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Giris

Nanoteknoloji, ¢esitli bilimsel alanlarda yeni bir inovasyon ¢agini baglatmistir
ve en ilgi ¢ekici sinirlarindan biri metal nanopargaciklarin (MNP'ler) sentezidir.
Bu nano 6l¢ekli malzemeler, kiigiiltiilmiis boyutlar1 nedeniyle ayirt edici fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zellikler sergilemekte ve bu da onlar1 ¢ok ¢esitli uygula-
malar i¢in oldukga cazip hale getirmektedir. Bu yeniliklerin laboratuvar ortamla-
rindan pratik kullanima gecirilmesi, gercek diinyadaki etkilerine yonelik temel
adimdir. Bu ¢1g1r acan teknolojilerin ticarilestirilmesi, genis bir yelpazedeki insan
ihtiyaclar1 ve kiiresel ilerleme i¢in hayati 6nem tasimaktadir. Bununla birlikte,
malzemelerin potansiyeline, saglik degerlendirmelerine ve gevresel sonuglarina
titizlikle dikkat edilmelidir. Nanopartikiillerin (NP'lerin) hizli miidahale gerekti-
ren saglik sorunlarina yol agtig1 inkar edilemez. Dahasi, bunlarin {iretimi ve kul-
lanimu, 6zellikle de hizla gelisen endiistriyel ortam baglaminda, biiyiik 6l¢iide dii-
zenlenmemis durumdadir. Yeni kimyasal siirecler minimum riskler g6z oniinde
bulundurularak tasarlandigindan, bir dizi temel ilkeye bagli kalinarak tehlikeli
bilesikler en aza indirilir veya ortadan kaldirilir. Bu durum, gelismekte olan yesil
kimya endiistrisinin kritik roliiniin altim1 ¢cizmektedir. Oncelikle ayirt edici fizi-
kokimyasal 6zellikleri ve genis kapsamli uygulamalari nedeniyle nanopartikiille-
rin iretilmesi i¢in uygun sentetik metodolojilerin gelistirilmesine dnemli zaman
ve c¢aba harcanmistir. Bununla birlikte, agir metal kalintilarindan kaynaklanan
cevresel tehlikeler, nanopartikiil liretiminde ¢ok sayida fizikokimyasal teknigin
kullanimini sinirlamustir. Sonug olarak, nanopartikiil sentezi i¢in biyolojik yakla-
simlarin benimsenmesi sektdrde umut verici bir trend olarak ortaya ¢ikmistir. Bu
degisim, toksik olmama, tekrar iiretilebilirlik, 6l¢eklenebilirlik kolaylig1 ve iyi
tanimlanmis nanopartikiil sekilleri elde etme yetenegi gibi cesitli temel avantaj-
lardan kaynaklanmaktadir. Son yillarda, MNP'lerin sentezi igin biyolojik sistem-
lerin yeteneklerinden yararlanmaya yonelik artan bir vurgu vardir ve bu da biyo-
lojik olarak sentezlenmis metal nanopartikiillerin (biyo-MNP'ler) ortaya ¢ikma-
sia neden olmustur. Nanoteknoloji ve biyoteknolojinin yakinlasmasi, MNP'lerin
iiretilmesinde yenilik¢i ve ¢evre dostu ydntemlerin dniinii agnustir. Istenmeyen
veya tehlikeli yan {irlinlerin olusumunu en aza indirmek ve giivenilir, siirdiiriile-
bilir ve ¢evre dostu sentez yontemlerinin gelistirilmesini tegvik etmek icin “yesil
sentez” tekniklerinin kullanilmasi ¢ok dnemlidir. Mikroorganizmalarin, bitkilerin
ve diger dogal kaynaklarin kullanimini igeren biyojenik sentez, yalnizca gelenek-
sel kimyasal yontemlerle iligkili ¢evresel etkileri azaltmakla kalmayip ayni za-
manda sentezlenen nanopartikiillerin 6zellikleri {izerinde hassas kontrol saglayan
stirdiiriilebilir bir yaklagim sunmaktadir. Sonug olarak, biyo-MNP'ler bilimsel di-



siplinler arasinda biiyiik ilgi gdrmiis ve biyomedikal uygulamalar 6n plana ¢ik-
mistir. Biyomedikal alan, biyo-MNP'lerin cesitli teshis, tedavi ve goriintiileme
uygulamalari i¢in ¢ok yonlii araglar olarak 6nem kazanmasiyla birlikte doniistii-
riicii bir paradigma degisimine tanik oluyor. Benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri,
yiizey islevselligi ve biyouyumluluklar1 onlar1 hedefli ilag dagitimi, biyoalgi-
lama, kanser tedavisi ve biyo-gériintiileme i¢in ideal adaylar haline getirmektedir.
Biyo-MNP'lerin boyut, sekil ve yiizey 6zelliklerini ayarlama yetenegi, biyolojik
sistemlerle etkilesimlerini optimize etmek i¢in ¢ok énemli olan bir dzellestirme
katmani ekler. Bu baglamda, biyolojik nanopartikiillerin sentezindeki son atilim-
lar hakkinda bir giincelleme sagliyor ve potansiyel uygulamalar1 ve gelecekteki
beklentileri hakkinda iggdriiler sunuyoruz.

Metalik Nanopartikiillerin Biyolojik Sentezi

Metalik nanopartikiillerin biyolojik sentezi, mikroorganizmalar (bakteri,
mantar, maya) ve bitkiler gibi dogal kaynaklari kullanarak nano 6lgekli metalik
partikiiller olusturma siirecini ifade eder. Genellikle “yesil sentez” olarak adlan-
dirilan bu yaklagim, toksik kimyasallar i¢erebilen veya zararli yan triinler iirete-
bilen geleneksel fizikokimyasal yontemlere ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir bir al-
ternatif sunmaktadir. Metalik nanopartikiillerin biyolojik sentezi sirasinda, biyo-
lojik ajanlar veya bu ajanlardan elde edilen 6ziitler, metal iyonlarini bir 6ncii ¢o-
zeltiden indirgemek ve stabilize etmek i¢in kullanilir, bu da kontrollii boyut ve
sekillere sahip nanopartikiillerin olusumuna yol acar. Bu yontem, asagidakiler de
dahil olmak tizere ¢ok sayida avantaji nedeniyle biiyiik ilgi gérmiistiir:

Cevre dostu olma :Siire¢ genellikle hazir biyolojik materyalleri igerir, bu da
geleneksel kimyasal siireclerle iligkili ¢evresel etkiyi azaltir.

Toksik degildir: Biyolojik sentez, hafif reaksiyon kosullar1 ve dogal indirge-
yici maddeler kullanarak tehlikeli kimyasallarin kullanimini en aza indirir ve ni-
hai iiriindeki toksisiteyi azaltir.

Boyut ve Sekil Uzerinde Kontrol: Reaksiyon parametrelerini ayarlayarak ve
belirli biyolojik ajanlari kullanarak, ortaya ¢ikan nanopartikiillerin boyutunu ve
morfolojisini kontrol etmek miimkiindiir.

Tekrarlanabilirlik: Biyolojik sentez yontemleri standartlastirilabilir, bu da tu-
tarl1 ve tekrarlanabilir nanopartikiil iiretimine yol agar.

Biyouyumluluk: Elde edilen nanopartikiiller genellikle daha iyi biyouyumlu-
luk sergileyerek onlari gesitli biyomedikal uygulamalar i¢in uygun hale getirir.

Olgeklenebilirlik: Bazi biyolojik sentez yontemleri kolayca 6lgeklendirilebilir
ve nanopartikiillerin biiyiik 6l¢ekli tiretimine olanak tanir.
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Cok yonliiliikk: Farkli metallerin nanopartikiillerini sentezlemek icin ¢esitli
mikroorganizmalar ve bitki 6zleri kullanilabilir ve bu da ¢ok yonlii bir yaklagim
sunar. Metalik nanopartikiillerin biyolojik sentezinin resimli bir gosterimi Sekil
1'de sunulmustur.

Metalik Nanopartikiillerin Biyolojik Sentez Mekanizmalari

Metalik nanopartikiillerin (MNP'ler) biyolojik sentezi, kullanilan organiz-
maya veya biyomolekiile bagli olarak degisen karmasik biyokimyasal ve biyofi-
ziksel mekanizmalar1 igerir. Bu mekanizmalar1 anlamak, belirli uygulamalar i¢in
MNP'lerin 6zelliklerini uyarlamak i¢in gereklidir. Arastirmacilar, MNP'ler i¢in
biyolojik sentez yontemlerinin verimliligini, tekrarlanabilirligini ve 6lgeklenebi-
lirligini artirmak igin bu stiregleri kesfetmeye ve optimize etmeye devam etmek-
tedir. MNP'lerin biyolojik sentezinde yer alan bazi yaygin mekanizmalar sunlar-
dir:

1. Metal iyonlarinin indirgenmesi:

- Enzimatik indirgeme: Bir¢ok biyolojik sentez yonteminde, enzimler indir-
geyici ajanlar olarak ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Nitrat rediiktaz, lakkaz ve
Kloroperoksidaz gibi enzimler, kofaktorlerinden, yardimci substratlarindan veya
aktif bolgelerinden elektron saglayarak metal iyonlarinin (6rnegin Ag+, Au3+)
indirgenmesini katalize edebilir. Bu indirgeme islemi metal nanopartikiillerin
olusumuna yol acar.

- Mikrobiyal indirgeme: Bakteriler ve mantarlar gibi bazi mikroorganizmalar
metal iyonlarin1 hiicre disinda indirgeyebilmektedir. Bu mikroorganizmalar
elektron dondrii olarak gérev yapan spesifik biyomolekiiller veya metabolitler
(6rn. NADH) iireterek metal iyonlarinin MNP'lere indirgenmesini kolaylagtirir.

2. Cekirdeklenme ve bilyiime :

-Cekirdeklenme: Metal iyonlari indirgendiginde, kiigiik atom kiimeleri olugtu-
rarak ¢ekirdeklenme egilimi gosterirler. Cekirdeklenme, olusan nanopartikiillerin
boyutunu ve sayisini belirleyen kritik bir adimdir. Sicaklik, pH ve metal iyonla-
riin konsantrasyonu gibi ¢esitli faktorler ¢ekirdeklenmeyi etkiler.

-Biiyiime: Cekirdeklenmeden sonra nanopartikiiller, yiizeylerine metal iyon-
lariin eklenmesiyle bilyiimeye devam eder. Biiyiime hiz1 ve nanopartikiillerin
sekli, reaksiyon kosullar1 ayarlanarak kontrol edilebilir.

3. Stabilizasyon ve kapatma:



-Biyomolekiil etkilesimi: Biyolojik sistemde bulunan proteinler, peptitler
veya polisakkaritler gibi biyomolekiiller yeni olusan MNP'lerle etkilesime gire-
bilir. Bu biyomolekiiller, MNP'lerin agregasyonunu ve ¢okelmesini Onleyerek
stabilize edici ajanlar olarak hizmet edebilir.

- Yiizey modifikasyonu: MNP yiizeyine baglanan biyomolekiiller, yiik ve re-
aktivite gibi yiizey Ozelliklerini de etkileyebilir. Bu yiizey modifikasyonu,
MNP'leri belirli uygulamalara gore uyarlamak i¢in kullanilabilir.

4. Boyut ve sekil kontrolii:

Biyolojik sablonlar: Baz1 biyolojik sistemler, belirli sekillere sahip MNP'lerin
olusumu i¢in sablonlar veya iskeleler saglar. Ornegin, viriisler ve bitki proteinleri
iyi tammlanmis sekillere sahip MNP'leri sentezlemek igin kullanilmistir.

5. Hiicre ici ve hiicre dis1 sentez:

- Hiicre i¢i sentez: Bazi durumlarda, MNP'ler mikroorganizmalarin hiicreleri
icinde sentezlenir. Bu hiicre i¢i sentezlenen MNP'ler organizmalar tarafindan de-
polanabilir veya atilabilir.

- Hiicre disi sentez: Diger durumlarda, MNP'ler hiicre dis1 ortamda hiicrelerin
disinda olusturulur. Bu hiicre dis1 sentez yontemi biyo-MNP iiretiminde yaygin
olarak kullanilmaktadir.

6. pH ve sicaklik bagimhihg: :

- pH etkisi: pH, metal iyonlariin redoks potansiyelini ve yiikiinii etkileyerek
indirgenmelerini ve ardindan nanopartikiil olusumunu etkiledigi i¢in biyolojik
sentezde kritik bir rol oynar.

- Sicaklik etkileri: Sicaklik, reaksiyon hizlarimi ve olusan MNP'lerin stabilite-
sini etkileyebilir. MNP sentezini kontrol etmek i¢in sicaklik kosullarini optimize
etmek esastir.

Metalik Nanopartikiillerin Bitki Bazh Sentezi

Bitki nanoteknolojisi son zamanlarda nanopartikiillerin ¢evre dostu {iretimi
i¢in basit, hizl1 ve istikrarli bir yaklasim sunan yenilik¢i yollar ortaya koymustur.
Nanopartikiil sentezinde suyun indirgeyici ajan olarak kullanilmasi, biyouyum-
luluk, 6lgeklenebilirlik ve tipta uygulanabilirlik gibi ¢ok sayida avantaji berabe-
rinde getirmektedir. Bu, bitkisel kaynaklardan elde edilen nanopartikiillerin, 6n-
celikle erisilebilirlikleri ve tehlikesiz yapilari nedeniyle biyotip ve ¢evresel uygu-
lamalarda artan talebi karsilama potansiyeline sahip oldugunu goéstermektedir.



Yakin zamanda yapilan arastirmalar, Panax ginseng yapragi ve kokii oziitleri kul-
lanilarak altin ve giimiis nanopartikiiller {iretilebilecegini ortaya koymus ve tibbi
bitkilerin uygulanabilir hammadde kaynaklar1 olarak potansiyelini gostermistir.
Ayrica, yapraklar, meyveler ve saplar gibi cesitli bitki bilesenleri ve bunlarin
Oziitleri metal nanopartikiillerin sentezi i¢in kullanilmistir.

Flavonoidler ve alkaloidler de dahil olmak iizere ikincil metabolitlerin rolii,
metal tuzu indirgemesindeki 6nemli rollerinin yan1 sira proteinlerden ve amino
asitlerden iiretilen nanopartikiiller i¢in kapama ve stabilize edici maddeler olarak
hizmet etme kabiliyetleri nedeniyle dikkat cekmistir. Ornegin, karbonil gruplari
tastyan polifenoller ve proteinlerle zenginlestirilmis Corallina officinalis 6ziiti,
altin nanopartikiillerin iiretimini ve stabilizasyonunu kolaylastirmada potansiyel
sergilemistir.

Biyolojik olarak sentezlenen nanopartikiiller fizikokimyasal olarak sentezle-
nen muadilleriyle karsilagtirildiginda, literatiir biyojenik nanopartikiillerin daha
yiiksek aktivite sergileme egiliminde oldugunu gostermektedir. Kararli ve tek da-
gilimh metalik nanopartikiiller elde etmek pH, inkiibasyon siiresi, karigtirma
oranlar1 ve sicaklik tizerinde dogru kontrol gerektirir. K6ri, mango, neem, zerde-
cal ve guava gibi ¢esitli bitkiler, altin nanopartikiillerin olusturulmasi i¢in arasti-
rilmistir. Polifenoller agisindan zengin olan bu bitki 6zleri, organik maddenin
parcalanmasini hizlandirarak nanopartikiil olusumunu daha da etkilemektedir.
Dahasi, bitkiler sadece yiizeylerinde degil, ayn1 zamanda uzak organ ve doku-
larda da metal iyonlarin1 azaltmak i¢in olaganiistii bir kapasite gosterirler. Bu
olgu, metal biyoakiimiilasyonu iizerine yapilan ¢alismalarla kanitlandig iizere,
metal birikiminin birincil bi¢imi olarak nanopartikiillerin (NP'ler) yayginlagsma-
sina yol agmustir. Ornegin, Diopyros kaki'nin yaprak ekstresi, sulu bir
H(2)PtCl1(6)0.6H(2)O ¢dzeltisinden platin nanopartikiillerin hiicre dis1 sentezinde
yesil ve ¢evre dostu bir indirgeyici ajan olarak kullanilmistir. Benzer sekilde,
Murraya Koenigii yaprak 6ziitii hem indirgeyici hem de stabilize edici bir ajan
olarak ikili bir rol oynayarak ortam kosullarinda giimiis nanopartikiillerin ve 373
K'de altin nanopartikiillerin tiretimini kolaylastirmistir. Elde edilen nanopartikiil-
ler UV-vis, transmisyon elektron mikroskobu (TEM), X-1sin1 kirinimi (XRD) ve
FTIR analizi yoluyla kapsamli karakterizasyona tabi tutulmustur. Bu yenilik¢i
yontem, yaklasik 10 nm boyutunda iyi dagilmis giimiis nanopartikiiller ve yakla-
stk 20 nm boyutunda altin nanopartikiiller vermistir. Ozellikle, bitki 6ziitiiniin
konsantrasyonunun indirgeme orani, partikiil boyutu ve aglomerasyon egilimi
izerinde 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir.
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Bu ¢esitli calismalarm da gosterdigi gibi, bitki nanoteknolojisi alan1 hanopar-
tikiil sentezinde devrim yaratma konusunda biiyiik umut vaat etmektedir. Aras-
tirmacilar, bitki bilesenlerinin stratejik kullanimi yoluyla, ¢ok ¢esitli potansiyel
uygulamalara sahip nanopartikiillerin siirdiiriilebilir iiretimi i¢in yenilik¢i yollar
ortaya ¢ikarmaktadir.

Metalik Nanopartikiillerin Hayvan Temelli Sentezi

Metalik nanopartikiillerin hayvan temelli sentezi, metalik nanopartikiillerin
iretimini kolaylastirmak icin ¢esitli hayvan kaynakli maddelerin veya bilesenle-
rin kullanilmasini igerir. Bu yontemler iizerinde ¢alisan arastirmacilar, biyome-
dikal, katalitik ve ¢evresel uygulamalar da dahil olmak iizere gesitli amagclarla
metalik nanopargaciklar olugturmak i¢in hayvansal kaynakli malzemelerin dogal
ozelliklerinden yararlanmay1 amaglamaktadir. Nanopartikiil sentez yontemleri-
nin ¢ogunlugu bitki bazli veya mikrobiyal olsa da, hayvan bazli malzemelerin bu
amagla kullanildig1 baz1 6rnekler de vardir. Fibrointitanyum dioksit nanokompo-
zitler, nanohidroksiapatit (bir kalsiyum NP formu) ve diger nanopartikiiller dahil
olmak iizere nanomalzemelerin sentezi i¢in bir dizi dogal kaynak ve deniz orga-
nizmas1 arastirilmistir. Bu ¢evre dostu sentez yontemlerinde oriimcekler, ipekbo-
cekleri ve agac karincalar gibi gesitli tiirlerden elde edilen ipek proteinleri kulla-
nilmaktadir. Bir bagka ipek proteini olan serisin de nanopartikiil {iretiminde etkili
oldugu kanitlanmistir. Siingerler ve denizyildizlar1 gibi enzimatik yeteneklere sa-
hip deniz organizmalarinin biyolojik silika nanopartikiiller iirettigi bulunmustur.
Ozellikle Eisenia andrei gibi tiirlerden elde edilen toprak solucani &zleri, dzel-
likle triklorogold hidrokloriir mevcut oldugunda nano-kirmizi altin olusturmak
i¢in kullanilmigtir. Giimiis nanopartikiillerin yesil sentezinde, Polychaeta gibi de-
niz solucanlari umut vaat etmektedir. Ayrica, kitosan da dahil olmak {izere ka-
buklu hayvan kabuklarindan elde edilen kitinler, titanyum dioksit ve kitosan ige-
ren nanokompozitlerin gelistirilmesi i¢in degerli bir kaynak sunmaktadir.

Metalik Nanopartikiillerin Mikrobiyom Tabanh Sentezi

Metalik nanopartikiillerin mikrobiyom bazli sentezi, metalik nanopartikiille-
rin liretimini kolaylastirmak i¢in bakteri veya mantar gibi mikroorganizmalarin
ve bunlarla iligkili mikrobiyomlarin kullanilmasini igerir. Bu yaklasim, cesitli
Ozelliklere sahip nanopartikiilleri sentezlemek i¢in mikroorganizmalarin benzer-
siz metabolik yeteneklerinden ve ¢evrelerindeki mikrobiyota ile etkilesimlerin-
den yararlanir. Mikroplar altin, giimiis, bakir, ¢inko, titanyum, paladyum ve nikel
gibi metalik NP'lerin sentezi i¢in giivenli ve ucuz araglar olarak kullamilabilir.
NP'lerin sentezi mikroplar kullanilarak hem hiicre dis1 hem de hiicre i¢i olarak
gerceklestirilebilir.
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Son zamanlarda, Acinetobacter calcoaceticus, Bacillus amyloliquefaciens,
Bacillus megaterium, Bacillus licheniformis, Escherichia coli, Lactobacillus sp.
ve Pseudomonas stutzeri'ye ait bakteri suslart AgNP'lerin biyosentezi igin kulla-
nilmustir. Cinko oksit NP'ler Aeromonas hydrophila bakterisi kullanilarak basit
ve uygun maliyetli bir yontemle sentezlenmistir. NP'lerin kristal yapisi atomik
kuvvet mikroskobu (AFM) ile gozlemlenmis ve bu da NP'lerin ortalama 57,72
nm boyutunda kiiresel ve oval oldugunu gdstermistir.

Mantarlar, gesitli sektorlerde kullanilabilecek birgok biyoaktif bilesigin mii-
kemmel kaynaklaridir. Metalik NP'lerin fungal sentezi kiiltiir kosullarina bagli-
dir. Onceki bir galismada, Trichothecium sp. kiiltiir kosullart Au iyonlarmi azal-
tarak hiicre dis1 NP sentezine neden olmus, ancak ¢alkalama ile kiiltiirlendiginde
hiicre i¢i NP iiretmistir. Baska bir ¢alismada, Fusarium oxysporum kullanilarak
AgNP'lerin biyosentezi rapor edilmis ve substrat konsantrasyonu ile inkiibasyon
stcakliginin etkisi incelenmistir.

Maya hiicreleri, agir metallerin biyoremediasyonu i¢in en dnemli ajanlardan
biri olarak hareket eder. Mayalar diisiik maliyetli ortamlarda kolaylikla kiiltiirle-
nebilmekte ve ¢esitli agir metalleri uzaklastirabilmektedir. Saccharomyces cere-
visiae, biyotransformasyon yoluyla AgNP'lerin biyosentezi i¢in kullanilmistir.
Hem kurutulmus hem de taze kiiltiir S. cerevisiae biyokatalizor olarak kullanil-
mugtir. Pichia jadinii, 1 ila 100 nm arasinda degisen AuNP'lerin hiicre i¢i sentezi
i¢in kullanilmigtir. Bu ¢aligmada, AuNPs boyutunu ve seklini diizenlemek igin P.
jadinii'nin biiytimesi ve hiicresel aktiviteleri kolayca kontrol edilmistir.

Birgok ¢aligma, viriislerin nano 6lgekten mikro 6l¢ege kadar malzeme sentezi
i¢in biyo-sablon gorevi goren uygun bir grup olarak kabul edildigini géstermek-
tedir. Son zamanlarda, malzeme bilimi arastirmacilari viral NP'leri (VNP'ler) yeni
hibrit nanomalzemelerin sentezi i¢in sablon veya iskele olarak kullanmaktadir.
Virtisler kullanilarak nanomalzemelerin sentezi, genis bir boyut, sekil, bilesim ve
fizikokimyasal 6zellik yelpazesi saglayan temiz, toksik olmayan ve ¢evre dostu
bir yontemdir. Bir ¢alismada, iinlii bir bitki patojenik viriisii olan kabak yapragi
kivrilma Cin viriisii (SLCCNYV), giimiis ve altin nanomalzemeleri iiretmek igin
biyotemplate olarak kullanilmigtir. SLCCNYV, giines 15181 varliginda HAuCl4 ve
AgNO3 onciillerine maruz birakilmis ve ¢evre dostu bir sekilde SLCCNV-meta-
lik-hibrit nanomalzemelerin hizli (=5 dakika) olusumu gézlenmistir. Bir bagka
arastirmada, tiitlin mozaik viriisii ve sigir papilloma viriisii, Avena sativa, Hor-
deumvulgare, Musa pradisiaca ve Nicotiana benthamiana bitki 6zleri ile katki
maddesi olarak kullanilmistir. Bu iki viriis, viriis igermeyen bir kontrole kiyasla
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NPs sayisinin azalmasini ve artmasini onemli 6lgiide tesvik etmistir. Bu viral sen-
tezlenmis nanomalzemeler biyotipta genis bir uygulama alanina sahiptir ve biyo-
sensorler i¢in katalizor gorevi goriir.

Biyosentezlenmis Metalik Nanopartikiillerin Gelistirilmesi

Biyosentezlenmis metalik nanopartikiiller, ¢esitli mikroorganizmalar, bitkiler
ve diger biyolojik varliklart indirgeyici ve dengeleyici ajanlar olarak kullanarak
biyolojik yontemlerle iiretilen nanopartikiillerdir. Bu nanopartikiiller, cevre dostu
ve stirdiiriilebilir tiretim siirecleri nedeniyle siklikla "biyojenik nanopartikiiller"
veya "yesil nanopartikiiller" olarak adlandirilir.

Altin Nanopartikiiller

Altin atomlarindan olusan altin nanopartikiilleri, ¢aplari birkag nanometreden
birkag yiiz nanometreye kadar degisen cesitli boyut araliklarini kapsar. Bu nano-
partikiiller, kiigiik boyutlar1 ve etkileyici ylizey alani-hacim orani nedeniyle be-
lirgin 6zellikler gosterir ve bunlari toplu altin 6zelliklerinden ayirir. Altin nano-
partikiillerinin ¢ok yonlii nitelikleri, onlari ¢esitli alanlarda paha bigilmez kilar ve
stirekli olarak kesif i¢in yeni uygulamalar ortaya ¢ikarir. Organik molekiillerin
yiiklenmesini artirmak i¢in nanopartikiil tabanli iletim sistemlerini kesfetmeye
yonelik kapsamli arastirmalar yapilmistir. Ozellikle nanoteknoloji alaninda, bu
partikiil sistemleri proteinlerin, lipitlerin ve karbonhidratlarin dahil edilmesini ge-
rektirir. Ozellikle, nanopartikiiller tipik olarak 10 ila 1000 nm arasinda degisen
boyut boyutlarina sahip kolloidal sistemleri temsil eder.

Olaganiistii optik absorpsiyon 6zelliklerine sahip altin, tespit amaclar1 i¢in id-
eal bir aday olarak dururken, fototermal 6zellikleri onu bir antikanser ajani olarak
giicli kilar. Karmagik altin nanoyapilari, ilag salim etkinligini optimize etmek
icin titizlikle tasarlanabilir. Stratejiler, ila¢ parcaciklarinin metal nanopargacik
yiizeylerine baglanmasini ve tuzak verimliligini artiran i¢i bos i¢ yapilarin olus-
turulmasimi kapsar. Bu yapilar, ¢esitli optik 6zellikleri birlestirmek i¢in genellikle
kolayca degistirilebilir. Ayrica, nanopargacik yiizeyi, kontrollii ilag dagitimini
kolaylastirmak i¢in 1siya duyarli monomerlerle kaplanabilir. Bu polimerler, sicak
kosullarda biiziilerek ve daha soguk ortamlarda genisleyerek ilag yiiklii partikiil
stispansiyonu difiizyon hizlarinin manipiilasyonunu saglar. Bu yenilik¢i yakla-
sim, altinin fototermal 6zellikleriyle sinerjik olarak birlestirilebilir ve ilag uygu-
lamast i¢in yeni bir yol sunar. Ornegin, tiimdr bdlgesine yakin altin nanopartikiil-
lerinin erimesini indiiklemek i¢in bir lazeri tiimor bolgelerine odaklayarak, spe-
sifik olmayan toksisiteyi en aza indirirken etkili ilag dagitimi gelistirilebilir.
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Sakiz akasyasi (GA), gemsitabin hidrokloriir (GEM) yiiklii kolloidal altin na-
nopartikiillerini basariyla olusturmak i¢in polisakkarit bazli bir teknik olarak kul-
lanilmigtir. Bir altin tagiyiciya verildiginde gem'in gelistirilmis suda ¢oziintirliigi
ve ilag salim hizi, kolloidal GEM-GAaunp'lere baglanabilir. Sonug olarak, parti-
kiil boyutundaki 6nemli artiglar, suda ¢oziiniirliigiin artmasi ve iyilestirilmis bir
ila¢ salim profili nedeniyle gem'in hedefleme etkinligi 6nemli dl¢lide artirilmistir.

Giimiis Nanopartikiiller

Gumiis nanopartikiiller (AgNP'ler), ¢esitli biyomedikal baglamlarda g¢ok
yonlii uygulamalar bularak en 6nemli ve biiyiileyici nanomalzemelerden biri ola-
rak durmaktadir. Bu alanda, bitki 6zleri kullanilarak AgNp'lerin ¢cevre dostu yesil
sentezi, ¢evreye duyarl bir alternatif sunarak biiyiik ilgi gormiistiir. Ozellikle,
Impatiens balsamina, Lantana camara ve Cucumis prophetarum yaprak 6zlerin-
den yararlanilarak, AgNp'lerin biyosentezinde hem indirgeyici hem de kapakla-
yict ajanlar olarak ikili roller gosterilmistir. Dikkate deger bir baska 6rnek, Salvia
cinsinin bir {iyesi olan Salvia officinalis'in, dikkate deger antibakteriyel, antiplaz-
modiyal, antioksidan, antienflamatuar ve anti-inflamatuar &zelliklere sahip
agnp'ler iiretme kapasitesiyle iinlii kullanimu etrafinda dénmektedir. flging bir se-
kilde, sardunya yapragi ekstresi, AGNP'lerin hiicre dis1 sentezinde kullanilmustir.
Bu islem, transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile kanitlandig: gibi, 16 ila 40
nm arasinda bir boyut araligini kapsayan yar1 dogrusal iist yapilar verir. Bu
agnp'ler olaganiistii stabilite ve Kristallik sergiler.

Daha ileri arastirmalar, metalik giimiis nanopartikiillerin hiicre dis1 sentezinde
bes bitki yapragi ekstraktinin (Cam, Hurma, Ginkgo, Manolya ve Platanus) po-
tansiyelini aragtirmigtir. Bitki yapragi ekstraktlari, sulu AgNO3 ¢ozeltilerinde Ag
(+) ila Ag (0) i¢in etkili indirgeyici ajanlar olarak gorev yapmis ve kararli giimiis
nanopartikiiller elde edilmistir. Bu nanopartikiillerin olusumunu nicel olarak iz-
lemek i¢in UV goriiniir spektroskopisi kullanilmistir.

Ek olarak, Azadirachta indica yapragi ekstresi, agnp'lerin hizli biyosentezi
i¢in gii¢lii bir indirgeyici ajan olarak arastirilmistir. Bu arastirma, AgNP'lerin bii-
yiime, glutatyon-S-transferaz (GST) aktivitesi, toplam protein konsantrasyonu ve
Staphylococcus aureus'a karsi giiglii antibakteriyel etkinlik tizerindeki etkilerini
arastirdi. Agnp'lerin sentezi, Mentha piperita (Nane) ve Ocimum tenuiflorum'un
(Tulsi) birlikte kullanimiyla da yenilige tanik oldu. Bu kombinasyon, 6zellikle
Streptococcus mutans'a karsi olaganiistii antimikrobiyal aktiviteye sahip agnp'ler
verdi. Son arastirmalar, Mi-agnp'leri sentezlemek i¢in Mangifera indica yaprak
Ozleri kullanarak yesil sentez sinirin1 genisletmistir. Bu Mi-AgNp'lerin ortalama
biiyiikliigli 62 £ 13 nm olan polikristalin, kiiresel sekilli oldugu bulundu.
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Paladyum Nanopartikiilleri

Paladyum nanopartikiilleri PANP'ler), genis kapsamli uygulamalari nedeniyle
aragtirmacilardan 6nemli ilgi gérmiistiir. Bununla birlikte, PANP'leri sentezlemek
icin geleneksel yontemler genellikle zararli ¢dziiciilerin ve indirgeyici maddele-
rin kullanilmasini gerektirir ve bu da toksik kirleticilerin ve yan iiriinlerin olusu-
muna yol agar. Bu acil ¢evresel endiseleri gidermek i¢in, paladyum nanopartikiil-
lerinin bitki 6zleri kullanilarak yesil sentezi umut verici ve siirdiiriilebilir bir al-
ternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Bu biyosentez yaklagimi, bitki 6zlerinin dogal
cevre dostu olmasindan yararlanarak geleneksel yontemlerle iligkili dezavantaj-
lar1 ortadan kaldirir. Ozellikle, biyolojik olarak sentezlenen bu nanopartikiiller,
gelismis secicilik ve katalitik 6zellikler de dahil olmak lizere avantajh 6zellikler
sergiler ve bu da onlar1 ¢esitli uygulamalar icin oldukga ¢ekici hale getirir.

Bu yesil sentezin zorlayici bir ornegi, paladyum nanopartikiillerinin
(PdNP'ler) biyofabrikasyonu ve sonraki fotokatalitik uygulamalari i¢in sulu
Saccharomyces cerevisiae ekstraktinin kullanilmasini igerir. Ayrica, Diospyros
kaki yapraklarinin 6zii, hem Escherichia coli hem de Staphylococcus aureus'a
kars1 yeterli antibakteriyel etkinlik gosteren ve sirasiyla 18 ve 10.5 mm dlgiile-
rinde inhibisyon bolgeleri veren PANP'leri sentezlemek i¢in bir biyouyarici olarak
kullanilmigtir. Dikkate deger bir bagka ¢alisma, Shewanella loihica PV-4 kulla-
narak Pd-NP'lerin biyosentezlenmesinin fizibilitesini, krom kontaminasyonunun
giderilmesi icin verimli katalizorler olarak potansiyel uygulamalarina 6zel bir
odaklanma sergilemistir.

Demir Nanopartikiilleri

Demir oksit nanopartikiilleri (Fe NP'ler), diisiik toksisiteleri ve giinliik uygu-
lamalarda 6nemli faydalari nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Dogada, iki
tiir demir oksit, hematit ve manyetit, bilimsel arastirmalarda farkli rollere sahiptir.
Ozellikle, 10-100 nm boyut araligindaki demir oksit nanoparcaciklari, cesitli ¢a-
lismalarda énemli bir rol oynamuigtir.

Ziziphora clinopodioides yaprak ekstraktinin bir indirgeyici ajan olarak kul-
lanilmasinin, fenp'lerin FeCl3 ¢o6zeltisinden yesil sentezinde etkili oldugu kanit-
lanmistir. Bu Fe NP'ler, anemik yabani farelerde immiinolojik, hematolojik ve
biyokimyasal belirteclerde dikkate deger gelismeler sergilemistir. Dahast, in vitro
DPPH'ye kars1 giiclii antioksidan aktivite gostermis ve ek olarak, Fe NP'ler HU-
VEC hiicre hattinda potansiyel biyomedikal uygulamalarini gosteren doza bagl
o6nemli hiicre canlilig1 etkileri sergilemistir.
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Yapilan bagka bir arastirmada Fe NP'ler, indirgeyici ajan olarak Phoenix
dactylifera 6zii ve substrat olarak demir siilfat heptahidrat (FeSO4 - 7H20) kul-
lanilarak biyosentezlenmistir. Sentezlenen bu Fe NP'lerin antimikrobiyal aktivi-
tesi, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Micrococcus leutus ve Klebsiella pneu-
moniae dahil olmak tizere gesitli bakteri suslarina karsi degerlendirilmistir. So-
nuglar, Escherichia coli'ye kars1 gézlenen maksimum inhibisyon bolgesi ile dife-
ransiyel antimikrobiyal potansiyel ortaya ¢ikarmistir. Ayrica, ayr1 bir calismada
Fe NP'lerin sentezi i¢in Mentha spicata kullanilmis ve bunlarin Fitoftora istilaci-
larina kars1 antimikrobiyal etkinlikleri arastirilmistir.

Cinko Oksit Nanopartikiilleri

Cinko oksit nanopargaciklart (ZnO-NP'ler), benzersiz fiziksel ve kimyasal
ozellikleri nedeniyle deger verilen metal oksit nanomalzemelerinin en 6nemli 61-
negidir. Bu nanopartikiiller, sentezleri i¢in ¢esitli bitki kaynaklarinmi kullanan gok
sayida calisma ile arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Ornegin, Calotropis gigan-
tea'nin yaprak 6zii, ZnNO3 tuzu varliginda, 30-35 nm boyut arali§ina sahip na-
nopartikiilleri basariyla vermistir. Bu yesil sentezlenmis ZnO-NP'lerin islevsel-
lestirilmesi, cesitli alanlardaki potansiyellerini ortaya ¢ikarmistir. Bu nanoparti-
kiiller umut verici anti-diyabetik dzellikler, yliksek biyouyumluluk ve 6nemli an-
tibakteriyel aktivite sergiler. Wattakaka volubilis yapragi ekstresinde bulunan or-
ganik bilegenler kullanilarak, ¢inko iyonlarinin indirgenmesi ve kapatilmasiyla
ZnO-NP'ler iretildi. Anti-diyabetik uygulamalarinin 6tesinde, bu nanopartikiiller
giivenlik avantajlarina sahiptir, bu da onlar1 giivenilir farmasotik formiilasyonlar
ve Olgeklenebilirlik i¢in uygun hale getirir. Bu gelisme, anti-diyabetik etkilerin-
den sorumlu aktif bilesenlerin tanimlanmasi ve gikarilmasi ihtiyacini vurgulaya-
rak ila¢ tasariminin evrimi ile uyumludur.

Yapilan bagka bir ¢aligmada, sulu Ageratum conyzoides 6zleri kullanilarak de-
mir nanopargaciklari sentezlendi ve antimikrobiyal ve fotokatalitik 6zellikleri de-
gerlendirilmistir. Kapsamli karakterizasyon, UV—-Vis spektrofotometrisi, FT-IR
spektrofotometrisi, X-1s1mm1 difraktometrisi ve taramali elektron mikroskobunu
iceriyordu. Ekstraktlarin gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) pro-
fili, toplam fenolik ve toplam flavonoid igeriginin nicellestirilmesiyle ikincil me-
tabolitlerin varligini ortaya ¢ikarmistir. Antimikrobiyal aktivite, antibiyotik sip-
rofloksasine kiyasla orta derecede aktivite gosteren bes mikroorganizmaya karst
degerlendirilmistir. Ek olarak, nanopartikiiller, metilen mavisini bozmada foto-
katalitik verimlilik sergileyerek% 92'lik bir bozunma verimliligi elde edilmistir.
Bu bulgular, mikroorganizma kontrolii ve fotokatalitik siireglerde potansiyel uy-
gulamalarla birlikte demir iyonlarinin Fe NP'lere biyolojik olarak indirgenme-
sinde Ageratum konizoidlerinin roliiniin altin1 ¢izmektedir.
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Platin Nanopartikiilleri

Platin nanopartikiilleri (Pt NP'ler), ¢esitli biyoteknolojik, nanomedikal ve far-
makolojik alanlarda yogun arastirmalar altinda paha bicilmez bilimsel araglar
temsil eder. Antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser 6zellikleri de dahil olmak
izere dikkate deger ozellikleri kapsamli arastirmalar tesvik etmistir.

Dikkate deger bir ¢alismada, platin nanoparcaciklari, sulu kloroplatinik asit
(H2PtCl6H20) varliginda indirgeyici ajan olarak Ocimum sanctum yapragi ekst-
resi kullanilarak sentezlenmistir. 100 ° C'lik bir reaksiyon sicakliginda bir O.
sanctum yapragi suyunun kullanilmasi, platin iyonlarinin nanopartikiillere daha
verimli bir sekilde doniistiiriillmesiyle sonuglandi [82]. Baska bir aragtirmada, At-
riplex halimus yapragi sulu ekstresi, platin nanopartikiillerinin (At-Pt NP'ler) ye-
sil sentezinde 6nemli bir rol oynamustir. Bu atptnp'ler 3 aylik bir siire boyunca
dikkate deger bir stabilite sergiledi. MB boyasinin bozunmasi i¢in oldukga etkili
katalizorler olarak hizmet ettiler ve Gram negatif bakterilere karsi 6nemli anti-
bakteriyel etkinlik gosterdiler. Ek olarak, At-Pt NP'ler gii¢lii antioksidan 6zellik-
ler sergilemistir. Bu bulgular, ¢esitli bilimsel ve biyomedikal ¢abalarda platin na-
nopartikiillerinin ¢ok yonlii uygulamalarinin ve umut verici potansiyelinin altini
¢izmektedir.

Selenvum Nanopartikiilleri

Selenyum, insan sagligindaki hayati rolii nedeniyle son yillarda artan ilgi gor-
miistiir. Bu temel unsur, tiroid hormonunun diizenlenmesi ve bagisiklik sistemi
islevi dahil olmak tizere kritik metabolik yollarda rol oynar. Selenyum, antioksi-
dan enzimlerin dahil edilmesini kolaylastirdig1 i¢in hiicrelerin serbest radikallerin
neden oldugu hasarlardan korunmasinda da kilit rol oynar.

Kayda deger bir caligmada, fitofabrik selenyum nanopartikiilleri (PF-
SeNP'ler) olarak bilinen selenyum nanopartikiilleri, Emblica officinalis'in sulu
meyve 0zl kullanilarak basit, yesil, uygun maliyetli ve ¢evre dostu bir yontemle
sentezlenmistir. E. officinalis'in meyve 6ziiniin fenolikler, flavonoidler ve tanen-
ler gibi ikincil metabolitler a¢isindan zengin oldugu bulunmus ve bu da onu na-
noparcacik biyosentezi i¢in olduk¢a uygun hale getirmistir. PF-Snp'ler olaga-
niistii antioksidan, antimikrobiyal ve biyouyumlu 6zellikler sergilemistir. Bu na-
nopartikiiller ¢ok ¢esitli antimikrobiyal aktivite sergiledi, mantarlar en duyarh
olaniydi, bunu Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler izledi. Onemli olarak, si-
totoksisite ¢aligmalari, PF Snp'lerin sodyum selenitten 6nemli 6l¢iide daha az tok-
sik ve daha giivenli oldugunu ortaya koymustur.
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Bagka bir ¢alismada, selenyum nanopartikiilleri (SeNP'ler) ii¢ farkl1 bitkiden
elde edilen ekstraktlar kullanilarak sentezlenmistir: Allium cepa (sogan), Mal-
pighia emarginata (acerola) ve Gymnanthemum amygdalinum (boldo). Antibak-
teriyel aktivite, et suyunda mikro seyreltme kullanilarak degerlendirilmistir, ar-
dindan Staphylococcus aureus, metisiline direngli S. aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa ve Escherichia coli dahil bakteri suglarina karsi zaman 6ldiirme egrisi ana-
lizi yapilmigtir (Tablo 1 ve 2). Gozlenen antimikrobiyal etkinlik ve diisiik hemo-
litik konsantrasyon, bu nanopartikiillerin, ¢ok ilaca direncli suslar da dahil olmak
iizere Gram pozitif bakterilere karsi potansiyel faydasini gosterir ve boylece genis
bir uygulama yelpazesi agar.

Biyosentezlenmis Metalik Nanopartikiillerin Biyomedikal Uygulamasi

Metalik nanopartikiiller (MNP'ler), tibbi teshis, molekiiler biyoloji, biyogo-
rintiileme, ila¢ dagitimi ve tiimor hedeflemeyi kapsayan ¢esitli biyomedikal uy-
gulamalarda kapsamli fayda saglar.

Tibbi Tam ve Molekiiler Biyoloji

Metalik nanopartikiillerin dikkat gekici 6zellikleri biyomedikal amaglar i¢in
kullanilmasidir. Parcacik boyutu kiiciildiikce, yiiksek yiizey alanlart makro bo-
yutlu yapilardan farkli farkli 6zellikler kazandirir. Metalik nanopargacik sentezi
asagidan yukariya veya yukaridan asagiya yaklasimlar kullanir. Asagidan yuka-
riya yontem, oncelikle termal ayrisma yoluyla, uygun maliyetli ve esnektir ve
homojen pargaciklar verir. Ozellikle biyolojik sentez, toksik olmamasi, maliyet
etkinligi, siirdiiriilebilirligi ve ¢cevre dostu olmasiyla 6ne ¢ikmustir.

2.Biyogoriintiileme

Invaziv olmayan tekniklerdeki gelismeler, ilag gelistirme, teshis ve hiicresel
biyoloji gibi alanlardan yararlanarak tibbi arastirmalarda devrim yaratti. Yenilik-
ler MR, elektro-optik goriintiileme, ultrasonik taramalar, pozitron emisyon to-
mografisi ve molekiiler biyogdriintiiyli kapsar. Altin ve giimiis nanopartikiiller
gibi soy metaller, yakin kizil6tesi araliktaki verimli foton emisyonlarindan yarar-
lanarak goriintiilemeyi gelistirmede 6nemli roller oynar. Bu nanopartikiiller gii¢lii
kontrast maddeler olarak iglev goriir.

3.Manvetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Ustiin uzamsal ¢oziiniirliigii, invazivligi ve tahribatsizlig1 ile tanminan MRG,
nanoteknoloji nedeniyle gelisti. Nanopartikiiller (NP'ler), hiicresel ve molekiiler
diizeyde kalite igin kontrast maddeler olarak 6zel terapdtik uygulamalar, 6zellikle
siiperparamanyetik demir oksit NP'ler i¢in olasiliklarin kilidini agmustir.
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4.X-151m Bilgisayarhh Tomografisinde (BT) Kontrast Maddeler

X-1s1mu bilgisayarli tomografi, ¢esitli tibbi uygulamalarda ¢ok 6nemlidir, an-
cak goriintirliigli artirmak igin genellikle kontrast maddeler gerektirir. Metalik
nanopartikiiller, yliksek X-151n1 absorpsiyonu ve 6zgiil agirliklar1 nedeniyle iyot
bazli ajanlara alternatif olarak arastirilmaktadir. Organik molekiiller ile yiizey
modifikasyonu yoluyla toksisiteyi azaltma c¢abalari devam etmektedir.

5.Doku Yapim

Nanopartikiiller, diigiik toksisite, uyarlanabilirlik, kontrast artirici etkiler, aktif
hedefleme ve hassas kontrol gibi ideal 6zellikler sunarak doku miihendisliginde
onem kazanmistir. Au nanopartikiilleri ve BGC nanopartikiilleri (biyoaktif cam
seramik bazli nanopartikiiller) kok hiicre tedavisi ve doku rejenerasyonunda umut
verici se¢imlerdir.

6.Protein Tespiti

Proteinler biyolojik sistemlerde 6nemli roller oynar ve bunlarin tespit edilme-
sini ve anlagilmasini gerektirir. Altin nanopartikiilleri, protein—protein etkilesimi
caligmalari i¢in immiinositokimyada siklikla kullanilir. Yiizeyle gelistirilmis Ra-
man sagilma spektroskopisi, protein probu islevselligini artirir.

7.11a¢ Dagitim

Metal nanomalzemeler, etkili tibbi tedavi ve teshis i¢in umut verici yollar su-
nar. Yiiksek elektriksel ve termal stabilite, genis ylizey alan1 ve biyoaktivite dahil
olmak iizere benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri, onlari ilag dagitiminda paha bi-
¢ilmez kilar. Metal nanopartikiiller, 6zellikle kapsiilleme yoluyla ilag gecirgenli-
gini ve tutulmasini artirarak onlari gesitli terapiler igin uygun hale getirir.

8.Kanser flac1 Dagitim

Etkili kanser terapotikleri, saglikli dokulara verilen zarar1 en aza indirirken
maksimum biyoyararlanim ve bdlgeye 6zgii etki i¢in caba gdsterir. Altin nano-
parcaciklar1 (AuNP'ler), kanser hiicreleri iizerinde diisiik toksisite, yiizey modifi-
kasyonu kolaylig1 ve hedefe yonelik aktivite sergiler. Glimiis nanopartikiiller
(AgNP'ler) ayrica antikanser ozellikleri gostererek apoptozu indiikler ve ROS
olusumunu arttirir. Demir oksit nanopartikiilleri (IONP'ler), dis manyetik alanlar
altinda yiiksek hedefleme yetenekleri sunarak, saglikli hiicrelere minimum zarar
vererek terapotik etkinligi artirir. Cinko oksit (ZnO), bakir oksit, seryum oksit
(CeO), titanyum dioksit (TiO2) ve paladyum nanopartikiilleri (Pd NP'ler) dahil
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olmak {izere bir dizi metal nanopartikiil, kanser tedavisinde ilag dagitimu i¢in kul-
lanilmaktadir. Bu nanopartikiiller apoptoza, ROS iiretimine ve tiimor baskilan-
masina katkida bulunur.

9.Nanovasinler

Metalik nanomalzemeler, ¢ok sayida degerli 6zellik ile karakterize edilen en
cesitli nanomalzeme siniflarindan birini temsil eder. Cok sayida ¢alisma, nano-
partikiillerin (NP'ler) hiicre alimini, antijen sunan hiicrelerin (APC'ler) aktivas-
yonunu Ve sitokin ve kemokin salinimimin indiiklenmesini kapsayan bagisiklik
tepkilerini uyarma yetenegine sahip oldugunu gostermistir. Bilimsel arastirmalar,
giimils nanopartikiiller gibi metalik nanopartikiillerin makrofajlar gibi bagigiklik
hiicrelerini aktive etme yetenegine sahip oldugunu 6zellikle gostermistir. Benzer
sekilde, altin nanoparcaciklarinin sitokin salgilanmasini indiikledigi ve verimli
hiicresel penetrasyon sergiledigi, boylece antijen sunan hiicrelerin uyarilmasi yo-
luyla ilk savunma mekanizmalarini aktive ettigi bilinmektedir.

Yesil Sentezlenmis Metalik Nanopartikiillerin Sitotoksisitesi
Ana Husus

Nanoteknolojideki énemli bir zorluk, metal nanopartikiillerin ¢cevreye potan-
siyel olarak salinmasi ve insanlara maruz kalmasidir. Nanopartikiillerin artan ti-
cari kullaniminin, insan saglig1 lizerinde olumsuz etkileri olabilecek yiiksek ma-
ruz kalma seviyelerine yol agmas1 muhtemeldir. Bu endise, bu potansiyel riskleri
ele alan genis nanotoksikoloji alanina girmektedir. Cesitli nanomalzemeler, gast-
rointestinal sistem yoluyla yutulmasi, deri yoluyla emilmesi veya solunmasi yo-
luyla insan viicuduna girebilir. Birka¢ koruyucu katmandan olusan cilt, hem in-
sanlarda hem de hayvanlarda fizyolojik bir bariyer olarak hayati bir rol oynar.
Hastaliklarin yayilmasina veya maddelerin zararl etkilerine karsi savunma me-
kanizmas1 gorevi goriir. Nanopartikiiller yutuldugunda, metabolik hiz1 yiiksek bir
organ olan karacigerde birikerek glutatyon tiikkenmesi, bozulmus mitokondriyal
fonksiyon ve artan oksidatif stres gibi sorunlara yol agtig1 bilinmektedir. Yutulan
nanopartikiiller i¢in bir baska endise alan1 da solunum sistemi {izerindeki potan-
siyel etkileridir. Bircok metal nanopartikiiliin oksidatif mekanizmalar ve diger
yollarla akciger fonksiyonunu olumsuz etkiledigi bulunmustur.

Yesil Sentez ile Uretilen Metalik Nanopartikiillerin Sitotoksisitesi

Nanomalzemeler, 6zellikle ¢cevre dostu yontemler kullanilarak iiretilenler, tip
endiistrisinde, 6zellikle kontrollii ilag dagitim sistemleri ve potansiyel antikanser
ajanlar1 olarak dnemli umut vaat ediyor. Bununla birlikte, antikanser tedavile-
rinde kullanilan metalik nanopartikiillerin giivenligi konusunda hala endiseler
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vardir. Arastirmalar, nanopartikiillerin boyutunun sitotoksisitelerini olumsuz et-
kileyebilecegini gostermistir. Bitkiler tarafindan iiretilen metalik nanopartikiille-
rin gogu tipik olarak dairesel veya neredeyse kiireseldir ve ortalama 6liimciil doz
120 g/ ml'dir. Daha az giiclii nanopargacik varyantlart mevcut olsa da, bazi bitki
aracili {iretim teknikleri higbir zararl etki gdstermemistir. Ornegin, MTT tahlili
kullanilarak MOLT-4 hiicre hattindaki Ag-Np'lerin sitotoksisitesini degerlendi-
rirken, bu nanopartikiiller diisiik konsantrasyonlarda dikkate deger antibakteriyel
aktivite sergilemistir. Sitotoksisite analizlerine gore, ¢cevresel olarak {iretilen Ag-
Np'ler, MOLT-4 hiicre hatt1 i¢in daha gii¢lii bir monoklonal antikor olan sisplatin
icin 1.8'in aksine, 0.011 m'lik bir IC50 sergilemistir.

Yesil Sentezlenmis Metalik Nanopartikiillerle Iliskili Mevcut Zorluklar
Hedeflenen Eylemin Zorluklari

Etkili terapdtik etki, ilaglarin MNP'lerden hastalik bolgesine kesin olarak ve-
rilmesini gerektirir. Nanopartikiiller, ilag molekiillerinin ¢esitli biyolojik engel-
leri asmalarina yardime1 olmada ¢ok 6nemli bir rol oynar. Ornegin, oral nanopar-
tikiiller (NP'ler) mide asidinde stabilite gostermeli ve sistemik bulunabilirligi sag-
lamak icin bagirsak epitelinde gezinmelidir. Benzer sekilde, intravenoz olarak
enjekte edilen nanopartikiiller, belirlenen hedeflerine ulagsmak i¢in ¢cok sayida bi-
yolojik engeli agsmalidir. Mnp'lerle kanser tedavisi baglaminda, ila¢ verilmesi ge-
nellikle yiiksek kanser hiicresi yogunlugu ve genis tiimdr stromasi tarafindan en-
gellenir. Ek olarak, tiimérler iginde yiiksek interstisyel sivi basincinin varligi,
transvaskiiler ilag dagitimini azaltan ve bozulmus lenfatik drenajdan kaynaklanan
bir bariyer gorevi goriir. Verimliligi ve yakinligina ve etkinligine dayanir.

Yesil Sentezlenmis Metalik Nanopartikiil Analizi ve Karakterizasyonu-
nun Zorluklari

Metal nanopartikiillerin karmasikligi, olusturulan NP'lerin fiziksel, kimyasal
ve biyolojik 6zelliklerini kapsamli bir sekilde tanimlamak igin geligmis test tek-
niklerini gerektirir. MNP'lerin analizi igin en son test tekniklerinin gelistirilme-
sine ragmen, genellikle aktif formiilasyonlar ile aktif olmayan veya daha az aktif
olanlar arasinda ayrim yapmakta zorlanirlar.

Farmakoloji ve Giivenlik Sorunlari

Plazma ila¢ konsantrasyonunun geleneksel degerlendirmesi, nanopartikiillerin
farmakokinetik ozelliklerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Bununla birlikte, MNp'ler tarafindan sergilenen ¢ok ¢esitli nano bo-
yutlar nedeniyle, tek tip farmakokinetik 6zelliklerin elde edilmesi zordur, bu da
biyoesdegerliklerini ve terapotik etkinliklerini belirlemeyi zorlastirir. Ayrica,
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Ozellikle uzun siireler boyunca uygulandiginda, metal nanopartikiillerin in-vivo
toksisitesi ile ilgili veri kitlig1 vardir.

Diizenleyici Zorluklar

FDA ve Avrupa Ilag Ajansi (EMA), kanser tedavisinde kullanilmak iizere bir-
kag¢ nanopartikiil i¢in onay vermis olsa da, diizenleyici kurumlar heniiz yumusak
madde igeren tibbi tiriinler i¢in kilavuzlar olusturmamigtir. Sonug olarak, NPs'nin
degerlendirilmesi su anda yalnizca bireysel vakalar i¢in zaman alici, 6zel risk—
fayda analizlerine dayanmakta ve diizenleyici gecikmelere yol agmaktadir.
MNP'lerin giivenli kullanimini saglamak i¢in, son teknoloji iiriinii, ¢ok yonlii
araglar gelistirmeye ve nanopargacik uygulamalari i¢in kapsamli kilavuzlar olus-
turmaya acil bir ihtiya¢ vardir.

Ozet ve Gelecek Perspektifleri

Bu kapsamli inceleme, metalik nanoparcaciklar (MNP'ler) diinyasini incele-
yerek iiretim tekniklerini ve sayisiz biyolojik uygulamalarini arastirmaktadir.
Mevcut literatiiriin titizlikle incelenmesi ve nanosistemlerin klinik ortamlarda
pratik olarak uygulanmasi yoluyla, bu derleme, 6zellikle ilag dagitim sistemlerine
odaklanarak nanotiptaki son gelismelerin panoramik bir goriiniimiinii sunmakta-
dir. Son yirmi yilda, bir dizi yenilik¢i, uygun maliyetli ve giivenilir sentez yon-
temi ortaya ¢cikmistir. Bu gelismeler sadece hibrit MNP'lerin fizikokimyasal 6zel-
liklerini gelistirmekle kalmadi, ayn1 zamanda hastalik teshisi ve tedavisi alaninda
yeni olasiliklar1 da ortaya ¢ikardi. Son arastirma egilimleri, MNp'lerin biyolojik
alanda oynayabilecegi ¢esitli rollerin derinlemesine arastirilmasina yol agmustir.
MNP'lerin ¢ok yonliliigi, ortaya ¢ikan diger saglik uygulamalarinin yani sira
doku ve organla ilgili zorluklarin yonetilmesinde, hedeflenen ila¢ dagitiminda,
tekil ajan hastalik teshisinde ve terapisinde kullanimlarinin 6niinii acan yiizey
modifikasyonlarindan ve 6zel islevsellestirmeden biiyiik 6l¢tide etkilenmistir.

MNP'ler, yirmi birinci yiizyilda biyoloji ve tip alanlarina énemli katkilar sag-
layan vazgecilmez araglar olarak ortaya ¢ikmistir. Ozellikle kanser tedavisinde
ilag hedeflemeyi ve dagitimini artirmadaki 6nemli rolleri genis ¢apta kabul gor-
miistiir. Ayrica, MNP'ler, kanser hiicreleri i¢in etkili goriintiileme teshis araglar
olarak hizmet edecek ve kesin tani ve izlemeyi kolaylastiracak sekilde gelismistir.
Biyomedikal alanda, mnp'lerin geleneksel tedavilere giivenli, verimli ve uygun
maliyetli bir alternatif oldugu kanitlanmigtir. Bununla birlikte, biyolojik engel-
lerde gezinirken potansiyel etkilerini sinirlayan zorluklarla karsilagirlar. Bu biyo-
lojik kisitlamalar, ilag¢ sirketlerinin metalik nanotiplara yatirim yapmalarini po-
tansiyel olarak engelleyen onemli engeller olusturmaktadir. Bu engellerin iiste-
sinden gelmek icin hastalik patofizyolojisi anlayisimiz1 ve var olan hastalar arasi
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ve hasta i¢i varyasyonlari derinlestirmek zorunludur. MNP'lerin fizikokimyasal
ozelliklerinin degistirilmesi, hastalik bolgesine yonelik ila¢ hedeflemesini iyiles-
tirmenin bir baska kritik yoniidiir. Hasta biyolojisi ile MNP davranis1 arasindaki
karmasik etkilesime iliskin bilgi eksikligi, klinik ¢alismalarda genellikle iyimser
beklentilerin yetersiz kalmasina neden olur. Bu konunun ele alinmasi, ideal ola-
rak uygun hayvan modellerinde giivenlik, etkinlik, biyo-dagilim ve farmakokine-
tigi kapsayan klinik 6ncesi verilerin titizlikle degerlendirilmesini gerektirir.
MNP'ler, gelismis gecirgenlik ve retansiyon (EPR) etkisi yoluyla kemoterapotik
ilaclar icin tasiyici olarak umut vaat ederken, etkinligi, tiimorlerin heterojen do-
gas1, hastalar aras1 degiskenlik ve hasta i¢i varyasyonlar nedeniyle oncelikle si-
nirlt sayida tiimor tipinde belgelenmistir. Bu nedenle, kanser tedavisinde nano-
parcacik boyutu i¢in herkese uyan tek bir yaklagimdan kagiilmalidir.

MNP'lerin sentezlenmesi, hem kimyasal hem de yesil yontemleri igeren kar-
masik ve zorlu bir siirectir. Yiiksek liretim maliyetleri, sentez tekniklerinin ince-
likleri ve MNP'lerin karmasik yapilari, biiyiik 6l¢ekli tiretim i¢in sinirlamalar su-
nar. Biyomedikal alandaki MNP'lerin tiim potansiyelinden yararlanmak i¢in na-
nopargacik sentez siireglerinin yeniden diisliniilmesine dikkat edilmelidir. Yesil
sentez siirdiiriilebilir bir yaklasim sunarken, kullanilan malzemelerin sadece
cevre dostu degil, ayn1 zamanda uygun maliyetli ve tehlikeli maddelerden yoksun
olmasi da zorunludur. Ayrica, MNP'lerin klinik giivenligi, klinik toksisite potan-
siyelleri goz oniine alindiginda kapsamli bir degerlendirme gerektirir. Tibbi, bi-
yolojik ve saglik sektorlerinde cesitli metal nanopargaciklari ve kompozitleri po-
piilerlik kazandikc¢a, kapsamli toksikolojik ve giivenlik degerlendirmeleri giderek
daha 6nemli hale geliyor. MNP'lerin kendi kendine toksisitesini azaltma strateji-
leri arasinda iyon dopingi, islevsellestirme ve konjuge polimermetal oksit nano-
parcaciklarinin gelistirilmesi yer alir.

Son teknolojik gelismeler, ¢ok yonlii uygulamalar i¢in MNP'lerin kapsamli bir
sekilde test edilmesinin yolunu agmistir. Giiniimiizde birincil uygulamalar1 ma-
lign hiicrelerin tedavisi olsa da, ¢esitli terapdtik ilag siniflart igin ilag dagitim sis-
temleri (DDS) olarak MNP'lerin arastirilmasi ivme kazanmaktadir. Ek olarak,
MNP'lerin antibakteriyel 6zellikleri, geleneksel antibiyotiklere potansiyel olarak
uygun maliyetli bir alternatif sunan, kendi kendine enfeksiyon yetenegine sahip
tibbi cihazlar olusturmak i¢in kullanilabilir. Sonug olarak, MNP'lerle ilgili zor-
luklarin ele alinmasi, kanser tedavisi ve 6tesi dahil olmak tizere ¢esitli biyolojik
uygulamalar i¢in klinik ¢evirilerini 6nemli 6l¢iide ilerletme vaadinde bulunmak-
tadir. Devam eden ¢dziim arayisi sliphesiz saglik hizmetlerinde MNP'lerin geli-
sen manzarasina katkida bulunacaktir.
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GIRiS

Biyolojik bilimlerin temel hedeflerinden biri, canli organizmalarda gergekle-
sen tiim kimyasal siireclerin molekiiler temellerini ortaya ¢gikarmaktir. Biyokim-
yasal reaksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu enzim ad1 verilen protein gen trtinleri ta-
rafindan gergeklestirilmektedir. Bu anlamda, enzimler spesifik olarak katalizle-
digi reaksiyon hizlarim biiyiik 6lciide artiran biyolojik katalizorler olarak da ta-
nimlanmaktadir. Makromolekiillerin, metabolik ve sinyal molekiillerinin biyo-
sentezi, modifikasyonu ve bozunmasini igeren biyokimyasal yolaklarin agiklan-
mas, ilgili enzimlerin saflastirilmasini ve bu enzimlerin spesifik kimyasal reak-
siyonlari katalizlediginin dogrudan gosterildigi deneysel yontemlerin kullanilma-
st gerektirir (Harris ve Keshwani, 2009).

Enzim analizleri 6zel bir enzimin tanimlanmasi, bir organizma veya doku gibi
belirli bir 6rnekte bu enzimin varliginin veya yoklugunun kanitlamasi ve bir nu-
munedeki enzim miktarinin belirlenmesi gibi ¢esitli amaglara hizmet etmeye yo-
nelik yapilir. Bu baglamda nitel yaklagimlar i¢in net bir pozitif veya negatif sonug
yeterliyken, nicel yaklagimlar miimkiin oldugunca kesin veriler sunmalidir. En-
zimlerin en biiyiik avantajlarindan biri, dogrudan tespit yoluyla belirlenmesi ge-
reken islevsel proteinler veya niikleik asitler gibi hiicrenin diger bilesenlerinin
aksine, katalize edilmis reaksiyonlariyla tamimlanabilmeleridir (Bisswanger,
2014).

1. Enzim Aktivitesinin ifadesi

Enzimler katalizor olduklari i¢in normalde substratlarindan ¢ok daha diisiik
konsantrasyonlarda bulunurlar. Bu nedenle bir enzimin aktivitesini mutlak terim-
lerle ifade etmek icin kullanilan deney prosediiriin gergek baslangi¢ hizini dlgtii-
glinden ve bunun enzim konsantrasyonuyla orantili oldugundan emin olmak ge-
rekir. Bu kosullar altinda hiz/enzim konsantrasyonu orani, bir enzimin aktivite-
sini kantitatif olarak ifade etmek igin kullanilabilecek bir sabit olacaktir. Bu sa-
bitin kullanilmasi, farkli laboratuvarlardan ayni enzimle elde edilen verilerin kar-
stlastirilmasini, hiicrelere veya dokulara yonelik fizyolojik veya farmakolojik
faktorlerin etkilerinin degerlendirilmesini, enzim saflastirma derecesinin izlen-
mesini ve farkli enzimlerin veya ayni enzimin farkli substratlarla aktivitelerinin
karsilastirilmasini kolaylagtirir (Tipton, 1992).

En sik kullanilan nicelik, Uluslararasi Birim (IU) veya Enzim Birimi/Enzim
Unitesi olarak adlandirilan Birim (Unit)'dir. Bir Enzim Unitesi, 1 dakikada 1
umol substratin doniisiimiinii katalize eden (veya 1 umol {iriin {ireten) enzim mik-
tar1 olarak tanimlanir. Bir enzim preparatinin 6zgiil aktivitesi ise mg protein ba-
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sina diisen, Enzim Unitesi (Birim) sayisidir. Bir enzimin molekiiler agirlig1 bili-
niyorsa, aktiviteyi molekiiler aktivite olarak ifade etmek miimkiindiir. Molekiiler
aktivite, enzimin pmol’ii bagina diisen enzim {inite sayisi olarak tanimlanir; bagska
bir deyisle, dakikada mol enzim basina olusan iiriiniin veya kullanilan substratin
mol sayisidir. Bu terim, dakikada enzim aktif bolgesi bagina doniistiiriilen subst-
ratin mol sayisina karsilik gelmeyebilir ¢linkil bir enzim molekiilii birden fazla
aktif bolge icerebilir. Bu durumda 1 mol enzim basina diisen aktif bolge sayist
biliniyorsa, aktivite, dakikada katalitik merkez basina (aktif bolge) kullanilan
substratin veya olusan iiriiniin molekiil sayisina karsilik gelen katalitik merkez
aktivitesi olarak ifade edilebilir (Ramsay ve Tipton, 2017). Enzim devir (turno-
ver) sayist terimi de oldukea sik kullanilmaktadir. Devir sayisi, bir enzimin subst-
ratin1 doniistiirme hizini tanimlar; genellikle tek bir enzim molekiilii tarafindan
dondstiiriilebilen substrat molekiillerinin sayisi cinsindendir ve saniyede birkag
molekiilden birka¢ milyon molekiile kadar degisebilir (Smejkal ve Kakumanu,
2019). Enzim aktivitesi birimi ve ondan tiiretilen nicelikler siklikla kullanilsa da,
Uluslararas1 Biyokimya Birligi Adlandirma Komisyonu alternatif olarak katal'in
(kat) kullanilmasini 6nermistir. Katal, agiklanan diger birimlerden farklidir ¢linkii
zaman birimi olarak dakika yerine saniye kullanilir. Bir katal, saniyede 1 mol
substratin doniigiimiine karsilik gelir. Katal ve Enzim tiniteleri arasindaki baglanti
Esitlik 1 ve Esitlik 2°de gosterildigi gibidir (Ramsay ve Tipton, 2017).

1 kat = 60 mol-dk* = 6 x 107 Unite (Es 1)
1 Unite = 1 pmol-dk™* = 16.67 nkat (Bs 2)
2. Enzim Analizleri Ii¢in Temel Kosullar

Enzim katalizli reaksiyonlarda ortak olan, bir substratin bir iiriine doniismesi
ve lirliniin zamana bagli olusumunu gézlemlemektir. Bu amagla, iiriinii tanimla-
may1 saglayacak bir prosediir bulunmalidir. Uriin olusumu dogrudan substratin
kaybolmasiyla da baglantili oldugundan, substratin azalmas1 da reaksiyonun goz-
lenmesi i¢in kullanilabilir. Iki veya daha fazla iiriiniin olustugu veya reaksiyona
iki veya daha fazla substrat molekiiliiniin dahil oldugu durumlarda ise, yalnizca
bir bilesenin belirlenmesi yeterlidir. Ozetle, en kolay tespit edilebilir reaksiyon
bileseni secilmelidir (Bisswanger, 2014).

Substrat ve iirliniin gézlenen ozellikte farklilik gostermesi gerekliligi enzim
analizlerinde basit ama 6nemli bir kosuldur. Kullanilan yontemle iiriin olusumu
¢ok 1yi tespit edilse de substrat esit yogunlukta benzer bir sinyal gosteriyorsa,
enzim devri gdzlemlenemez. Substrat ve iiriiniin benzer sinyaller vermesi durumu
genellikle bir¢ok izomeraz reaksiyonunda oldugu gibi her iki bilesende yalnizca
kiiclik molekiiler degisiklikler meydana gelmesinden kaynaklanir (Sekil 1, sol).
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Bu tiir degisiklikler esas olarak tespit edilebilir, ancak genellikle nicellestirilmesi
zordur, ¢linkii biiyiik sinyaller cogunlukla gii¢lii sagilmaya ile de sonuglanir, boy-
lece enzim reaksiyonu tarafindan tiretilen kiigiik fark bu giiriiltii iginde kaybolur.
Bu gibi durumlarda sinyal-giiriiltii oran1 analiz edilmelidir (Sekil 1, sag). Kural
olarak, reaksiyon tarafindan gdsterilen sinyalin yogunlugu giiriiltiiyii en az iki kat
asmalidir. Sagilma hiicre homojenatlar gibi bulanik ¢ézeltilerle ¢alisilirken kagi-
nilmazdir ve dl¢limler arasindaki tutarsizlik 6nlenemez. Sagilmaya sebep olan di-
ger etkenler kontaminasyonlar, zayif ¢oziinen maddelerden kaynaklanan bulanik-
lik, kirlenme, toz veya hava kabarciklaridir. Yalnizca gozlenen bilesen (substrat
veya {irlin) sinyali (6rnegin absorbans) iiretirken, diger bilesenler gézlenen ara-
likta higbir sinyal (absorbans) gostermiyorsa, sagilma en diisiiktiir; boylece reak-
siyon aslinda sifirdan baslar ve sinyaldeki herhangi bir degisiklik devam eden bir
reaksiyonun gosterir (Bisswanger, 2014).

Sinyal fark
Sacilim yok

Sagilim var ) )
e ik vk ik | Enzim reaksiyonu
“‘\"WF'”Y"‘?“?‘!'J"’{’ ‘!#“'fl\"m‘" Ana taban

Yogunluk

«——— Temel sinyal

Sinyal

Sekil 1. Hem substrat hem de {iriin, aralarinda yalnizca kiigiik bir farkla benzer biiyiik bir
sinyal gosterdiginde bir enzim reaksiyonunu gozlemlemenin zorluklar1 (sol taraf). Sag
taraf: sinyal-giiriiltii oran1: giiclii sagilma verileri igin sinyalin yogunlugu, yani enzim re-
aksiyonu, temel giirliltiiyli en az iki kat asmalidir (Bisswanger, 2014).
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2.1 Enzim Aktivitesi Uzerine pH’in Etkisi

Enzimler yalnizca sinirli bir pH araliginda aktiftir. Enzimlerin aktif oldugu pH
aralig1 enzim tiiriine gore degisebilir, drnegin bazi enzimler igin aktif olabilecegi
pH aralig1 5-10 iken diger bazi enzimler i¢in pH aralig1 yalnizca 1 birim farklilik
gosterecek kadar dar olabilir. Aralik i¢erisinde maksimum aktivitenin (Vmax igin
en yiiksek deger) elde edildigi pH degeri optimum pH degeridir (Sekil 2). Akti-
vite ayrica kullanilan tamponun dogasindan da etkilenebilir. Farkli tamponlarin
kullanimi nedeniyle test edilen pH araliginda enzim aktivite gdstermeyebilir. Bu
durumda belirli bir pH i¢in alternatif tamponlar test edilmelidir. Optimum pH'in
reaksiyon yoniine 6zgiidiir. Cogu durumda, 6zellikle reaksiyonda bir protonun
alimi/verimi varsa iki yondeki optimum pH’lar farkli olacaktir. Ornegin nikoti-
namid kofaktorlii (NAD(P))-spesifik dehidrogenazlarda NAD(P)* 'in oksitleyici
kofaktor olarak kullanildigr optimum pH genellikle 9 ila 10 araliginda iken,
NAD(P)H tarafindan substratin indirgenmesi i¢in optimumun pH 6 ila 7 civarin-
dadir (Scopes, 2002).

Bir enzim, ortam pH'sinde bir degisiklik meydana geldiginde konformasyonel
degisikliklere ugrayabilir. Bu durum, amino asitlerdeki yiik ile a¢iklanir. Enzimin
icinde, birbirine ¢ekilen pozitif ve negatif yiiklii amino asitler bulunur. Enzimin
sekli, amino asitler arasindaki ¢ekici kuvvetlere atfedilir. pH degistiginde, amino
asitlerdeki yiikler etkilenir; bu nedenle, amino asitler arasindaki ¢ekim kuvveti
kaybolur. Sonug olarak, enzim, ¢ogunlukla kalic1 olarak, denatiire bir enzim iire-

ten konformasyonel bir degisiklige ugrar (Chu ve Robledo, 2022).
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pH-optimum
Vmax

Enzim aktivitesi

pH

Sekil 2. Bir enzimin aktivitesi icin pH optimum egrisi (siyah). Yesil alan fizyolojik araligi
gosterir. Kirmizi ¢izgi enzimin daha geniy pH kararlilik egrisini gosterir (Bisswanger,
2014).

2.2. Enzim Aktivitesi Uzerine Sicakhgin Etkisi

Sicaklik kinetik sabitleri, enzim kararliligini ve reaktif ¢oziintirliigiini etkiler
ve bunlarin hepsi reaksiyon hizlar1 iizerinde genis bir etkiye sahiptir. iki zit me-
kanizma olan aktivasyon (sicaklik artisiyla sabit hiz artis1) ve denatiirasyon (en-
zimin dordiinciil ve tiglinciil yapilarinin termal olarak agilmasi) reaksiyon sicak-
liginin artisiyla meydana gelir. Genel olarak, 50-60°C'ye kadar, aktivasyon dena-
tiirasyona gore daha baskin olan mekanizmadir. Ancak termofilik enzimler harig,
60°C'nin iizerindeki sicakliklarda denatiirasyon baskin hale gelir ve reaksiyon
hiz1 yavaslar ve 80-90°C civarinda durur. Bir enzimin optimum sicakligi, birim
zamanda substratin {irline en ¢ok doniistiigii sicakliktir. Herhangi bir enzim igin
optimum sicaklik yalnizca zamana gore degil, ayn1 zamanda enzim preparatinin
pH, konsantrasyon ve safligindaki degisikliklere gore de degisebilir (Vitolo,
2020).

2.3. Enzim Aktivitesi Uzerine Substrat Konsantrasyonunun Etkisi

Tek substrath enzim katalizli reaksiyonda, reaksiyonun baslangic hiz1 ile
substrat konsantrasyonu arasindaki iliski Michaelis-Menten denklemi (Esitlik 3)
ile agiklanir ve enzim substrat konsantrasyonuna hiperbolik bir tepki verir (Sekil
3) (Miyanaga ve Unno, 2011).
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__ Vmax .[S]
T Km+[s]

(Es.3)

Bu esitlikte [S] substrat konsantrasyonunu, v 6lgiilen hizi, Vmax sonsuz subst-
rat konsantrasyonunda maksimum teorik hiz1 ve Km ise Michaelis sabitini ifade
etmektedir.
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Sekil 3. Enzim katalizli reaksiyonun hizi tizerine substrat konsantrasyonunun etkisi (Scan-
lon vd., 2018).

Cok diisiik substrat konsantrasyonunda (<0,1 Km), vO artan substrat
konsantrasyonuyla dogrusal olarak artar (birinci dereceden reaksiyon). 0,1 Km
ila ~90 Km arasindaki substrat konsantrasyonlarinda iliski egriseldir (karisik de-
receli reaksiyon). Tiim enzim substratla ([S]>100Km) baglandiginda (doydu-
gunda), hiz substrat konsantrasyonundan bagimsizdir, yani sifirinci dereceden bir
hizdir. Sekil 3'deki veriler 1/v0-1/[S] olarak ¢izildiginde, dogrusal bir iliski bulu-
nur; Lineweaver—Burk yontemi (Lineweaver ve Burk, 1934) olarak adlandirilan
bu yontem, 0,5Km ile 5SKm arasindaki substrat konsantrasyonlarini kullanarak
Vmax ve Km'nin kolayca belirlenmesine olanak tanir (Scanlon vd., 2018).

Ozetle substrat konsantrasyonundaki artig, belirli bir seviyeye kadar reaksiyon
hizin1 da artirir. Optimum pH, sicaklik ve enzim konsantrasyonu seviyeleri kul-
lanilarak substrat konsantrasyonu artirildiginda, daha fazla substrat molekiilii en-
zimle etkilesime girer ve daha fazla {iriin olusur. Ancak tiim enzimler substrat
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molekiillerine baglandiginda, daha fazla substrat eklenmesi reaksiyon hizi iize-
rinde higbir etkiye sahip olmayacaktir, aksine reaksiyon hizi azalacak ve sonunda
sabit hale gelecektir (Scanlon vd., 2018; Kuddus, 2019).

2.4. Enzim Aktivitesi Uzerine Enzim Konsantrasyonunun Etkisi

Genellikle, enzim katalizli bir reaksiyonun hizi, yeterli substrat mevcutsa, nu-
munede bulunan enzim miktartyla orantilidir. Daha fazla enzim molekiilii mevcut
oldugunda, reaksiyon, tiim substrat molekiilleri kullanildiginda belirli bir sevi-
yeye kadar daha hizli olacaktir. Bu asamadan sonra, daha fazla enzim eklenmesi
reaksiyon hizini etkilemeyecektir, ¢iinkil baglanacak bir substrat yoktur. Substrat
konsantrasyonunun aksine, mevcut enzim miktar1 molar bazda miimkiin oldu-
gunca disiik olmalidir (Sekil 4) (Bisswanger, 2014; Kuddus, 2019).

Sinirl sayida
mevcut substrat

s

Substrat mevcut degil

ant
R
.

& Enzim miktariyla
orantili artis

Reaksiyon hizi

Enzim konsantrasyonu

Sekil 4. Enzim katalizli reaksiyonun hizi iizerine enzim konsantrasyonunun etkisi

2.5. Enzim Aktivitesi Uzerine Kofaktorlerin EtKisi

Kofaktorler, enzimlerin ¢ogunun katalitik aktiviteleri i¢in ihtiyag duydugu
protein olmayan ayrigabilir gruplardir. Bunlar, enzimin aktif bdlgesine siki bir
sekilde bagl inorganik veya organik bilesikleri igerir. Inorganik kofaktorler ara-
sinda Fe?*, Mg?*, Zn?*, Mn?*, Mo?* gibi metal iyonlar1 bulunur ve birincil katalitik
merkez, substrati ve enzimi baglamak i¢in bir koprii gorevi goriir ve ayrica kata-
litik aktif formunda enzimatik protein konformasyonu igin bir dengeleyici madde
olarak islev gorebilir. Aktif olmak i¢in metal iyonlarina ihtiya¢ duyan enzimlere
metaloenzimler denir. Organik kofaktorler arasinda vitaminler veya bunlarin tii-
revleri bulunur. Kofaktorler, koenzimler ve prostetik gruplar olarak ayrilir. Ko-
enzimler vitaminlerden sentezlenir ve enzimin aktif bolgesine gevsek bir sekilde
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baglanir ve kinetik olarak ikinci bir substrat olarak kullanilir. Bu nedenle, koen-
zimler bir liriine doniistiiriiliir. Bazi 6rnekler nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD"), flavin adenin diniikleotid (FAD"), CoA, tiamin, biotin ve riboflavindir.
Prostetik gruplar, inaktif enzime (apoenzim olarak adlandirilir) ¢ok siki bir se-
kilde baglanan, hatta bazi durumlarda kovalent olarak baglanan kofaktdrlerdir.
Bunlarin 6rnekleri biotin ve hem gruplari, sitokrom C, flavin mononiikleotid ve
FAD'dir. Prostetik gruba baglandiktan sonra, apoenzim holoenzim olarak adlan-
dirtlir (Juarez-Enriquez vd., 2022; Bachosz vd., 2023).

2.6. Enzim Aktivitesi Uzerine inhibitorlerin Etkisi

Enzim inhibitdrleri, enzimlere baglanabilen ve reaksiyon hizini azaltabilen bi-
lesiklerdir. Geri doniistimli veya geri doniisiimsiiz olarak siniflandirilirlar. Geri
doniigiimsiiz inhibitorler, enzimle siki bir sekilde baglanir ve kararl bir kompleks
olusturur (genellikle farkli fonksiyonel gruplarla kovalent baglar yoluyla) ve tiim
katalitik aktivitesini kalici olarak azaltir. Geri doniistimlii inhibitérler, enzime ko-
valent olmayan bir sekilde baglanan ve reaksiyon hizini1 yavaglatan veya engelle-
yen molekiillerdir. Enzim ve inhibitor arasindaki etkilesimler, hidrojen ve iyonik
baglarin yan1 sira hidrofobik etkilesimleri de icerir. Genellikle, enzime baglan-
diklarinda kimyasal reaksiyonlara girmezler ve seyreltme veya diyalizle kolayca
uzaklastirilabilirler (Roskoski, 2007).

Geri dontislimlii inhibitorler yarismali, yarigmasiz ve kismi yarigsmali inhibis-
yon olmak iizere ii¢ sinifa ayrilabilir (Sekil 5).

a) Enzim-substrat kompleksi c) Yarismasiz inhibitor

o W P e e,
oot j

I Enzyme || Enzyme 5(4\,»3
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b) Yarismali inhibitor

al b & Bo

d) Kismi yarismali inhibitor

- - P
[ 4

Sekil 5. (A) enzim-substrat kompleksini, (B) yarismal, (C) yarismasiz ve (D) kismi yaris-
mali inhibitorleri gosteren diyagram (Judarez-Enriquez vd., 2022).
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Yarismali inhibitorler aktif bolgeye karsi bir afiniteye sahiptir (Sekil 5B),
substratin yapisal analoglaridir ve enzime baglanmak i¢in substratla rekabet eder-
ler, boylece enzim-substrat kompleksinin olusumu 6nlenir. Substrat ve inhibito-
rlin bagil konsantrasyonu inhibisyon seviyesini etkiler. Bu tiir inhibisyon, yiiksek
konsantrasyonda substrat eklenerek geri dondiiriilebilir. Inhibisyon derecesi,
substrat ve inhibitor konsantrasyonuna baglidir (Bacon, 1965).

Yarigsmali olmayan inhibitorler allosterik bdlgelere (aktif bolge haric) baglanir
ve enzimin yapisini bozar (Sekil 5C). Sekildeki bu degisiklik enzim substrat
kompleksinin olusumuna izin vermez. Dahasi, inhibitér enzim-substrat komplek-
sine baglanarak da enzimi inhibe edebilir. Bu nedenle, substrat konsantrasyonunu
artirmak inhibitoriin enzimden ayrilmasina yardimci olmaz (Oliveira ve Sauer,
2012).

Kismi yarigmali inhibitér durumunda (Sekil 5D), inhibitor serbest enzime
baglanmaz, yalnizca enzim-substrat kompleksine baglanarak onu inaktive eder.
Béylece iiriin olusumunu dnler. Inhibitdriin baglanmasi substratin baglanmasini
etkiler ve bunun tersi de gecerlidir. Cok substratli enzimlerde kismi yarismali in-
hibisyon meydana gelebilir (Roskoski, 2007). Inhibitdr, enzim {izerinde substrat-
tan baska bir yere baglanir (allosterik etki), bu da enzimin yapisinda degisiklik-
lere neden olur ve substratin aktif bolgeye olan afinitesini azaltir (Patadiya vd.,
2021).

3.  Enzim Aktivitesi Ol¢iim Teknikleri

Reaksiyonun tiiriine bagh olarak, baslangi¢ reaksiyon hizini 6lgmek igin ¢ok
farkli analitik yontemler uygulanabilir. Siirekli analizler, enzimatik reaksiyonun
gercek zamanli 6l¢timiine izin verir ve reaksiyonun ilerleme egrilerinin dogrudan
izlenebilmesi avantajina sahiptir. Buna karsilik, siireksiz analizler yalnizca belirli
birkag¢ zaman araliginda reaksiyonun durdurulup substrat ya da tiriinlerin 6lgiil-
mesi esasma dayanir, bu nedenle daha dikkatli tasarlanmal1 ve degerlendirilmeli-
dir. Reaksiyon siiresi ile reaksiyon ilerlemesi arasindaki dogrusallik garanti edil-
melidir. Ayrica, sonuglart bozacak devam eden substrat doniislimiinii veya iiriin
olusumunu tamamen 6nlemek i¢in reaksiyonlar aninda sonlandirilmalidir. Cogu
zaman, reaksiyon, enzimi hizla etkisiz hale getirmek i¢in sicaklikta ani bir artis
veya pH'ta ani bir degisiklikle durdurulur (Tipton, 1992; Geueke ve Kohler,
2010).
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Dogrudan analizler, reaksiyon karisimindaki degisikliklerin g¢esitli yontem-
lerle dlgiilmesine olanak tanirken, dolayli analizler, reaksiyonun nicellestirilme-
sine olanak saglamak i¢in daha ileri bir isleme ihtiya¢ duyar. Enzimatik reaksi-
yonun Ozgiilliiklerine bagl olarak, siirekli ve siireksiz analizler dogrudan ve do-
layli analiz yontemleriyle birlestirilebilir. Bu farkli analiz tiirlerini gésteren ve
bazi 6rnekler saglayan sema Sekil 6'da 6zetlenmistir (Tipton, 1992; Geueke ve
Kohler, 2010).

Siirekli

Ormelc Malfslyov_\,. dogru .dan.olql‘llebllen Ornek: Birlestirilmis enzim analizi
bir degisikligi icerir
alkol oksidaz

lipaz
p-nitrofenil yag asidi + H;0 —s p-nitrofenol + yag asidi alkol + O; —> aldehit/keton + H.0,

peroksidaz
Olgiim: 440 nm'de spektrofotometrik dlgiim H:0: + ABTS > okside ABTS + 2H.0

Olglim: 405 nm'de spektrofotometrik Slgtim
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olarak tespiti
haloalkan
endopeptidaz halojenaz
protein  —> peptitler 1,2-dikloroetan + H.O —> 2-kloroetanol + HCI

Olgiim: HPLC'de 215 nm'de 6lgiim 2Cl + Hg(SCN) +Fe’* ——> HgCl: + 2 Fe(SCN)**

Olgiim: 460 nm'de spektrofotometrik Slglim

Siireksiz

Sekil 6. Analiz tiirleri ve klasik ornekler (Bergmann ve Sanik, 1957; Green, 1986; Manco
vd., 1994; Verduyn vd., 1984; Geueke ve Kohler, 2010)

Enzim aktivitesi 6l¢iim teknigi olarak hangi yontemin secilecegi substratlarin
ve iirlinlerin fizikokimyasal 6zellikleri dikkate alinarak belirlenir. Ayni zamanda
6l¢iim yontemleri dogrudan veya dolayli, siirekli veya siireksiz analizlerin kulla-
nilip kullanilamayacagini da belirler (Geueke ve Kohler, 2010). En yaygin olarak
uygulanan prosediirler spektrofotometrik analizlerdir, ¢linkii bunlar enzimatik bir
reaksiyonla ortaya ¢ikan absorbans degisikliklerini 6l¢gmek icin nispeten kolay,
dogru ve giivenilirdir. Spektrofotometrik 6l¢tim, siirekli bir reaksiyonu takip et-
mek icin ¢ok uygundur, ancak diger tiim analiz tiirlerinde de uygulanabilir. Cok
sayida numuneye hizla uygulanabilir (Cantor ve Schimmel, 1980; Harris ve
Bashford, 1987; Chance, 1991). Bir enzim reaksiyonu fotometrik olarak gozlem-
lenemiyorsa, diger optik yontemler kullanilabilir. Alternatif, ancak daha az yay-
gin olarak kullanilan optik yontemler, reaksiyon ¢dzeltisinin floresansindaki, lii-
minesansindaki veya bulanikligindaki degisikliklerin 6l¢ilmesidir. Florimetri,
absorbans dlgiimlerinden daha hassastir (yaklasik yiiz kat), ancak NADH ve bazi
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yapay substrat analoglar1 gibi yalnizca birkag¢ enzimatik substrat veya iiriin, flo-
resans yayar. Spektroflorimetrelerin kullanimi daha karmasiktir ve daha fazla
hata kaynagi vardir, bu nedenle florimetrik analizler i¢in daha derin bir deneyime
ihtiyag vardir (Geueke ve Kohler, 2010; Bisswanger, 2014). Benzer durumlar,
sekerler gibi asimetrik bilesiklerin gdzlemlenmesi i¢in 6nemli teknikler olan CD
ve ORD olgtimleri i¢in de gegerlidir (Adler vd, 1973; Cantor ve Schimmel, 1980;
Chance, 1991). Nisasta gibi parcaciklarin enzimatik bozunumu tiirbidimetri ile
gozlemlenebilir (Bock, 1980), liiminometri ise ATP'ye bagli reaksiyonlar i¢in uy-
gulanir (DeLuca ve McFElroy, 1978; Campbell, 1989). Optik yontemlerin yani
sira, lipaz veya kolin esteraz tarafindan asitlerin serbest birakilmasi gibi 6zellikle
pH degisimleriyle ilerleyen reaksiyonlar i¢in pH tayinleri elektrokimyasal yon-
temler de kullanilarak yapilabilmektedir. pH'daki degisiklik devam eden reaksi-
yonun dogrudan bir 6lgiisii olarak, uygun pH gostergeleri veya bir pH elektrodu
uygulanarak zayif tamponlu bir sistemde siirekli olarak izlenebilir (Taylor, 1985).
Siirekli 6l¢tim yontemlerine bir diger 6rnek oksidazlar, mono- ve dioksijenazlar
gibi oksijen gerektiren enzimlerin reaksiyonlariin bir oksijen elektrodu kullani-
larak siirekli olarak kolayca takip edilmesidir (Geueke ve Kohler, 2010).

Katalize edilmis bir reaksiyon baglangicta hizinin tiiretildigi dogrusal bir ilis-
kiyi takip etmelidir. Daha sonraki ilerleme sirasinda substratlarin tiikenmesi ne-
deniyle reaksiyon yavaslar ve sonunda durur. Bu nedenle, hizin belirlenmesi i¢in
sadece reaksiyon egrisinin dogrusal kisminin alinmasi 6nemlidir, ancak tiim re-
aksiyon egrisini gozlemlemek miimkiin degilse, hizin hesaplanmasinin reaksiyon
egrisinin dogrusal olmayan kismini da igerdigi ve anormal sonuglar elde edilecegi
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu, substrat veya tirliniin doniisiimii i¢in dogru-
dan bir sinyal bulunamayan tiim durumlar icin gegerlidir. Hiz1 belirlemek igin
reaksiyon belirli bir siire sonra durdurulmali ve olusan {iriin veya doniistiiriilen
substrat miktar1 sonraki asamada kimyasal bir goésterge reaksiyonuyla ya da
HPLC, GC gibi kromatografik yontemlerle veya elektroforetik yontemler ve ka-
piler elektroforez (siireksiz analiz) gibi ayirma yontemleri ile analiz edilmelidir.
Siirekli bir reaksiyon egrisi yerine bu yontemler yalnizca tek bir nokta saglar ve
hiz, reaksiyona baslamadan 6nce bu noktay1 kore baglayan bir ¢izginin egimin-
den hesaplanmalidir. Bu tiir prosediirler, 6l¢iimiin gercekten reaksiyon egrisinin
dogrusal kisminda gerceklestigine dair higbir garanti vermez ve bu nedenle dog-
rulamak i¢in farkli reaksiyon siirelerinde kontrol 6lgtimleri yapilmalidir. Bu pro-
sediirler zahmetlidir ve 6zellikle kantitatif 6l¢iimler igin miimkiinse siirekli ana-
lizler tercih edilirken, siireksiz analizler yalnizca enzim aktivitesinin varliginin
tespit edilmesi gereken kalitatif belirlemeler igin kullanighdir (Geueke ve Kohler,
2010; Bisswanger, 2014).
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