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Nanotechnology is the research field of atomic, molecular or macromolecules with a size in the range
of 1-100 nm to develop structures, devices and systems with new functional properties.
Nanotechnology is a discipline that offers novel opportunities in physics, chemistry, biology,
engineering and health, and is prioritized by modern governments and private organizations in the
establishment of priority research infrastructures. This discipline provides numerous opportunities in
the development of food, optics, electronics, pharmaceuticals, medical imaging techniques, especially
in the biomedical and health fields. Nanobiotechnology is the combination of nanotechnology and
biotechnology disciplines. Nanobiotechnology is utilized biomedically and medically in the treatment
of cancer and neurodegenerative diseases, smart drug delivery, vaccine and biosensor development,
medical imaging, gene therapy. Nano-based approaches are being developed to improve traditional
biotechnological methods and limit the side effects caused by conventional treatments. Therefore, of
the applicability of nanotechnology in different disciplines and fields, nano-based techniques play
important roles for a sustainable future and have an impact on global economies. In this study, it is
aimed to review the application opportunities and development potentials of nano-biotechnological
approaches, especially in biomedical and health fields. In relation to the subject, nanotechnology and
application areas, nanobiotechnology and its development, global nanobiotechnology market,
classification of nanobiotechnologies, nanobiotechnological tools and application areas are
emphasized.
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Nanoteknoloji, yeni fonksiyonel dzelliklere sahip yapilar, cihazlar ve sistemler gelistirmek iizere 1-
100 nm araliginda biiylikliigii olan atomik, molekiiler veya makromolekiillerin arastirma alanidr.
Nanoteknoloji, fizik, kimya, biyoloji, mithendislik ve saglik dallarinda novel firsatlar1 sunan, cagdas
devletler ve 6zel kuruluslarca oncelikli arastirma alt yapilarinin kurulumunda 6ncelik verilen bir
disiplindir. Bu bilimdal1 basta biyomedikal ve saglik alanlar1 olmak {iizere, gida, optik, elektronik,
farmasotik, tibbi  goriintiileme teknikleri gelistirmekte sayisiz  firsatlar ~ sunmaktadir.
Nanobiyoteknoloji  ise, nanoteknoloji ve  biyoteknoloji  disiplinlerinin  birlesimidir.
Nanobiyoteknolojiden biyomedikal ve tibbi olarak kanser ve nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
akilli ilag tesliminde, as1 ve biyosensor gelistirmede, tibbi goriintiilemede, gen tedavisinde
faydalanilmaktadir. Nano tabanli yaklagimlar, geleneksel biyoteknolojik yontemleri iyilestirmek ve
geleneksel tedavilerin neden oldugu yan etkileri sinirlandirmak igin gelistirilmektedir. Bu sebeple,
nanoteknolojinin farkl disiplinler ve alanlarda uygulanabilir olmasi sayesinde, nano tabanl teknikler
stirdiiriilebilir bir gelecek icin 6nemli roller oynamakta ve Global ekonomiler iizerinde etkiler
yaratmaktadir. Bu ¢alismada, nano-biyoteknolojik yaklagimlarin 6zellikle biyomedikal ve saglik
alanlarinda uygulama firsatlar1 ve gelisim potansiyellerinin derlenmesi amaglanmistir. Konuyla ilgili
olarak, nanoteknoloji ve uygulama alanlari, nanobiyoteknoloji ve gelisimi, Global nanobiyoteknoloji
pazari, nanobiyoteknolojilerin siniflandirilmasi ile nanobiyoteknolojik araglar ve uygulama alanlari
iizerinde durulmustur.
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Giris

Nanoteknoloji terimi, ilk defa Richard Feynman’m 1959
yilinda asagidan yukartya (top to bottom) nesneler insa etme
vizyonu olan “There’s plenty of room at the bottom”
yaklagimindan dogmustur. Nanobiyoteknoloji terimi ise,
nanoteknolojik gelismelerin biyolojik sistemler ve yasam
bilimlerinde ele alinmasi sonuc ortaya ¢ikmustir (Dutt ve ark.,
2023). Bir diger ifadeyle, nanobiyoteknoloji, milyarlarca yillik
evrim siirecinden gecen canli hiicrelerdeki nanoyapilar olan
DNA, RNA, proteinler, adipoz dokular ve polisakkaritlerin
etkilesim mekanizmalarindan yola ¢ikarak nano diizeydeki
yapilarmi ve etkilesimlerini taklit edebilmeyi amaglamaktadir
(Bayda ve ark., 2019; Lugani ve ark., 2021). Bu sebeple,
nanobiyoteknoloji, bu gibi dogal yap1 taslarinin (nano
seviyedeki biyolojik aktivite ve 6zgiilliiklerini gbzlemleyerek
yiiksek katma degerli tasarimlara doniistiirmek i¢in firsatlar
sunmaktadir. Omegin, terapdtik potansiyeli olan mRNA
molekiillerinin stabilizasyonu ve daha iyi iletiminde (Xian ve
ark., 2023), kronik yara tedavisinde miiltiislevsel akill
sistemlerin tasariminda (Jiang ve ark., 2022), glioma gibi en
saidirgan ve Oliimciil kanser tiirlerinde immiin yanitin
diizenlenmesinde (Qiu ve ark., 2023), novel terapdtiklerin
hassas ve 6ngoriilii sekilde sunulmasinda (Dutt ve ark., 2023),
iskemik inme gibi norolojik hastaliklarm tedavisinde (Tang ve
ark., 2023), kardiyovaskiiler rahatsizhklarda (Han ve ark.,
2024) ile hastaliklarin tanisi, tedavi siireci ve izlenmesinde
kullanilan goriintiileme sistemlerinin desteklenmesi (Wang ve
ark., 2022) gibi ¢cok sayida 6rnekler verilebilir.

Bilim adamlarina gdre nanoteknolojinin belirli bir
hedef hiicre veya organa ilag saglamak igin biyoaktif
nanoyapilarda ilerleme kaydedecegi tahmin edilmektedir.
Bu gibi karmasik sistemlerin nanorobotikler ve
nanomalzemelerde yapay organlarin biiyiimesini kontrol
edebilecek olan molekiiler nanosistemler ile siirecegi
belirtilmektedir (Shahcheraghi ve ark., 2022). Ornegin,
glinimiiz diinyasinda insan viicudundaki sorunlari
iyilestirmek icin gerekli tedavilerin ¢ogu konvansiyonel
cerrahi yontemler ile gergeklestirilmektedir. Bu nedenle,
nanobiyoteknolojik uygulamalarin, 6rnegin nanorobotlarin
kullanim1 gibi, tim bu sorunlarmn ameliyatsiz sekilde
tedavisine yardimci olacaktir (Patel ve Patel, 2023).

Giintimiizde bu alanda Ar-Ge merkezleri kurularak, gida,
optik, elektronik, farmasotik, goriintileme teknikleri,
biyomalzemeler, biyosensdrler ve in vitro tam Kitleri
gelistirmek i¢in nanobiyoteknolojiden faydalanilmaktadir.
Ulkemizde iiniversiteler ~ biinyesinde nanobilim  ve
nanoteknolojik 19 adet Ar-Ge merkezi faaliyetlerine devam
etmektedir (De Morais ve ark., 2014; Paksoy ve Giir, 2021).

Bu c¢aligmada, nano-biyoteknolojik yaklasimlarin
ozellikle biyomedikal ve saglik alanlarinda uygulama
firsatlar1  ve gelisim potansiyellerinin ~ derlenmesi
amaglanmistir. Konuyla ilgili olarak, nanoteknoloji ve
uygulama alanlari, nanobiyoteknoloji ve gelisimi, Global
nanobiyoteknoloji pazari, nanobiyoteknolojilerin
smiflandirilmas:  ile nanobiyoteknolojik araglar ve
uygulama alanlar1 iizerinde durulmustur.

Nanoteknoloji ve Uygulama Alanlar:
Nanoteknoloji, atom ve molekiiler dlgekte nano boyutta

tasarlanan yapilardir. Nanoteknoloji, kapsaml bilimsel ve
teknolojik arastirmalar, malzeme ve imalat,

nanoelektronik, tip, saglik, ¢evre ve enerji, biyoteknoloji,
bilgi teknolojisi ve ulusal gilivenlik gibi alanlarda yeni
atilimlarmin yolunu agmis olup, ¢agimizin “endiistriyel
devrimi” olarak adlandirilmaktadir (Alshora ve ark., 2016).

Nanoteknoloji, giinliik yasamin hemen her alanina giris
yapmistir. Nanoteknoloji, ayn1 zamanda Avrupa Birligi
(AB)’nin siirdiiriilebilirlik, yiiksek rekabet giicii ve
bliyimeye katkida bulunacagma inandig1 oncelikli
teknolojik alanlardan birisidir (Ali ve ark., 2014). Doga,
bilim i¢in her zaman ilham kaynag1 olmustur. Yeryiiziinde
mevcut biyolojik sistemlerin ¢ogu nano OSlgektedir.
Nanoteknoloji alaninda en ¢ok 6ne ¢ikan ¢aligma alanlart
arasinda, nanotip, nanobiyoteknoloji, nanobiyofarmasotik
ve nanobiyomekanik bulunmaktadir. Bu alanlarda
yliriitillen ¢aligmalar tip, yeni ila¢ gelistirme ve mevcut
terapotiklerin modifikasyonu konularinda basart orani
ylksek stratejilerin gelisimine destek saglamaktadir
(Alshora ve ark., 2016).

Nanobiyoteknolojinin Gelisimi

Nano-biyoteknoloji, nanoteknoloji ve biyoteknolojinin
bir tiir ara yiizii olup, nanoteknolojinin yagam bilimlerinde
uygulanma firsatlarin1 arastirmaktadir. Biyoteknoloji, yeni
irin ve hizmetler gelistirmek amaciyla, hiicresel,
molekiiller ve genetik siire¢lerin  yonlendirilmesinde
kullanilmaktadir (Ram ve ark., 2014). Nanobiyoteknoloji
alaninda calisilan baglica konular sunlardir: (1) erken tani
ve tedavi icin nano goriintileme teknikleri, (2)
intraselliiler analiz i¢in nicel araglar, (3) hastalik molekiiler
mekanizmalarini belirlemek ve etkili terapdtik hedef
tanimlanma i¢in biyolojik sistem modelleme, (4)
konvansiyonel ex-vivo/in vitro laboratuvar tekniklerin
performanslarini ylikseltme ve (5) ilag tasima sistemleri.

Nanobiyoteknoloji endiistrisi, nano &lgekte modifiye
edilen materyallerin daha etkili olacagi fikriyle
biyoteknoloji, kimya, fizik ve sistem miihendisligi gibi
disiplinleri bir araya getirmektedir (Rai ve Ingle, 2012).

Nanomalzemeler ve nanoparcaciklar, farkli kimyasal,
fiziksel ve biyolojik 6zellikleri sebebiyle, tarim, gida, tip,
eczacilik, elektronik, malzeme bilimi, ¢evre ve enerji
sektorlerinde kullanilan konvansiyonel teknolojilerin
yerini almaktadir (Parisi ve ark., 2015). Bunun temel
nedeni ise, nanoteknoloji ve biyoteknoloji disiplinlerinin
birlikte arastirmacilara basar1 olasilifi daha yiiksek
alternatif ¢oziimler sunmasidir (Maine ve ark., 2014). Bu
sayede, konvansiyonel {iriinlerin 6zellikleri 6nemli 6l¢iide
iyilestirilebilmekte, farkli islevsellikler kazandirilmakta ve
iiretim maliyetleri azaltilabilmektedir (Takeda ve ark.,
2009; Sharp ve Lander, 2009; Maine ve ark., 2014).

Nano-biyoteknoloji alaninda yapilan buluslarin sayisi
artmakla birlikte,, yeni driinlerin ticarilestirilmesi veya
firmalarin sektore girisi ile ilgili strateji ve eylem planlari
hakkinda heniiz doyurucu bilgi paylasilmamaktadir.

Ornegin, hangi firmalarin  biyoteknoloji  ve
nanoteknoloji alt yap1 olanaklaria sahip olduklari, bunlari
ne zaman, nerede ve nasil gelistirdikleri, hedefledikleri ve
yatirim rakamlart hakkinda yeterli verilere
ulasilamamaktadir (Wang ve Shapira, 2009; Alvarado ve
ark., 2019).
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Global Nanobiyoteknoloji Pazar:

Yeni pazarlar gelistirmek ve stratejik olarak bu alanda
ilkler arasinda yer alabilmek &nemli avantajlar
saglamaktadir.  Nanobiyoteknolojinin ~ kullanim  ve
yararlanma alanlar1 genis ve kapsamlidir. Biyomedikal
alanda, yeni ila¢ tagima sistemlerinin gelistirilmesine
yonelik uygulamalar dikkat ¢ekmektedir. Teknolojik tirliniin
tirine bagl olarak, kiiresel nanobiyoteknoloji pazari,
nanoparcaciklar,  nanokristaller, kuantum  noktalari,
lipozomlar, polimer yapili dendrimerler, nano gozenekli
malzemeler ve supramolekiiler nanoyapilar kategorilerinde
tamimlanmaktadir. Global nanoteknoloji sektorii’niin 2023
yili itibariyle pazar bilyiikligi 21,8 milyar dolardir. Bu
rakamin 2024 y1li sonunda 26,2 milyar dolara ve 2032 yilinda
ise 93,9 milyar dolarak ulagacagi. Nano-biyoteknoloji pazari:
ilag salimi, biyolojik goriintiileme, mikrobisidal ve arastirma
araglart olmak iizere alt kategorilere ayrilmaktadir (Market
Research Future, 2024).

Cografi olarak, nanobiyoteknoloji pazari: Kuzey
Amerika, Avrupa, Asya Pasifik, Latin Amerika, Orta Dogu
ve Afrika bolgelerine ayrilmistir. Adi gegen tiim
bolgelerde Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada,
Ingiltere, Almanya, Cin, Japonya, Brezilya ve Korfez Arap
Isbirligi Konseyi iilkeleri yer almaktadir. Nano-
biyoteknoloji pazarmin bu boélgesel kiimelenmelerdeki
biiyiime hizinin 2029 yili sonuna kadar daha ivmelenerek
artacag1 tahmin edilmektedir (Kaur ve Thombre, 2021).

Nanobiyoteknolojilerin Simiflandirilmasi

Nanobiyoteknoloji, nanomalzemelerin biyoteknolojide
uygulamalarin1  kapsayan miiltidisipliner bir alandir.
Ozellikle, tip, saglik, goriintiileme, immiinoproteomik, ilag
salimi, doku miihendisligi, kozmetik, tarim, gida giivenligi
ve eczacilik gibi sahalarda Onemli uygulamalart
bulunmaktadir. Nanobiyoteknoloji, hedefli ilag tagima ve gen
tedavisi araclari, nanobiyosensdrler, nanodiagnostikler,
nanobiyoyapilar, nanoakigkan ve biyo-uyumlu nanocihazlar
gibi ileri teknolojilerin gelistirilmesinde 6nemli roller
oynamaktadir. Ayrica, biyolojik, kimyasal ve fiziksel
yontemler kullanilarak ¢evre dostu, diisik maliyetli
nanopartikiil, nanomalzeme ve nanokolloid sentezinde
degerlendirilmektedir (Jain, 2019).

Nanobiyoteknolojik yenilikler ekseriyetle nano dlgekte
cesitli sekil ve boyutlarda olan yapilar ile ilgilenmektedir.
Bu noktadan hareketle, genel olarak ila¢ dagitimi,
biyofarmasétikler, tedarikgiler ve enstriimantasyon ile
teshis bashikli dort ana smfta kiimelendikleri
goriilmektedir (Freitas, 2005; Maine ve ark., 2014).

Nanobiyoteknolojik Araclar ve Uygulama Alanlari

Nano-biyoteknoloji, ilaglarin  bozunmasint  ve
temizlenmesini yavaglatarak terapotik ajanlarin viicutta
daha uzun siire kalmasini saglamaktadir. Ayrica, yeni
terapotiklerin gelistirilmesi, hastaliklarin tani ve tedavi
stiregleri, travmatik yaralar iyilestirme ve agr1 kontroli
gibi degisik konulara da katkida bulunmaktadir.
Nanopartikiillerin viicut igerisindeki dolagim ve kalim
siiresi  ylizey yikii modifiye edilereck kontrol
edilebilmektedir. Pozitif yiiklii nano yapilarin hiicre igine
gecisi artarken, negatif ylikli unsurlarin kan dolagiminda

sirkiilasyon siiresi uzamaktadir. Nano yapilar, ilaglarin
biyoyararlanimini ve hidrofobik preparatlarin suda
¢Oziinlirligini  arttirmakta, ilacin farmakokinetigini
degistirerek hedef bolgeye tam olarak yonlenmesini
saglamakta ve de ayni anda birden fazla ilacin nanoyapiya
yiklenebilmesini miimkiin kilmaktadir (Sahoo ve
Labhasetwar, 2003; Jurj ve ark., 2017).

Farmakokinetik Ila¢ Tasima Sistemleri

Nano-biyoteknoloji yalnizca gen tedavisi ve hedefe
yonelik ila¢ tagima araci olarak degil (Na ve Bae, 2002),
biyomedikal uygulamalarda (biyobelirtegler, molekiiler
goriintiileme ve biyosensorler) (Crommelin ve ark., 2003),
ve patolojilerin erken tanisinda Per ve ark., 2007; Khan ve
ark., 2015) 6nemli katkilar sunmaktadir. Ozellikle, polimer
nanopartikiil ilag tasima sistemleri stabilite, yiiksek
biyoyararlanim, dogru hedefe ulasma ve hiicre i¢inde tani
stireglerinde kontrollii salinim gibi avantajlar sunmaktadir
(Brigger ve ark., 2002). Bu avantajlarin temelinde ise,
nanopargaciklarin uygun boyut ve gozeneklilik, hizl
¢oziinme ve etkili inhalasyonu bulunmaktadir (Freitas,
2005). Implant edilebilen polimerik ila¢ tasima/salmim
sistemleri, etken ajanin Onceden belirlenmis hizda
kontrollii salimi i¢in nano sporlardan yararlanmaktadir
(Xia ve ark., 2008; Kim ve ark., 2010).

Nanopargaciklar, metalik, organik veya her ikisi birlikte
hibrid yapilar olmak iizere ii¢ temel grupta ele alinmaktadir.
Biyoyararlanimi gelistirmek i¢in nanoyapilarin dis ylizeyleri
dogal, benzesik (pseudo) veya biyolojik tanimay: saglayan
biyosensdrler ile donatilabilmektedir. Formiilasyon sirasinda
dikkate alincak 6zellikler, ylizey alaninin hacmine, sekline ve
boyutuna olan oranlaridir (Yamada ve Harashima, 2014; Jain,
2019).

Lipozomlar

Lipozomlar, fosfolipitler ve benzer amfipatik lipitler
tarafindan olusturulan stabil mikroskobik vezikiillerdir.
Lipozomlarm 6zellikleri, lipit bilesimine, boyutuna, ylizey
ylikiine ve hazirlama yontemine gore degismektedir.
Lipozomlarm lipit ¢ift katmanlari, yapi olarak hiicre
zarinda bulunan tiirdesleri ile benzerlikler gostermektedir.
Lipofilik maddeler, bu katmanlardan ilaglarin hiicre zarlari
ile taginmasint mimkin kilmaktadir. Giiniimiizde,
lipozomal nanopartikiillerden olusan ilag tagima sistemleri
kanser tedavisinde kullanilan geleneksel lipozomlar ve
kemoterapotik ajanlara gore biyouyumluluk, anti-timor
ilaglarin kontrollii ve siirekli salim1 ve daha diislik toksite
gibi avantajlar sunmaktadir (Alavi ve Hamidi, 2019;
Zielinska ve ark., 2020).

Polimerik Nanopartikiiller

Nanopolimer yapilarin baglica gorevi; hedeflemeyi ve
kontrollii  salimi  saglamaktadir. Hedef bolgesine
enjeksiyon sonrasi etkin madde salimini giinler ve/veya
haftalar siirecek sekilde miimkiin kilmaktadir. Tla¢ tasima
sistemlerindeki dogal ve/veya sentetik polimer partikiillere
ek olarak; niikleik asitler, proteinler ve peptid unsurlar da
kullanilabilmektedir (Zielinska ve ark., 2020; ; Gagliardi
ve ark., 2021). Son yillarda, albiimin gibi, dogal ve
poliakrilamid, poliakrilat ve polikaprolakton sentetik
polimerlerden olusan nanopartikiiller tip, biyoteknoloji,
nanoteknoloji ve diger yasam alanlarinda yogun sekilde
arastirllmaktadir. Bu baglamda, dogal polimerlerin,
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ozellikle selilloz, kitosan ve aljinik asitin, diger
biyopolimerlere veya sentetik polimerlere gore daha yiiksek
biyouyumluluklari, biyobozunurluklart ve erisilebilirlikleri
gibi istiin nitelikleri tibbi kullanimlarin1 da arttirmaktadir
(Saeed ve ark., 2020; Gagliardi ve ark., 2021).

Kitosan Nanopartikiiller

Kitosan yengeg, istakoz, karides ve bocekler gibi
canlilarin  kabuklarinda bulunan kitinin deasetilasyonu
sonucu elde edilmektedir. Seliilloz, kitosan ve aljinat
polimerleri de dahil olmak iizere, yara tedavisinde giivenli
ve diisiik maliyetli malzemeler olarak dikkat ¢cekmektedir.
Ayrica, bu partikiillerin, intranazal enjeksiyonunu takiben,
tetanoz toksoidine lokal ve sistemik immiin yanitlarin yan
sira insiilinin nazal absorpsiyonun diizeltilmesinde etkili
olduklar1 bilinmektedir. Kitosan-siRNA nanopartikiillerin
formiilasyonu, intranazal uygulama yoluyla dogrudan
beyne ulagmaktadir (Malhotra ve ark., 2014; Nishiyama ve
ark., 2016; Alavi ve Nokhodchi, 2020).

Polimerik Miseller

Polimerik miseller, hidrofobik ve hidrofilik gruplara
sahip olmalari, kolay erisilebilmeleri ve radyoaktif
igsaretleme avantajlar1 olan yaklagik 10 nm boyutunda tek
tabakal1 yapilardir. Blok kopolimerlerin kendi kendine bir
araya  gelmesiyle  olusan  ¢ekirdek-kabuk  tipi
nanopartikiillerdir. Boyut, stabilite, salinim hiz1 ve ilaglar
birlestirme verimliligi gibi kritik avantajlar1 nedeniyle gen
ve ila¢ tagima mekanizmalari olarak tercih edilmekte ve
kanser aragtirmalarinda umut vermektedirler(Shrestha ve
Bhattacharya, 2020).

Nanosiingerler

Gozenekli ve karbon igerikli nanosiingerler 1-2 nm
boyutlarinda olan alternatif tastyici sistemlerdir. Gozenekli
yapilarinin sagladigit avantajlar1 sayesinde tastyacaklari
etkin maddeyi (ajan) iglerinde hapsederek hidrofilik ve
hidrofobik ilaglar1 tastyabilmektedirler. Ayrica, ilaglarin
kontrollii salimin1 saglamakta ve degredasyonu onleyerek
yapisal  stabilitelerini  korumaktadirlar. flaglarn
¢Oziinlirliigiinii arttiran nanosiingerler, oral, topikal ve
parenteral dozaj formlarinda formiile edilebilmektedirler
(Pugliese ve Gelain, 2017; Pandey ve ark., 2018).

Peptit Mikroenkapsiilasyon

Peptidik  biyomateryaller  rejeneratif  tipta  ilgi
uyandirmaktadirlar. Peptidik yapt iskeleleri, biyomimetik
yaklagimlarda hedefe yonelik tedavi stratejilerine o6zel
tasarlanmaktadir. Biyoaktif peptitler, hiicre-hiicre tanima
(epitoplar), metabolizma (enzimler) ve hiicresel yapi (aktin)
olarak tiim canli sistemlerde mevcutturlar. Nanoteknoloji
yaklagimlarinda  kullanilan  peptitler,  biyouyumluluk
toleranslarmnin  yiiksek olmasina ragmen, immiinojenik
degildirler (Gharsallaoui ve ark., 2007). Kimya, kozmetik,
farmasotik ve besin  endiistrisinde  genis  sekilde
kullanilmaktadirlar. Mikroenkapsiilasyon, homojen veya
heterojen bir matrise gomiilii maddenin etrafinda koruyucu bir
bariyer olusturarak, istenmeyen bilesenlerin maskelenmesini,
dis ortamdan korunmasini ve bilesiklerin kontrollii salimini
saglamaktadir. Bunu ise kiiglik parcaciklarin veya
damlaciklarin bir ¢esit kaplama materyali ile ¢evrelenmesi
sayesinde ger¢eklestirmektedirler (Chan, 2019; Advanced
Material Industry, 2021).

Immiinizasyon ve Ast

Nanotip, hastaliklarin ~ erken evrelerinde tani
koyabilmek i¢in yeni yontemlerin tasarlanmasi ile ugrasan
alandir. Son yillarda, klinik arastirmacilarin nanoteknoloji
tabanli araglara ve nanomalzemelere ydnelik talepleri hizla
artmaktadir (Giret ve ark., 2015). Bu tiir malzemelerin
pazar biiyiikliigii 2023 yili sonunda 219 milyar dolar olarak
gerceklesmistir. Bu rakamin 2032 yili sonunda ise 563
milyar dolara ulagacagi oOngoriilmektedir (Towards
Healthcare, 2024).

T1p alaninda nano yapilar, ¢esitli kimyasallar1 (ilaglar,
kemoterapétik ajanlar veya goriintiileme substratlarl) ve
biyolojik materyalleri (antijenler, antikorlar, RNA veya
DNA), endositoz ve/veya 1s1 ve 151k destegi esliginde, canli
sistemlere iletmek i¢in kullanilabilmektedir (de Morais ve
ark., 2014; El-Sayed ve Kamel, 2020). Nano malzemelerin
yeni endiistriyel araglar ile entegrasyonu, ilaca direncli
patojenler karsi as1 gelistirme ve farkli kanser tiirlerinde
geleneksek  yaklagimlar ile asilamayan sorunlarin
¢Oziimiinde umut verici sonuglar vermektedir (Duncan ve
Gaspar, 2011).

Terapdtik nanoparcaciklarin, sentetik ilaglara gore,
sagladiklar1 baglica avantajlar1 sunlardir: (Swain ve ark.,
2015): (1)ilag atilim siiresini uzatarak renal atilim1 ve/veya
hepatik yikimi azaltma, (2) saglikli dokularda diisiik
birikim, (3) ilacin hasta dokular toplanma yetenegini
arttirma ve (4) ila¢ salimimi/tagimay1 engelleyen kimyasal,
anatomik, fizyolojik ve klinik bariyerlerin kolaylikla
gecebilme.

Nanoboyutluluk, nanoyapilara reaktivite, ¢oziiniirlik
ve verimlilik artis1 kazandirmaktadir. Ornegin, geleneksel
tipta eser miktarda uygulanan soya fasulyesi yagi nano
damlaciklara donistiiriiliirse, canlinin membrani ile
birleserek ¢oklu ilag direncine sahip mikroorganizmalari

inaktiflestirebilmektedir ~ (Mainini ve ark., 2021;
Hernandez ve ark., 2021).
Nanotasiyicilar, immiinojenik patojenlerin

ozelliklerinin takliti ve anti-timor immiin yanitlarin
yeniden olusturmak amaciyla tiimorle iliskili antijenler
(TAA) saglamaktadirlar. Ayrica, tiimor infiltre edici
lenfositlerin aktivitesinin kontrolu i¢in immiinomodiilator
ilaglarin ~ verilmesi  ve  anti-timdr  bagisikligin
desteklenmesini miimkiin kilmaktadirlar. Nanotastyicilar,
timor hiicrelerini spesifik olarak oldiirmek igin, timor
mikro c¢evresi'ne (TME) kemoterapotikleri yiiklemek
amaglt kullanilmaktadirlar. Bu sayede, TAA salinimlar
anti-timoér ~ bagisikligma  katkida  bulunmaktadirlar
(Hajipour ve ark., 2012; Huang ve ark., 2019).

Nanotasiyicilar, bilesimlerine gore, lipid veya polimer
bazli iki alt kategoriye ayrilmaktadir. Nanotasiyicilar, tek
bir formiilasyona, sinerjistik etkiye sahip birden fazla
ilacin dahil edilebilmesi gibi avantajlara sahiptirler. Bu
sayede, anti-timoér immiin tepkisini arttirmak miimkiin
olmakta, immiinomodiilasyon ve immiin stimiilasyonun bir
veya daha fazla yoniinden yararlanilmaktadir (Schudel ve
ark., 2019; Herndndez ve ark., 2021).

Nanotastyicilar, hedef hiicreye antijen ve adjuvani es
zamanlt ulastirma ve lenf diiglimlerine direkt bigimde
ulagma sayesinde lenfatik sisteme ekstravazasyon olmakta
ve antikanser agilarin gelistirilmesinde 6nemli roller
oynamaktadirlar. Antijenlerin, bir protein veya peptidin
kovalent baglanmasini  saglayarak nano yapinin
bilesenlerine dahil edilmesi miimkiin goriinmektedir.
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Niikleik asitler elektrostatik etkilesimler yoluyla
nanotagtyicinin yiizeyine (siRNA’lara benzer sekilde)
eklenebilmekte ve antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan
antijenik peptidler olarak degerlendirilebilmektedir.
Ayrica, DNA ve mRNA bazli kanser asilari, coklu antijenli
olarak tasarlandiginda, immiinojenisiteyi
gliclendirmektedir. Bu nanosistemler, coklu antijenik
epitoplart ve patojen tiirevli immiin adjuvanlar1 tek bir
nanoyaptya dahil ederek canli enfeksiyonlar1 daha
yakindan taklit etme miimkiin olabilmektedir (Duncan ve
Gaspar, 2011; Youssef ve ark., 2019).

Gen Tedavisi ve Aktarimi

Kalitimsal kusurlar eksik ve/veya yanlig protein sentezi
ile sonuglanabilmektedir. Gen tedavisi, bu gibi kalitimsal
hatalara bagli hastaliklarin  tedavisini amaglayan
biyoteknolojik ve terapotik bir stratejidir. Ayrica, hatali
genlere tekrar islevsellik kazandirmak ve/veya saglikli
genler ile degisimlerini hedeflemektedir. Gen aktarimi ve
gen tedavisi  hiicrede  degisik  yontemler ile
gergeklestirilmektedir. Memeli hiicreleri tipik olarak
birka¢ mikronluk c¢apa sahip olup, organelleri ise nm
boyutlarindadir. Bu durum, nanocihazlarin konvansiyonel
muadillerine gore hiicrelere daha kolay erigsebilmelerini
saglamaktadir (Anis, 2019; Miron-Barroso ve ark., 2021).

Nanomalzemeler, genetik materyalin
hiicre/doku/organa aktarimi ic¢in gelistirilmektedirler.
Verimli gen aktarimi aract kadar kiiciik bir cihaz
gelistirmek icin ¢esitli gerekgeler bulunmaktadir. Klinik
aragtirmalar,  viral  vektorlerin gen  aktariminda
verimliliklerinin ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir. Bu
gibi engellerin iistesinden gelebilmek i¢in, plazmit DNA,
mRNA ve siRNA gibi nanoboyutlu tasiyicilara ihtiyag
duyulmaktadir. Toksite ve diisiik transfeksiyon verimliligi
gibi engeller gen aktarimi sistemlerinin karsisinda ¢éziim
bekleyen onemli basliklardan bazilaridir (Chen ve ark.,
2016; Jampilek ve Placha, 2021).

Nanopartikiiller, gen aktarimi uygulamalarinda gelecek
vaat etmektedirler. Baglica avantajlar1 sunlardir (Fathi-
Achachelouei ve ark., 2019): (1) niikleik asitleri ve
niikleazlar1 gevresel etkenlere karsi koruma, (2) niikleik
asidi hedefine yonlendirme ve yan etkileri azaltma, (3)
niikleik asitlerin hiicre igine girisini kolaylastirma ve (4)
gen iletimi stabilitesini uzun siireli koruma.

Doku Miihendisligi ve Rejeneratif Tip

Doku ve organ naklinde en onemli problem donor
sayisinin  diisiik olmasidir. Ayica, immiinsiipresyon
gereksinimi ve nakil reddi gibi diger dezavantajlar
bulunmaktadir. Bu sebeple, doku mihendisligi ve
rejeneratif tip adiyla yeni bir multidisipliner alan ortaya
¢ikmistir. Doku miihendisligi ve rejeneratif tip, implant
edilebilir dogal doku/organa benzer yapilar1 yapay ortamda
gelistirmek i¢in biyoloji, malzeme ve miihendislik bilim
dallarindan faydalanan bir alandir (Danie Kingsley ve ark.,
2013).

In vivo kosullarda hedef dokunun hiicresel aktivitelerini
izleyebilmek ve biyoaktif bilesikleri uygulayabilmek i¢in
nano Olgekli yaklasim gerekmektedir. Nanopartikiillerin
olumlu etkileri ise, hiicresel yapilarin iizerinde yliksek
seviyede kontrolii saglamalaridir (Sudhakar ve ark., 2015;
Hasan ve ark., 2018). Altin nanopargaciklarin yiizey
konjligasyonu ve iletken oOzellikleri, giimiis ve diger

metalik  nanopargaciklarn  ve  metal  oksitlerin
antimikrobiyal niteligi, kuantum noktalarinin floresan
sunusu ve karbon nanotiiplerin elektromekanik &zellikleri
doku miihendisliginin basarili uygulamalarina &rnek
gosterilebilir.  Ayrica, manyetik nanopargaciklardan
(karbon nanotiipler, dendrimerler ve lipozomlar), hiicre
mekanotransdiiksiyonu, gen aktarimi, hiicre modelleme ve
ic boyutlu (3D) doku gelistirmek icin de
faydalanilmaktadir. Tibbi nanorobotlar, hiicrelerin
izlenmesinde, mikro ortam algilamada ve transfeksiyon
ajanlarinin verilmesinde tercih edilmektedirler (Akhshabi
ve ark., 2018).

Guda Giivenligi

Gilivenilir olmayan su ve gida tiketimi bulasict
salginlarin/hastaliklarin =~ baglica  nedenleri  arasinda
gelmektedir. Su ve gidalarda patojen veya toksinlerin
diizeyinin  saptanmasinda  kullanilan  konvansiyonel
(mikrobiyolojik) yontemler zaman alict olup, modern
molekiiler tabanli (PCR, Q-PCR) yontemler ise maliyetce
yiiksektirler. Ayrica, segicilik ve hassasiyetleri bazen
dezavantaj dahi olabilmektedir (Bokhari, 2018).
Nanoteknoloji, biyoanalitlerin nanopartikiil tabanl testler
ile tespitini miimkiin kilmaktadir. Koloidal metal
nanopartikiiller (altin, glimis, titanyum ve platin) bu
sebeple ilgi cekmektedirler. Yiizey plazma rezonans esasl
(SPR) metal nanoparcaciklarin renkleri, pargacik boyutu
ve morfolojilerii ile dogrudan iligkilidir. Metal
nanopar¢aciklardan yiikselen 1sik sagilim sinyallerine
dayanan biyokimyasal tahlil, DNA, proteinler ve ilaglar
arasindaki  afinite  etkilesiminin  belirlenmesinde
kullanilmakta ve “kullanici dostu” optik algilama
cihazlarinin gelistirilmesini desteklemektedir (Viktor ve
ark., 2016).

Biyofarmasatikler

Aktif  farmasdtik  bilesenlerden nano  tasiyict
sistemlerde faydalanildiginda, verimlilik ve performanslari
yikselmektedir. Nanofarmasdtikler, “nanoteranostik”
olarak da bilinen yeni bir kavrami bilim diinyasina
kazandirmigtir. Nanofarmasétikler, kisisellestirilmis tip
(personalized mecidine) alaninda ¢agdas firsatlar sunmakta
ve kisi (hasta) odakli ilag formiilasyonlarinin Oniinii
acmaktadirlar (Kozma ve ark., 2020). Polietilen glikollerin
(PEG) proteinlere veya ila¢ salim/tagima nano sistemlerine
konjligasyonu, karmagik nano-biyofarmasétiklerin tedavi
etkinligini artiran bir stratejidir. Genellikle immiinojenik
tasarlanan bu yeni nesil ilaglar, ilaca kars1 asir1 duyarlilik
indikatdrleri olan anti-PEG IgG ve IgM gibi antikorlarin
artis diizeylerini dikkate almaktadir. (Siontorou, 2013).

Nanokor Tiirevi Nano-Biyoteknolojik Kitler

Nanokor, rekombinant protein ve antikor parcasidir.
Tipik antikorlar, uzun zincirli monomerik yapilar olduklari
icin selektif 6zellikli antijenlere baglanirlar. Okaryotik ve
prokaryotik organizmalarin viicut sivilarinda bulunur veya
sentezlenirler. Nanoboyutun sulu ¢ozeltide stabilite ve
¢oziiniirliik, yeniden katlama, immiin yanit1 tetiklememe,
ozellikli antijene karsi hassas etkinlik, kolay izleme,
gorilintiilenme, hedefe yonelik yiiksek afinite vb {istiin
ozellikleri yangi, timor ve ndrodejeneratif hastaliklarin
tanist i¢in yeni test kitlerinin gelistirilmesini saglamaktadir
(Muyldermans, 2013; Helma ve ark., 2015). Radyoniiklid
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veya fliioresan boya etiketli, fliioresan protein veya
kromojenik enzim flizyonlu ve bivalent (¢ift degerli) bir yap1
olan homo veya heteromultimerli nanokorlar, hedefe yonelik
ilag  salimi/tasinmasi, hastalk tam1 ve tedavisi,
biyogoriintiileme, tarim ve bitki koruma sistemlerinde yiiksek
performansli nanobiyoteknolojik test kitleri gelistirilmesinde
degerlendirilmektedir (Wang ve ark., 2016).

Biyoteknolojik Ar-Ge Araglart

Nanokorlar miilti-fonksiyonel o6zellikleri sayesinde,
afinite, saflasgtirma, immiinopresipitasyon, saperon destekli
kristalizasyon, protein degredasyonu, gen aktivasyonu ve
/veya inaktivasyonu, protein-protein etkilesimi gibi degisik
araclarin gelistirilmesinde kullanilmaktadirlar. Intrinsik
stabiliteleri ve monomerik doga ve kati substratlara kolay
immobilizasyon nitelikleri nanokorlart biyomolekiil
saflagtirma yontemlerinde ideal ligand aday1 kilmaktadir.
Tipik antikorlarla karsilastirildiklarinda ise, nanokorlar
yiksek siitun rejenerasyon kapasiteleri ile destek
materyallerin birim miktar1 (g) basina artan oranda paratop
iiretebilmekte ve daha seyrek eliisyon kosullarinda etkili
olabilmektedirler (Duc ve ark., 2012).

Nanokorlar, 06zgiil afinite  gligleri  sayesinde
transkripsiyon faktorii baglama bolgeleri ile modifiye edici
proteinlerin saptanmasimi  kolaylastirmaktadirlar  (De
Meyer ve ark.,, 2014; de Beer ve Giepmans, 2020).

Nanokor DNA’s1 diger c¢DNA’lar ile entegre
edilebilmektedir. Bu  sayede, nanokor problar
gelistirilebilmistir.  Nanokor problar, miilti-domain

proteinlerin tasariminda ve , hiicre endojen proteini
tespitinde yardimer olmaktadirlar (Rasmussen ve ark.,
2011). Nanokorlarin, aktif enzimatik bdlgeler veya
ligand/reseptor baglama bosluklar1 hedefleme
kabiliyetlerinin yiiksekligi ve saperon seklinde davraniglart
sayesinde X-1s1n1 kristalografisi tekniginde karmasik yapilt
proteinlerin yapisal analizini kolaylastirmaktadirlar. Bu
sebeple, kristalizasyon siireci ve membran proteinlerin
yapisal detaylarini aydinlatmakta tercih edilmektedirler
(Baranova ve ark., 2012; Prole ve Taylor, 2019).

Nanokorlar: Giiglii Biyogoriintiileme Reaktifleri

Hiicre i¢i proteinlerin konumlar1 ve islevselliklerini
yeniden diizenlemek ve/veya degistirmek ile hiicre
fizyolojisinin molekiiler mekanizmalarin1 aydinlatmak
onemlidir. Antikorlar, sabit ve gecirgen hiicrelerde protein
konumlarmi tanimlamak igin kullanilabilirler. Ornegin,
Devegil familyasi antikorlarindan tiiretilen nanokorlar
kiigiik protein tabanli baglayicilar olarak umut
vermektedirler. Yaklasitk 12-15 kDa boyutundaki
nanokorlar, plazmitler tarafindan kodlanabilir, hiicrelerde
eksprese edilebilir ve ¢ogu biyolojik bariyerden kolaylikla
gecebilirler. Bu 6zellikleri sebebiyle, hiicre i¢i fonksiyonel
sinyal molekiilleri ve kanser biyobelirte¢lerine karsi,
genomik ve postgenomik amagli kullanilmaktadirlar (Clift
ve ark., 2017; Rodriguez ve ark., 2017).

Nnanokor iiretmek zaman alict ve maliyetli olmakla
birlikte, her zaman basarili sonuglanmayabilmektedir. Bu
engeli asmak i¢in floresan etiketli protein yapilar tercih
edilmektedir. Floresan protein fiizyon veya anti- Green
Fluorescent Protein (GFP) nanokorlar kullanilarak, nano
tabanl1  biyogdriintiileme izleyicileri  gelistirilmistir.
Floresan isaretli proteinin nanokor ile genetik flizyonu,
hedefin konformasyonel varyantlarini tespit etmek, farkli

organellerde translokasyon ve lokalizasyon degisimlerini
izlemek ve de goriintiilemek miimkiin olmaktadir (Stewart-
Ornstein ve Lahav, 2016; Yu ve ark., 2021).

Nanokorlar, in vivo tespit problari olarak, kanser,
bulasici hastaliklar, aterosklerotik lezyonlar, inflamatuar
yanit ve pre-klinik/klinik arastirmalarda kullanilmaktadir.
Diisiik molekiiler agirliklar1 ve boyutlar1 renal klerans
(agiklik) sinirindan kii¢iik oldugu icin kan dolagimimdan
hizla uzaklastirilabilmektedir (Ge ve ark., 2021). Bu
nedenle, nanokorlarin  ekstravazasyonlarini, timdr
penetrasyonunu ve renal kleransi hizlandirmaktadir. Sonug
olarak, nanokorlar, viicuda enjeksiyon sonrasi birkag¢ saat
i¢inde hedefine varmakta, bu sayede doku/organ /hiicre i¢i
organelleri hassas ve dogru bigimde in vivo
goriintiilenebilmektedir (Gorsel 1) (Bao ve ark., 2021).

A) D)
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Lipozom
Nanokor
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Toxin Floresan Fuzyon peptid

Gorsel 1. Hastalik tan1 ve tedavisinde uygulanan bazi in
vivo nanokor problar (Bao ve ark., 2021)
Figure 1. Some in vivo nanobody probes applied in
disease diagnosis and treatment

Radyoniiklid etiketli nanokorlar, pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve tek foton emisyonlu bilgisayarl
tomografi (CT) uygulamalarinda, in vivo tiimdrlerin
gorlintiilenmesinde ~ tercih  edilmektedirler.  Anti-
Macrophage Mannose Receptor (MMR) nanokorlari,
makrofaj polarizasyonunu goriintiileme, ateroskleroz ve
romatoid  artrit  gibi  inflamatuar  hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Broisat ve ark.,
2012; Gonzalez ve ark., 2017).

Nanokorlar, tipki bir madalyonun iki yiizline
benzemektedirler. Eliza testinde, adsorptif substratlar ile
kaplanirlarsa, antijen-prob interaksiyonlarimi
etkileyebilmektedirler. ~Nanokorlar, IgG yap1 ile
karsilastirildiginda, adsorplayict  substratlar  iizerine
kaplanirlarsa, paratoplart adsorbe edici yiizeyin ¢evresine
¢ok yakinlagirlar ve antijen-prob etkilesimini engellerler
(Jeevanandam ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2021).

Sonug¢ ve Oneriler

Bu c¢alismada, nano-biyoteknolojik yaklagimlarin
ozellikle biyomedikal ve saglik alanlarinda uygulama
firsatlart ve gelisim potansiyelleri derlenmistir. Bu
baglamda, nanoteknoloji ve uygulama alanlarindan
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baslayarak, nanobiyoteknolojinin  gelisimi, Global
nanobiyoteknoloji pazari, nanobiyoteknolojilerin
smiflandirilmas1  ile nanobiyoteknolojik araglar ve
uygulama alanlari iizerinde durulmustur.

Nanoteknoloji, cagimizda {iniversiteleri, endiistrileri ve
yasal otoriteleri etkileyen kiiresel bir miiltidisipliner teknik
alandir. Heniiz baslangi¢ safhasinda olmakla birlikte,
gelisimini  bas  dondiirici  hizla  siirdiirmektedir.
Nanoteknoloji ve biyoteknoloji disiplinlerinin birlesimi
olan nanobiyoteknoloji ise ozellikle biyomedikal ve tip
sahalarinda novel malzemelerin ve yOntemlerin
gelistirilmesi  igin  arastirmacilara  sayisiz  firsatlar
sunmaktadir. Daha hizli, giivenilir ve hassas test ana tani
sistemlerinin gelistirilmesinde,  biyonanomalzemelerin
intraselliiler yapilar, siiregler ve gevre ile etkilesimlerini
kavramamizi saglayacak bulgularin elde edilmesinde,
pikomolar afinite ve farkli hedeflere yiiksek secici
baglayicilarin aragtirilmasinda, yiizey islevsellestirme,
boyut, fiziksel o&zellikler ve endositoz nanopartikiil
makinelerin  dizayninda, afinite saflastirma,
immiinopresipitasyon, saperon destekli kristalizasyon,
protein  degredasyonu, gen  aktivasyonu  veya
inaktivasyonu, protein-protein etkilesimi, selliiler biyo-
goriintiileme, in vivo ve in vitro hastalik teshisi, hedefe
doniik terapotikler, zirai ve bitki koruma ile gida analizi
bagliklar1 altinda gelecek vaat ettigi goriilmektedir. Ayrica,
akilli ilag dagitimi, kanser ve gen tedavisi ile biyo-uyumlu
nanocihazlarin gelistirilmesinde etkili oldugu
goriilmektedir. Bu derleme ¢alismasi, yakin gelecekte
kiiresel boyutta siirdiiriilebilir bir diinya agisindan
Nanobiyoteknolojinin 6nemini ortaya koymustur. Bu
sebeple, arastirmalarin iilkemiz bazinda kiiresel politikalar
ve aragtirma Oncelikleri ile es zamanli siirdiiriilmesinin
gerekliligi anlagilmaktadir. Bu ise her alanda dogal
kaynaklarin etkin ve verimli degerlendirilmesinin Oniinii
acacaktir.

Sonug olarak, biyoteknolojinin gelecekte artan sekilde
gelisme gostermesi kuvvetle muhtemel olup, nanoteknoloji
ile birlesmesi ise insanlig1 siirdiirtilebilir bir gelecege daha
yaklastirmaktadir. Ayn1 zamanda, nano tabanli teknolojiler
konvansiyonel  tekniklere = oranla  daha  diisiik
maliyetlidirler. Bu sebeple, nano-biyoteknolojinin tesvik
edilmesi ve bu sayede kiiresel ekonominin dogal
kaynaklarin da etkin kullaniyla saglikli ve refaha doniik
devami gerekmektedir.

Cikar Catismasi1 Beyam

Yazar, bu makalenin yaymlanmasi ile ilgili herhangi bir
¢ikar ¢atigmast olmadigini beyan eder.
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