varliginda gelisebilen bu
bakterilerin s6z konusu metalleri hiicre i¢inde daha az toksik olan nanopartikiillere indirgeyerek hiicreye
toksisite direnci kazandirdiklar bildirilmistir [5]. Sentez sitoplazma veya sitozolde gergeklesir.

Metal iyonlarinin metal nanopartikiillere indirgenmesi i¢in redoks sentez mekanizmasinda ortamda
elektron tasiyicit bir sistemin bulunmasi gerekmektedir. Bu hedefle bakterilerin enzimler, tiyoller ve
hidrokinonlar gibi redoks bilesiklerini salgiladiklar1 belirlenmistir. Bakteriyel nanopartikiillerin hiicre
i¢i tiretim mekanizmasinin, iyonlarin bulundugu ortamdan bakteri hiicresinin i¢ine ¢ogunlukla enzimler
araciligiyla taginmasi seklinde oldugu bildirilmistir [5].

Pozitif yiiklii metal iyonlar1 ile negatif yiiklii hiicre duvari arasindaki elektrostatik etkilesim neticesinde
gerceklesen mekanizmada, bakterinin hiicre duvart énemli bir role sahiptir [5]. Yapilan ¢aligsmalar,
NADH ve NADPH bagiml nitrat rediiktaz enzimlerinin metal nanopartikiillerinin sentezinde 6nemli
role sahip oldugunu gostermistir. Oldukea yiiksek bir redoks potansiyeline sahip olan nitrat rediiktaz
enzimi, metal iyonlarmin indirgenmesinde elektron tasiyicisi olarak gorev yapmaktadir. Bacillus
thuringiensis tarafindan giimiis nanopartikiillerinin hiicre igi sentezi sirasinda nitrat rediiktazin giimis
iyonlarini nanoboyuta indirgedigi belirlenmistir [5].

Aragstiricilar, giimiis iyonlarmin oncelikle hiicre membranindaki porin adi verilen kanallardan veya
elektromotor kuvvetlerin etkisiyle hiicre igine girdigini, daha sonra hiicre iginde NADH nin NAD*’ye
doniismesiyle sonuglanan bir elektron alimi ile elementel giimiise indirgendigini saptamislardir [5].
Hiicre i¢i sentezin akig diyagrami asagida gosterilmistir (Seki/ 6).

101



Irem Yavuz, Ebru Sebnem Yilmaz | GUFFD, 2(1): 93-108(2021)

ENZIMATIK
HUCRE ICI ivi i YOLLAR ILE NAND-
i METAL LUSTERLARIN

BIYOSENTEZ ’ _H’{?MRRM_ OLUSUMU
INDIRGENMEST

Sekil 6. Nanopartikiillerin hiicre igi sentezlerinin sematik akis diyagrami [3]

Bu doniisiimde giimiis iyonlarini yiiksek baglama kapasitesine sahip tiyol(-SH) igeren proteinlerin de
onemli rol oynadigi bildirilmistir. Ortamda indirgen &zellikte proteinlerin bulunmamasi durumunda
hiicrenin 6ldiigii; bu nedenle metallerin indirgenmesinin sadece NADH bagimli reduktaz enzimleri ile
miimkiin oldugu belirtilmistir [5].

Selenitin (Se032) selenyum nanopartikiillerine indirgenmesinde de benzer sekilde periplazmik nitrat
rediiktaz enziminin veya glutatyon gibi hiicre i¢i reaktif tiyollerin rol oynadigi bildirilmistir. Selenitin
protein ve/veya peptitlerin tiyol gruplar1 aracilig1 ile nanopartikiillere indirgenmesinin oksianyonlarin
genel detoksifikasyon reaksiyonlarini ifade eden Painter-tipi reaksiyonlardan oldugu belirlenmistir [5].

Bacillus mycoides ile yapilan bir ¢alismada ise hiicre ig¢inde sentezlenerek biriken bu nanopartikiillerin
hiicre lizisi ile hiicre disina ¢iktig1 belirlenmistir. Nanopartikiillerin biyosentezinde gdrev alan proteinler
ile birlikte ortamda bulunan vitamin ve polisakkarit gibi bazi organik molekiillerin nanopartikiil
yiizeylerini kaplayarak partikiillerin serbest enerjilerinin diismesini sagladigi belirlenmistir [5].

Nanopartikiillerin geri kazanimindaki giiliikler ve yiiksek maliyeti nedeni ile hiicre i¢i biyosentez ¢ok
tercih edilmemektedir [5]. Basta Bacillus cinsi olmak tizere Pseudomanas, Klebsiella, Escherichia,
Lactobacillus, Corynebacterium, Magnetospirillum, Clostridium cinslerine ait tiirlerin gesitli
nanopartikiilleri sentezleme yeteneginde olduklart bildirilmistir [5].

Bakteriler tarafindan hiicre i¢i olarak sentezi gerceklestirilen nanopartikiiller arasinda altin, giimiis,
selenyum, paladyum, demir oksit, magnetit, kadmiyum siilfiir, ¢inko siilfiir ve ¢inko oksit bulunmaktadir

[5](Cizelge 4).

Cizelge 4. Bazi bakteriler tarafindan hiicre igi tiretilen nanopartikiiller ve morfolojik ozellikleri

Bakteri Ad1 NP Cesidi Boyut (nm Sekil Referans

Selenyum 50-400 Kiiresel [23]

Bacillus sp
MSh-1

Selenyum 50-220 Kiiresel [24]

Selenyum 150-200 Kiiresel [25]
Kadmiyum 30-200 Nanokompozit [26]
Kadmiyum 5 Kiiresel [27]
Glmiis 10-30 Kiiresel [28]

Kadmiyum 2-5 - [29]
stilfir
Altin 5-30 Kiiresel [30]
DCY51
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5.2. Bakteriyel Nanopartikiillerin Hiicre Dis1 Biyosentezi

Hiicre i¢i sentezlenen nanopartikiillerin geri kazaniminda ortaya ¢ikan dezavantajlar, hiicre dis1 sentez
yollarin1 daha ilgi ¢ekici hale getirmistir. Geri kazanim kolayligi, bu yolla iiretimin maliyetinin hiicre
ici senteze gore daha diigiik olmasini saglamaktadir.

Hiicre dis1 nanopartikiil sentezinde iki farkli yol izlenebilmektedir:

1. Bakteri uygun kosullarda gelistirildikten sonra hiicreler ortamdan uzaklastirilmakta ve elde edilen
supernatant ile nanopartikiil tretimi gergeklestirilmektedir. Olusan nanopartikiillerin geri kazanimi;
santrifiij yardimiyla nanopartikiillerin ¢oktiiriilmesi ve sonrasinda yikanmip kurutulmasi seklinde
olmaktadir [5].

2. Uygun besi ortaminda gelistirilen bakteri kiiltliri santrifiijjlenip yikandiktan sonra distile suda
siispanse edilip metal ¢ozeltisi ile uygun kosullarda inkiibe edilmektedir. Elde edilen nanopartiikiiller ve
hiicreler santrifiij ile ayrilmaktadir [5].

Metal nanopartikiillerin bakteriler ile hiicre dis1 liretim mekanizmasi da tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte pek ¢ok aragtirma, burada da hiicre i¢i sentezde oldugu gibi 6zellikle enzimlerin aracilik ettigi
bir mekanizmanin oldugu ortaya koymustur [5] (Sekil 7).

Dogrudan bakteri kullanilarak gergeklestirilen hiicre disi kadmiyum siilfiir nanopartikiillerinin
sentezinde ortamda bulunan metallerin etkisi ile metal stresine maruz kalan bakterinin metalleri
detoksifiye etmek amaciyla hiicre disina birtakim enzimler/proteinler salgiladigini bildirilmistir[5].
Nitrat rediiktaz enziminin yaninda, bakterinin gelismesi ile olusan ortamdaki peptit hidrolizatlarinin da
glimiis iyonlarinin indirgenmesine yardimet olduklart belirtilmistir [5].

TR ENZIMATIK .
Z {TPERN YOLLAR ILE NANOPARTI-
HUCRE DI e o METAL KULLERIN HUCRE

TINDA HUCRE DISI o =
BIYOSENTEZ REDUKTAZ IYONLARININ SUPERNA-

URETIMI SUPERNATANTA TANTINDA
INDIRGENMEST OLUSUMU

Sekil 7. Nanopartikiillerin hiicre disi sentezlerinin sematik akis diyagrami [3]

Cesitli arastiricilar tarafindan bagta giimiis ve altin olmak iizere, titanyum dioksit, demir oksit,
kadmiyum siilfiir, bakir, kursun ve ¢inko oksit gibi metal nanopartikiillerinin iiretimi hiicre dis1 yollarla
basarili bir sekilde gergeklestirilmistir [5]. Hiicre disi biyosentezi yapilan gesitli nanopartikiiller,
kullanilan bakteri ve olusan nanopartikiillerin ¢esitli morfolojik dzellikleri Cizelge 5° de verilmistir.
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Cizelge 5. Bazi bakteriler tarafindan hiicre dist iiretilen nanopartikiiller ve morfolojik ozellikleri

Bakteri Ad1 NP Cesidi Boyut (nm) Sekil REEEUS

Titanyum 66-77 Kiiresel [31]
Oval

Bakir 11-33 Kiiresel [32]
Cinko 57 Kiiresel [33]
Altin 10-45 Kiiresel [34]
Altin 10-20 Kiiresel [18]
Giimiis 5-95 Kiiresel [35]
Giimiis 10-30 Kiiresel [36]

[37]
Bacillus sp. AZ1 Glimiis 7-31 Kiiresel

Bacillus sp. CS11 Glimis 42-92 Kiiresel [38]

Giimiis 10-40 Diizensiz [39]
kiresel

A. amyloliquefaciens Giimiis 14,6 Dairesel [40]
Uggen

B. subtilis Demir oksit 60-80 Kiiresel [41]

6. TARTISMA

Nano boyutlu iiretilen partikiillerin pek ¢ok kullanim alan1 bulunmaktadir. Bu partikiillerin farkli elde
etme yontemleri mevcuttur. Cevre dostu indirgeyici ajan olarak biyolojik sistemlerin kullanildig:
yontemler biiyiik ilgi gérmektedir [42]. Biyouyumlu ve diisiik sitotoksisiteli olmak biyomedikal
stireclerde yer alan nanopartikiiller i¢cin bir zorunluluktur. Biyojenik teknikler araciligiyla iretilen
nanopartikiiller fizikokimyasal tiretilen nanopartikiiller ile karsilastirildiginda, fizikokimyasal olusum
esnasinda nanoyapilara tutunan istenmeyen olusumlarin toksik yapilari biyomedikal siiregler i¢in bir
sinirlilik olusturmaktadir [3].

Bagta pratik ve cevreci iiretim tekniklerine sahip olmalari, elde edilen partikiillerin ekonomik ve
biyouyumlu igerikleri nanopartikiillerin yesil nanoteknoloji ile sentezinde pek ¢ok avantaji da
beraberinde getirmektedir.

Bunlarin diginda, yesil bitkiler ve prokaryot gibi canli sistemleri kendiliginden kaplamalar1 ve
stabilizasyon seklindeki mobilite sistematikleri nedeniyle biyolojik yontemle iiretilen nanopartikiiller
stabilize edici farkli ajanlara gereksinim duymamaktadir [3].

Fizikokimyasal sentezde nanopartikiillerin aktive edilebilmesi i¢in yiizeylerine kimi fonksiyonel
gruplarin dahil olmas1 zorunlu iken biyolojik sentezlerde bu zorunlulugun olmamasi diger bir 6nemli
avantajdir. Ayrica, biyolojik sentez i¢in ihtiya¢ duyulan zaman fizokimyasal senteze gore daha azdir.
Fizyokimyasal nanopartikiillere gore biyolojik nanopartikiillerin etkinliginin daha fazla olmasindan
otlirli bu partikiiller antikanser ve antimikrobiyal ¢alismalar dahil olmak {izere ¢esitli biyomedikal
stireglerde kullanilmaktadir [3]. NP’lerin 6zellikle mikroorganizmalar aracihigiyla sentezi, redoks
temelli savunma mekanizmasina dayali detoksifikasyonun bir parcasi olarak asagidan yukariya
yaklagimli gesitli metal iyonlarinin sentezini kapsamaktadir [43]. Metalik NP’ler, gram pozitiflere oranla
Gram negatif bakterilere kars1 daha yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterirler. Bu aktivite, NP’lerin
bakteri hiicre duvarina yapismasina izin veren lipopolisakkarit (LPS)’nin negatif yiikiine atfedilebilir.
Pozitif yiiklii nanopartikiiller bu ¢ekim yoluyla, bakteriyel hiicre duvari ile etkilesime girerek, hiicre
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zarmin gecirgenligini ve hiicre biitiinliigiinii bozarak bakterinin §liimiine neden olurlar. Ilging bir
sekilde, hiicrenin organik bilesikleri (protein, niikleik asit vs.) hiicre zarindan disar1 kagarak hiicresel
aktiviteyi ters yonde etkiler. Bu yiizden, bakteri hiicre duvari ve hiicre zarinin NP’lerin yapismasina
bagli olarak bozulmasi, antimikrobiyal aktivite icin ilk gosterge olarak kabul edilmektedir [44]. Diger
yandan Ghosh ve arkadaglar1 (2012) nanopartikiillerin bakteri dis zarindaki proteinlerle etkilesime
girerek, hiicre duvarinda zararl degisikliklere neden olduklarini bildirmislerdir [45].

Mukherjee ve arkadaslar1 (2003) tarafindan yapilmis olan antikanser ¢aligmasinda, Olax scandens
yapragindan iiretilen giiiims nanopartikiillerle ilag dagitimi, biyouyumluluk ve goriintiileme, hizlandiric
gibi 6zellikler yoniinden kimyasal sekilde elde edilen nanopartikiillere gore daha giiglii sonuglar elde
edilmistir. Partikiillerin ebat ve bi¢imlerinin sonuglarla baglantili oldugu da gosterilmistir. Bununla
birlikte nanopartikiiller mitokondri ve kaspaz ile iliskili yollar ile apoptoziz ortaya cikarabilmektedir
[3]. Arastiricilar, 30 nm' lik biyolojik sentezli nanopartikiillerin %96,67 antibakteriyel aktivite
gosterdigini, ancak kimyasal sekilde elde edilen nanopartikiillerin ayni1 konsantrasyonda anlamli etkiye
sahip olmadigini1 kanitlamiglardir [3].

Baska bir calisma sonucunda, Desmodium gangeticum’dan fretilen biyolojik nanopartikiillerin,
kimyasal sekilde sentezlenen nikel nanopartikiillerine gore epitel hiicre hatlarinda daha tekil dagilima
sahip oldugunu ve daha fazla antioksidan, antibakteriyel ve biyouyumlu aktiviteleri icerdigi ileri
stiriilmiistiir. Farkl bir ¢aligmada, biyolojik sentezlenen ¢inko nanopartikiillerinin, kimyasal sentezlenen
¢inko 23 nanopartikiillerine gére Micrococcus luteus, Salmonella typhimurium ve B. subtilis’e karsi
daha fazla antimikrobiyal potansiyelini i¢erdigi belirtilmistir [3].

Antikanser ve antimikrobiyal aktivitelerin yani sira biyosensorlerin hazirlanmasinda biyomedikal
stireclerde yer alan nanopartikiillerin iglevselliginin daha fazla oldugu sonucuna ulasilmigtir [3].

Biyolojik metal nanopartikiillerin etkinligi fazla ve beraberinde biyouyumlu karakteristigi nedeni ile
biyolojik nanopartikiillerin, ihtiya¢ duyulan ila¢ dozunu azaltan ve fazla ilag miktarinin yan etkilerini
engelleyen, bazi hiicrelere karsi ilag dagitimin hizimi arttirarak herhangi bir antikanser ilag etkisini
olusturabilecegi Ongériilmiistir. Bununla birlikte, yesil teknolojiyle firetilen partikiiller foto
goriintiileme ve termal tedavilerde fizyokimyasal metotlarla sentezlenen altin ve demir nanopartikiillerin
gorevlerini devralabilirler [3].

Tim bunlarin disinda, biyolojik nanopartikiillerden kozmetik ve tibbi siire¢lerde de yararlanilmasi
miimkiindiir. Giimiis nanopartikiillerin sahip olduklar1 antimikrobiyal etkiler nedeniyle genellikle bu
partikiillerden tibbi uygulamalarda yararlanilmakta; ¢inko ve titanyum nanopartikiiller ise kozmetik
sektoriinde 6ne ¢ikmaktadir. Gliimiis, ¢inko ve diger metal nanopartikiillerin antimikrobiyal etkileri bu
partikiillerden gida ambalajlamada, yara pansumanlari, ila¢ salinimda yararlanilmasini miimkiin
kilmaktadir [3].

Biyolojik nanopartikiillerden yararlanilan bagka bir saha da g¢evresel unsurlar ve tarim ile iliskili
biyomolekiiller i¢in sensor tasarlanmasidir. Bunun disinda, nanopartikiillerden bitkiler i¢in ve tip
alaninda gen transportu ve hiicre etiketlemesi amaciyla yararlanilmaktadir. Fotogoriintiileme, fototermal
tedavi ve manyetik agidan duyarli ila¢g verimi gibi metal nanopartikiillere ait kimi c¢aligmalar ise
gelistirilmeye devam etmektedir [3].

Sonug olarak, her siirecte biyolojik sistemler adeta nanoteknolojik fabrikalar gibi caligmaktadir.
Nanopartikiillerin biyolojik sistemlerdeki davranigini anlamak, 6zellikle medikal alanda tedavi
gelistirmek icin yeni yollar agmakta ve bu da giivenli nanoteknolojinin gelistirilmesi i¢in gerekmektedir.
Bu bilgiler 15181inda nanoteknoloji ile saglanan ilerlemeler sayesinde vaat edilenden daha fazla avantaj
elde edilmeye devam edilecektir.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDIiRIMIi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi/gcakismasi bulunmamaktadir.
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